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1.GiRiS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), farkl klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin bir arada
goriilebildigi, degisken seyir ve prognoz ile karakterize, multisistemik, otoimmiin, inflamatuar
bir bag doku hastaligidir. Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber genetik
faktorler hastaligin en giiclii belirleyicisi olarak ortaya ¢ikar. Hormonal ve ¢evresel faktorler,
ve kimyasal maddeler de hastalik siirecini tetikleyen diger nedenlerdir. T hiicrelerinin anormal
regililasyonu sonucunda immiin toleransin bozulmasi, otoantijenlere karsi anormal yanit, T
hiicre reseptorleri arasinda anormal sinyal iletimi gibi olaylar da SLE otoimmiinitesine
katkida bulunur.

Th17 (T helper 17) hiicrelerinin iirettigi en dnemli efektor sitokin interlokin- 17°dir
(IL-17). 1L-17, doku inflamasyonunun regiilasyonunda pek c¢ok fonksiyonu olan bir
proinflamatuar sitokindir ve SLE hastalarinda B lenfosit proliferasyonu ve antikor iiretiminde
onemli rol oynar. IL-17 ayni zamanda heniliz yeni arastirilmaya ve bir¢ok hastaligin
patogenezinde incelenmeye baslanmis olan Thl7’nin belirtecidir. Thl7 hiicrelerinin
stabilizasyonu ve gelisiminde interlokin-23 (IL-23) molekiiliine gereksinim vardmwr. IL-23
agirlikli olarak makrofaj ve dendritik hiicreler gibi aktive olmus antijen sunan hiicreler
tarafindan iiretilirler. Interlokin-10 (IL-10)’un ise B hiicre diferansiasyonu, proliferasyonu ve
otoantikor olusumu tizerine olan pozitif etkileri vardir ve bu sitokindeki disregiilasyonun SLE
dahil olmak iizere pek c¢ok enfeksiyon ve otoimmiin hastalik ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

D vitamini, steroid yapisinda bir hormondur. Kalsiyum ve kemik metabolizmasima ek
olarak hiicre geligsmesi, proliferasyonu, apoptozu ve SLE patofizyolojisi ile ilgili immiin
sistem hiicreleri tizerine de etkileri vardir. D vitamini B hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve
B hiicre farklilasmasin1 ve immunoglobulin sekresyonunu bloke eder. Ayrica, T hiicre
proliferasyonunu da suprese eder. Bu etkiler inflamatuar sitokinlerin (IL-17, IL-21)
yapiminda azalmaya ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin yapiminda da artmaya sebep
olur. D vitamininin saglikli kemik gelisimi yani swa bir¢ok otoimmiin ve alerjik,
kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin onlenmesinde gerekli oldugu yapilan bir¢ok
calismada gosterilmistir.

Biz c¢alismamizda, yukaridaki bilgiler 151ginda SLE hastalarinda, hastalik

patogenezinde etkili oldugunu diisiindiigtimiiz IL-10, IL-17 ve IL-23 sitokinleri ile D vitamini



diizeylerinin tayinini ve bu diizeylerin klinik ve laboratuvar verileri ile olas1 iligkilerinin
arastirilmasini hedefledik.

Calisma sonuglarmin  SLE  immiino-patogenezinin  aydmlatilmasina katkida
bulunacagini, ayrica bu konuda bir ¢alismanin iilkemizde heniiz yapilmamis oldugundan elde

edilecek sonuclarin 6nemli olacagini timit ediyoruz.



2. GENEL BiLGILER

2.1. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), farkl klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin bir arada
goriilebildigi, degisken seyir ve prognoz ile karakterize, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
multisistemik, otoimmiin, inflamatuar bir bag doku hastaligidir (1).

“Lupus’’ (Latince: Kurt) terimi ilk olarak, orta cagda kurt 1sirigin1 andiran, eroziv deri
lezyonlarmi1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. SLE’nin cilt tutulumu ilk olarak 1851°de
Cazenava tarafindan tanimlanmis, bu tamimladig1 lezyonlara “Lupus Eritematoz” adim
vermistir. Boylece lupusun deri tutulumunun tariflendigi, lupusun gelisim siirecindeki klasik
donem tamamlanmistir. 1872’de Kaposi tarafindan bazi hastalarda, cilt tutulumuna ek olarak
kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsedilmistir ve “Sistemik Lupus
Eritematoz” terimi Oonerilmistir. Boylelikle hastalik siirecindeki neoklasik donem baglamistir.
1942°de Klemperer lupusun, bag dokusunun diger elementlerinin de tutulmus olmasina karsin
bir kollajen doku hastaligi oldugunu ileri stirmiistiir. 1948’de Hargraves ve arkadaslarinin
lupus eritematozus hiicresini tanimlamasi ile lupus gelisim silirecindeki modern dénem
baslamistir. Bu siirecte postmodern donem; immiinfloresans teknik ve mikroskobisi ile hasta
orneklerinin incelenmesi ile baslamistir. 1957°de Holman ve Kunkel tarafindan
immunfloresan teknik ile niikleer partikiillere karsi, direk otoantikorlar tanimlanmistir. 1957
yilindan itibaren, lupusta kendisine karsi otoantikor gelistirilen, 30’dan fazla niikleer antijen

tanimlanmigstir (2).

2.2. EPIDEMIYOLOJI

2.2.1. insidans ve Prevalans: SLE, her yas grubundaki kadmlar1 etkileyebilen, sik
goriilen otoimmiin bozukluklardandir. Hastalik siklikla dogurganlik c¢agindaki kadinlar:
etkiler. Insidans ve prevalansi cinsiyet, etnik koken, yas, giinese maruziyet durumu gibi
bircok genetik ve ¢evresel faktorler etkiler (1).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde genel insidansin 100.000’de 1,6 ile 7,6
arasinda oldugu diistiniilmektedir. Kadinlarda goriilme siklig1, erkekler ile karsilastirildiginda
100.000°de 2,5 ile 14,1 gibi daha yiiksek oranlara sahiptir. Insidansin pik yaptig1 dénem,
dogurganlik donemi olan 15-45 yagslar arasidir. ABD’de genel prevalans 100,000°de 14,6 ile
508 arasinda, Avrupa’da ise 100.000°de 12,5 ile 39 arasinda degismektedir (1).



2.2.2. Mortalite ve Morbidite: Son 50 yilda SLE’nin sagkalim oranm biiylik dl¢iide

artmistir. Avrupa’da yedi iilkede 1000 hastada yapilan bir ¢alismada 10 yillik sagkalim orani

%92 olarak rapor edilmistir (3). Bu artisin nedenleri arasinda erken tani, yeni tedavi ajanlari,

hemodiyaliz tedavisi veya nefritli hastalara organ transplantasyonu yapilmasi gibi faktorler

yer almaktadir (1).

2.3. TANIMLAMA ve SINIFLANDIRMA

SLE smiflandirmast igin belirlenen kriterler ilk kez 1971°de Amerikan Romatoloji

Koleji (ACR) tarafindan belirlenmis ve daha sonra 1982 ve 1997°de revize edilmistir. 1997°de

revize edilen son kriterlere gore 11 kriterden dordiiniin bulunmas1 SLE tanis1 koymak i¢in

yeterlidir (1).

Tablo I: ACR 1997 SLE Smiflandirma Kriterleri.

Kriter Tamim

Kelebek Dékiintii Yanaklarda ve ‘F)umn sirtinda, nazolabial oluklarin korundugu, diiz veya
kabarik fikse eritem

Diskoid Dékiintii Keratotik skarlar ve follikiiler tikaglar gosteren, deriden kabarik eritemli
plaklar

Fotosensitivite Hasta hikeilyesi Veya df)ktor gbzlemiyle sapt.an'an,' gﬁne§v1$1g1na reaksiyon
olarak gelisen dokiintii ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagsma

Oral Ulserler Poktor tarafindan saptanmis, siklikla agrisiz, oral ya da nazofarengeal
ilser

Artrit Iki veya daha fazla eklemde hassasiyet ve effiizyonla karekterize, eroziv
olmayan artrit
a) Plorezi: tipik plevral agr1 oykiisii, plevral frotman ya da plevral

Serozit eflizyon varligi ile serozit gosterilmis, ya da
b) Perikardit: EKG bulgulari, perikardiyal fortman ya da perikardiyal
eflizyon varligi ile gosterilmis
a) 0,5 gr/giin den fazla veya kantitasyon yapilamiyorsa 3+ persistan
proteiniiri

Renal Bozukluk b) Eritrosit, hemoglobin, graniiler, tiibiiler veya karigsik hiicresel
silendirler

Norolojik a) Bir ilaca veya metabolik bozukluga bagli olmayan konviilziyonlar

Tutulum b) Bir ilaca veya metabolik bozukluga bagli olmayan psikoz
a) Retikiilositoz ile birlikte hemolitik anemi veya

Hematolojik b) Lokopeni: iki veya daha fazla 6l¢iimde <4000/mm’ veya

Bozukluk ¢) Lenfopeni: iki veya daha fazla 6lgiimde <1500/mm’ veya

d) Trombositopeni: <100.000/mm’ ilaca bagli olmamak sartiyla




a) anti-DNA: dogal DNA’ya kars1 anormal titrede antikor veya
b) anti-Smith: Sm niikleer antijenine kars1 antikor varligi veya
c) antifosfolipid antikorlarin asagidaki durumlardaki pozitifligi:

Immunolojik 1) antikardiyolipin IgM ya da IgG antikor pozitifligi,
Bozukluk 2) standart yontemle pozitif lupus antikoagiilan testi ya da
3) en az alt1 aydrr pozitif oldugu bilinen ve Treponema pallidum
immobilizasyon testi ya da treponemal antikor floresan
absorbsiyon testleri ile dogrulanmis yalanci pozitif sifiliz testi
Antintikleer Immiinfloresan yontemi ile gdsterilmis anormal ANA titresi veya ‘ilaca
Antikor bagli lupus’ sendromu ile iligkisi bilinen ilag kullanim 6ykiisii olmamasi

Siniflandirma rehberi: >4 kriteri pozitif olan olgular SLE olarak smiflanabilir.
ANA: anti-niikleer antikor; EKG: elektrokardiyografi

Daha sonra 2003 yilinda “Systemic Lupus International Collaborating Clinics”

(SLICCY’in yiirtttiigii ve 716 SLE hastasin igeren calismaya gore, klinik ve immunolojik

kriterler tekrar tamimlanmistir. Bu smiflandirma kriterleri, ACR tarafindan belirlenen

kriterlere gore daha az yanlis siniflandirmaya sebep olan, daha sensitif, ancak daha az spesifik

olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere gore en az bir klinik ve en az bir immiinolojik kriter

iceren dort kriter pozitifligi veya ANA ve/veya anti-double stranded DNA (anti-ds DNA)

antikor pozitifligi ile birlikte olan renal biyopsi ile kanitlanmis lupus nefriti SLE olarak

siniflandirilabilir (4).
Tablo II-a: SLICC Smniflandirma Kriterleri (2012); Klinik Kriterler
Kriter Tamim
a) Lupus malar ras1
Biilloz lupus
Toksik epidermal nekrolizis: SLE varyanti
Akut Kutanoz Lupus Makiilopapiiler lupus ras1

Fotosensitif lupus ras1 (dermatomiyozit diglanmalr)
b) Subakut deri lupusu: skar birakmadan iyilesen, endiirasyon
gostermeyen, psoriaform ve/veya anniiler lezyonlar

Kronik Kutanéz Lupus | Lupus pannikiiliti

Klasik diskoid ras: lokalize (boynun yukarisinda) ve genel
(boynun hem yukarisinda hem asagisinda)
Hipertrofik (verriik6z) lupus

Mukozal lupus
Lupus eritematozus tumidus
Diskoid lupus veya liken planus




Oral  veya Nazal
Ulserler

Damakta, bukkal mukozada, dilde veya nazal bolgede iilserler
(vaskiilit, Behcet hastaligi, enfeksiyon, inflamatuar barsak
hastalig1 gibi diger sebepler dislandiginda)

Saclarda diffiiz incelme veya kirilma, skar birakmayan alopesi

Alopesi (alopesi areata, ilaglar, demir eksikligi anemisi gibi sebepler
dislandiginda)
Iki veya daha cok eklemi tutan, sislik, effizyon veya
Sinovit hassasiyetle karakterize sinovit veya 30 dakikadan fazla siiren
sabah tutuklugu
a) Plorezi: tipik plevral agr1 Oykiisii, plevral frotman ya da
Serozit plevral eflizyon varligi ile serdzit gosterilmis, ya da
b) Perikardit: EKG bulgulari, perikardiyal fortman ya da
perikardiyal eflizyon varligi ile gdsterilmis
Renal Bozukluk a) 24'saat¥ik 'idrar‘da 0,5 gr/giin den fazla proteiniiri
b) Eritrosit silendirler
Nérolojik Tutulum Psikoz, mononoritis multiplex, miyelit, periferal veya kranial

noropati

Hemolitik Anemi

Lokopeni

a) Lokopeni: En az bir dl¢iimde <4000/mm’ veya
b) Lenfopeni: En az bir él¢iimde <1000/mm’ veya

Trombositopeni

En az bir 6lcimde <100.000/mm’ (ilaca, portal hipertansiyona
veya TTP’ye bagli olmamak sartiyla)

EKG: elektrokardiyogram, TTP:

Trombotik Trombositopenik Purpura

Tablo II-b: SLICC Siniflandirma Kriterleri (2012); Immunolojik Kriterler

Kriter

Tanim

Anti Niikleer Antikor pozitifligi

Anti ds-DNA

Iki 6lgiimde laboratuar degerlerinin iizerinde
¢ikmasi

Anti Smith Antikor pozitifligi

Antifosfolipid antikorlarm pozitifligi

a) Antikardiyolipin IgM ya da IgG antikor
pozitifligi ya da

b) Standart yontemle pozitif lupus
antikoagiilan testi ya da

¢) En az alt1 aydir pozitif oldugu bilinen ve
Treponema pallidum ya da

d) Anti-f, glikoprotein I (IgA, IgM veya

IgG) varligi
Diisiik Kompleman Diizeyi C3 veya C4 veya CHS50 dustkligi
Direkt Coombs Test Pozitifligi Hemolitik anemi olmadan

Petri M, Arthritis Rheum. 2012Aug;64(8):2677-86




2.4. IMMUNOPATOLOJI

2.4.1. SLE’da immiin sistem anormallikleri: Hastalik B lenfosit, T lenfosit ve
monosit kokenli hiicrelerin anormallikleri ile karakterizedir. Bu anormallikler poliklonal B
hiicre aktivasyonu, hipergamaglobulinemi, otoantikor tiretimi ve immiin kompleks olusumuna
neden olur (5).

T Lenfositler; SLE patogenezinde en 6nemli rol oynayan hiicrelerdir. Kendilerine B
lenfositler tarafindan sunulan otoantijenleri taniyip, antijene 6zgiil bir yanit baslatirlar. SLE’ li
olgularda dolasan T hiicre sayisinin, klinik aktiviteye paralel olarak azalmis oldugu
goriilmektedir. Sayica azalmis olmalarina karsin dolasan T lenfositlerin aktivasyon diizeyleri
yiiksektir, ancak fonksiyonlarinda azalma vardir (6).

B lenfositler ; SLE’li hastalarin dolasan B hiicre sayilarinda énemli bir artis yoktur.
Buna karsilik B hiicreleri aktiftir ve immiinoglobulin (Ig) yapimlar1 artmistir. Hastalarda 1gG
tipinde, yiiksek titrede ve yliksek afiniteli, patojenik 6zellikte antikorlar tiretilmektedir (6).

B lenfosit stimiilator proteini (BLyS/BAFF), Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) ligandi
stiper ailesine liye bir proteindir. Yalnizca monositler, makrofajlar, dendritik hiicrelerde (DH)
ve aktif T lenfositlerde sunulur. B hiicrelerinin ekspansiyonunda ve fonksiyonlarinda ko-
stimulatuar olarak gorev yapmaktadir. B lenfositlerin proliferasyonunu ve Ig yapimini arttirir,
apoptozunu inhibe ederek Omiirlerini uzatir. Bilinen ii¢ reseptorii vardir: “B cell maturation
antigen” (BCMA), “transmembran aktivator ve siklofilin ligand interaktorii”(TACI) ve
BAFF reseptorii (6). SLE’li olgularda serum BLyS diizeyleri ve BLyS biyolojik aktivitesi de
artmistir (7).

2.4.2. immiin Yamtin Ozellikleri: SLE’de immun yamtm temel 6zelligi SLE nin bir
Th2 hastalig1 olmasidir. Hastalarda Th2 sitokin 6rnegi [IL-2’de azalma, IL-6 ve interferon-
v’da (IFN-y) artma] vardir. Th2 tipi otoantikor yanit1 bagladiktan sonra pozitif geri besleme
mekanizmasi ile kisir dongii olusur ve Th2 tipi immun yanit giderek siddetlenir ve daha fazla
self antijene kars1 otoantikor yapimu tetiklenir (6).

SLE hastalarindaki temel immunolojik bozukluk otoantikor {retimidir. Bu
otoantikorlar primer olarak niikleik asitleri, proteinleri, niikleoprotein komplekslerini hedef
alirlar ve antiniikleer antikor (ANA) olarak adlandirilirlar (6). ANA en karakteristik
otoantikordur ve hastalarn %95-98’inde pozitiftir. Anti-ds DNA ve anti-smith (anti-Sm)
otoantikorlar1 SLE’li hastalarina 6zgilin otoantikorlardir ve SLE smiflama kriterleri arasinda

yer alir. Serumdaki anti-ds DNA diizeyi her hasta i¢cin gegerli olmamakla birlikte hastalik



aktivitesini yansitabilmektedir (8). Sm otoantijeni hastaligin klinik baslangicindan ©nce
gosterilebilen antikorlardan olup, yiiksek prognostik degere sahiptir. Anti-dsDNA ile en giiclii
iligkiye sahip klinik durum nefrittir (1).

SLE’li hastalarm klinik bulgular1 arasindaki biiyiik farkliliklar, otoantikor profillerinin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Tablo III’de otoantikor-klinik bulgular iliskisinin

ornekleri toplu halde goriilmektedir.

Tablo III: SLE’de goriilen otoantikorlarin klinik iligkileri

Otoantikor Sikhik (%) | SLE icin spesifite Klinik Ozellikler

dsDNA 50-90 ++ Nefrit, Serozit

Ro (SS-A) 20-60 + Subakut kutandéz lupus, Nefrit,
Notropeni, Neonatal lupus

La (SS-B) 15-40 + Konjenital kalp blogu, Neonatal
lupus

Sm 3-30 ++

RNP 10-30 +

Ul RNP 10 + Miks bag doku hastaligi

Ribozomal P 10-20 ++ Depresyon, Psikoz

Kardiyolipin 10-30 - Tromboz, Fetal kayip,
Trombositopeni

++ : oldukea spesifik, +:diger otoimmun bozukluklarda bulunan antikor, - diger inflamatuar hastaliklarda da

bulunan antikor

2.4.3. SLE’da Sitokin Ortamu: Sitokinler lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicre (DH)
gibi farkli immiin hiicrelerden salgilanir ve hem dogustan, hem edinilmis immiin sistemde rol
oynayarak pek c¢ok hedef hiicrenin aktivasyonu ve fonksiyonunu diizenlerler. Dogustan
immiin cevabin erken fazinda; DH ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler (ASH)
patojenleri yakalar ve antijenlerini Major Histocompatibility Complex (MHC) ile birlikte
CD4+ T hiicrelerine sunar. CD4+ T hiicreleri MHC/peptid kompleksini T hiicre reseptorii
(TCR) araciligiyla tanir ve CD80/86 gibi kostimiilator molekiiller iliskisi ile aktive olur. ASH
tarafindan Uretilen sitokin profili, immiin yanitta hangi aktive T hiicrenin yer alacagini
belirler. T hiicrelerinin Thl veya Th2 hangi alt tipine doniisecegi biiyiilk oranda antijene
baghdir (9).

Th1 hiicreleri IL-2, IFN-y ve TNF’ yi sekrete eder ve makrofaj aktivasyonu, gecikmis

tip hipersensitivite yanit1 gibi hiicre aracili fonksiyonlar1 destekler. Th2 hiicreleri ise B hiicre



aktivasyonu, IgG1 ve IgE arasinda izotip gecisi gibi olaylar1 saglayan 1L-4, IL-5 ve IL-13’1
salgilar (10).

SLE’de, ozellikle hastaligin aktif donemlerinde belirli sitokinlerdeki artislar, B hiicre
yanitlarini arttirarak immiin kompleks aracili yikima ve glomeriillerdeki sklerotik yanita
katkida bulunarak patogenezde de 6nemli rol oynar (6). Lupus hastalarinda sitokin profilleri
bugiine kadar bircok calismaya konu olmustur. Bu calismalarla ilgili bilgiler tablo IV’de

Ozetlenmistir (5).

Tablo IV: SLE Hastalarinda Sitokinler
Sitokinler Ozellikleri ve Etkileri

IL-2 e Mononiikleer hiicreler (MNH)’de IL-2 ekspresyonu artmistir.

e Lenfositlerde IL-2 mRNA ekspresyonu artmistir.

e Serum sIL-2 reseptdr ekspresyonu artmistir

e T hiicrelerinde antijenik ve mitojenik uyariyla IL-2 {iretimi
azalmistir

IL-6 e MNH’de IL-6 mRNA ekspresyonu artmistir

e Stimiile edilmis tiim hiicre kiiltlirlerinde IL-6 tiretimi artmistir

e Serum IL-6 konsantrasyonlar1 artmistir

IL-10 e MNH’de spontan olarak IL-10 iiretimi artmistir.

e MNH’de IL-10/IFN y sekrete eden hiicre oran1 artmustir.

e MNH’de IL-10 mRNA ekspresyonu artmistir

e Serum IL-10 konsantrasyonu artmistir ve hastalik aktivitesi ile
koreledir.

IL-12 e Uyarilmig MNH tarafindan IL-12 iiretiminde bozulma

e MNH’e IL-12 eklenmesiyle Ig ve antiDNA {iretimi inhibisyonu

e JL-12; IL-10’un MNH lizerine etkisini azaltmaktadir

Diger sitokinler e Serum IL-15, IL-16 ve IL-18 diizeyleri artmistir
e MNH’de IFN-y mRNA ekspresyonu artmistir
. Serum IFN vy diizeyi artmistir

2.4.5. SLE patogenezinde 6nemli sitokinler:

2.4.5.a. interlokin-10 (IL-10): Fiorentino ve arkadaslari, 20 yil once farelerde Th2
klonlarindan salgilanan, Thl klonlarinda IL-2 ve IFN-y sentezini inhibe eden, bugiin IL-10
ismiyle bilinen yeni bir immiin araci sitokini tanimlamislardir. Ancak daha sonra I1L-10’un
biiylik miktarlarda makrofajlar, natural killer (NK:dogal katil) hiicreleri ve DH gibi diger

hiicre tipleri tarafindan da tretildigi anlasilmistir (11). X 1sm1 kristallografik teknoloji ve




biyokimyasal analizler sonucunda IL-10’un 35 kD asit-duyarli, iki i¢ ige gegmis nonkovalent
homodimer bagli polipeptid zincirlerden olustugu kanitlanmistir. IL-10; IL reseptor a ve 1L
reseptor B’dan olusan transmembran reseptor kompleksleri iizerinden immiin hiicre
fonksiyonunu diizenler (12).

IL-10’un baskilayict fonksiyonlari, makrofaj ve DH’lerin inhibisyonunu ve Thl
hiicrelerine direkt baskilayici etkileri icerir. MHC klas II ekspresyonunu inhibe etmesinin yani
sira CD80 ve CD86 kostimiilator molekiillerinin upregiilasyonunu diizenler (13). IL-10; IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-0, graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor, makrofaj
inflamatuar protein-la, RANTES (aktivasyon {izerine diizenlenen, normal T hiicresi
ekspresyonlu ve salmimli), 18semi inhibitdr faktdr (LIF) ve ayrica kendisini de inhibe eder.
IL-10 ayn1 zamanda B hiicreleri i¢in gii¢lii bir bliylime faktoriidiir. B hiicrelerinin yasamini,
cogalmasini, farklilasmasini, antikor tretimini ve MHC klas II ekspresyonunu diizenler.
Ayrica, NK hiicre proliferasyonunu ve sitokin tiretimini uyarir (14).

IL-10 ve SLE; Pek cok calismada IL-10’un SLE {izerindeki etkileri incelenmistir.
Insanlar {izerinde yapilan genis kapsamli arastrmalar IL-10’un SLE’li hastalarda belirgin
yiikseldigini ve hastalik aktivitesi (SLEDAI) ile korele oldugunu gostermistir (15). IL-10’un
B hiicre aktivasyonu araciligi ile yiiksek titrede otoantikor iiretimini uyararak SLE
patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir. SLE hastalarinda otoantikor tiretimi ve B
hiicre hiperaktivitesi immiin disfonksiyonunun iki ana o6zelligidir (15). Lauwerys ve
arkadaslar1 SLE hastalarinda IL-10’un in vitro bloke edilmesiyle hiicresel immiin yanitin
bozuldugunu gostermistir (16).

2.4.5.b. Interlokin-17 (IL-17): IL-17 (genel adiyla IL-17A) proteini, ilk olarak
kemirgen CD4+ T hiicre ¢cDNA’sindan izole edilen bir tip I transmembran proteinidir. Bu
proinflamatuar sitokin primer olarak aktive T lenfositler, 6zellikle de Th17 tarafindan iiretilir.
Bu Th17 hiicreleri, CD4+ T lenfositlerin bir alt grubudur ve IL-6, TNF gibi diger sitokinleri
ve ek olarak kemokinleri tiretirler. Bu giine kadar alt1 tip IL-17 tanimlanmistir. Bunlar I1L-17
sitokin ailesini olusturan IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F’dir ve yapisal
olarak benzerdirler. IL-17 reseptorleri; IL-17R , IL-17RB, IL-17RC,IL-17RD ve IL-17RE’dir
(17).

IL-17 grantilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor, CXC ligand 1, TNF ve IL-8 aracilig1
ile doku notrofil iyilesmesinde anahtar rol oynar (17). Notrofil iyilesmesi akut enfeksiyon

kontroliinde ©6nemlidir, IL-17R eksikliginde farelerde Oliimciil bakteriyel enfeksiyonlara
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yatkmlik ve akcigerde graniilosit koloni stimiilan faktér ve makrofaj inflamatuar protein 2’de
azalma gozlenmistir. IL-17’ye atfedilen aktiviteler osteoklastogenezin indiiklenmesi ve
fibroblastlar tarafindan kompleman bilesenlerinin sentezinin uyarilmasimi icermektedir (18).

IL-17 ve SLE: SLE’li hastalarda IL-17’nin yiikseldigi ve bunun hastalik aktivitesi ile
korele oldugu gozlenmistir. SLE’li bobrek tutulumu olan hastalarda, renal biyopsilerde Th17
hiicreleri goriilmiistiir. Ek olarak IL-17, B hiicrelerinin hayatta kalmasinda, ¢ogalmasinda ve
antikor iiretiminde 6nemli rol oynar, mRNA adezyon molekiiliinii ve T hiicrelerinin endotel
hiicrelere adezyonunu indiikler (17). Yang ve arkadaslari, SLE hastalarinda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde ve tutulan organlarda IL-17 varligmi ve yiizdesinin hastalik
aktivitesi ile korele olarak yiikseldigini gostermislerdir (19).

2.4.5.c. Interlokin-23 (IL-23): Oncelikli olarak makrofaj ve DH gibi aktive olmus
antijen sunan hiicreler tarafindan iiretilen heterodimerik bir sitokindir. IL-23’{in p19 isimli bir
alt iinitesi vardir ve biyolojik olarak aktif hale gelebilmek i¢in IL-12’nin p40 isimli alt iinitesi
ile birlesir. Biyoaktivitesini IL-12RB1 ve IL-23R’den olusan heterodimerik reseptor kompleks
ile etkilesime girerek gosterir. IL-23R, NK hiicrelerinde, DH, monosit, makrofaj ve aktive T
hafiza hiicrelerinde bulunur. IL-23, Thl7 hiicrelerinin biiylimesi ve hayatta kalmasinin
diizenlenmesinde gereklidir (9). 1L-23 ile Thl7 hiicreleri arasindaki iligkiyi gosteren
kanitlardan birisi IL-23’{in aktive T hiicrelerinden 1L-17 salinimmi arttirmasidir (20). IL-23
ayni zamanda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi immiin cevabin basinda nétrofilleri inflamasyon
bolgesine toplayan proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini ve immiin cevabin ge¢ fazinda
Th17 hiicrelerinin salgilanmasini uyarir (9).

IL-23 ve SLE: SLE’de IL-23’{in roliinii arastiran son ¢aligmalar antijen sunan hiicreler
tarafindan anormal IL-23 iiretiminin SLE patogenezinde Onemini gdstermistir. Huang ve
arkadaslarinin yaptig1 calismalarda pl19 ve p40 alt {nitelerinin ekspresyonunun tedavi
edilmemis SLE’de artti1, immiinsupresif tedavi alan hastalarda ise azaldig1 rapor edilmistir.
Ayni zamanda pl9 ve p40 ekspresyonunun aktif SLE hastalarmda (SLEDAI>10) inaktif
hastalara gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (21).

2.5. ETYOPATOGENEZ
SLE c¢esitli dokularin inflamasyonu ve niikleer antijenlere kars1 liretilen otoantikorlarla
karakterize kronik, otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin kokeninde kompleks genetik

hastaliklar ve c¢evresel faktorler yatar ancak otoimmiin siirecin kesin nedeni hala
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bilinmemektedir. Hem dogal, hem edinilmis bagisiklik sistemi rol oynar ve apoptozis
otoantijenlerin ana kaynagi olarak goriilmektedir (22). Immiin toleransin kaybs, antijenik
yiikiin artmasi, yardimci T hiicrelerinin asir1 aktivitesi, defektif B hiicre stipresyonu ve Thl’in
Th2 immiin cevaba kaymasi, B hiicre hiperreaktivitesine ve patolojik antikorlarin iiretimine
neden olmaktadir. Lupus patogenezinde sitokinlerin 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan caligsmalar, daha ¢ok hastalarda tip-1 interferon yolunun asir1 aktivasyonu iizerine

yogunlagmustir (23). Asagida hastalik gelisiminden sorumlu olabilecek faktorler 6zetlenmistir;

2.5.1.Genetik Yatkinhk: Monozigot ikizlerde SLE uyumu olmasi, birinci derece
akrabalarda SLE sikliginda artis olmasi ve kardesler arasinda SLE goriilme riskindeki artis;
hastaligin polijenik kalitimi oldugu gosterir. Hastaliga yatkinlik yarattig1 diisiiniilen bir¢ok
gen tanimlanmstir (5).

Genetik bilesenlerden MHC genleri, insanda SLE gelisimi ile ilgili en fazla ¢alisilan
genlerdir. Popiilasyon calismalar1 SLE’ye yatkinlikta HLA klas II gen polimorfizmlerinin
etkili oldugunu gostermistir. HLA-DR2 ve DR3’iin SLE ile iliskisi degisik etnik gruplarda
ortak bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir ve hastaligin gelisiminde rolatif riski 2-5 kat
arasinda arttirmaktadir. HLA klas II genleri ile baz1 otoantikorlarin (anti-Sm, anti-Ro, anti-La,
anti-RNP ve anti-DNA antikorlari) iliskisi oldugu gdsterilmistir (5).

MHC klas III gen bdlgesinde konjenital kompleman eksiklikleri de hastaliga yatkinligi
etkilemektedir. Ozellikle de C2 ve C4’ii kodlayan klas III genleri bazi etnik gruplarda SLE
gelisiminde risk olustururlar. Ayrica SLE gelisimi Clq, C1 R/S, C2, C4 konjenital eksiklikleri
ve C3 polimorfizmleri ile de iliskilidir (5). Sonu¢ olarak SLE kalitimindan sorumlu biitiin
genler heniiz tam olarak belli degildir. Degisik yatkinlik genlerinin bir arada bulunmasi,

hastalik riskini daha ¢ok arttirmaktadir (6).

2.5.2.Hormonal Faktorler: SLE’nin kadmnlarda erkeklere gore ¢cok daha sik olmasi
ve gebelikte veya postpartum donemde hastaligin alevlenmesi hormonal faktorlerin onemli
oldugunu gésterir (6). Ostrojenler B hiicrelerinin antikor yapmmini ve T hiicrelerinin antijenik
uyartya yanitlarmni arttirir, dolasan immun komplekslerin klirensini azaltir, immun yanit1 SLE
icin karakteristik olan Th2 tipine ¢evirirler. Androjenler ise hem Thl, hem de Th2 tipi immun
yanitlar1 baskilayici role sahiptir. SLE’li erkeklerde hormonal 6rnek (16a hidroksiestron ve

prolaktin diizeyleri) kadinlarinkine benzerlik gostermektedir (6).
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2.5.3. Cevresel faktorler: Genetik ve hormonal faktorler SLE’ye yatkinlik
yaratabilirse de, hastaligin baslangic1 pek cok cevresel uyar1 ve kimyasallar [ultraviole (UV)
15181, ilaglar], diyet faktorleri ve enfeksiyoz ajanlar (bakteriyel endotoksinler, retroviriisler)

gibi eksojen faktorlere baghdir (5).

2.6. KLINIK OZELLIKLER

Halsizlik, asir1 yorgunluk, ates ve kilo kayb1 gibi yapisal yakinmalar siklikla SLE’nin
ortaya ¢ikis semptomlarmi olustururlar. SLE’de deri hastalifi veya artrit gibi bazi organ
sistem tutulumlar1 sik olmakla birlikte, herhangi bir sistem tutulabilir. Hasatalik ras, artrit,
plorezi, proteiniiri, Raynaud fenomeni, ndbetler veya sebebi bilinmeyen ates gibi ¢esitli klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilir (1).

2.6.1. Deri Bulgular: SLE’nin en iyi tanimlanan deri belirtisi; eritematdz, deriden
kabarik, pruritik veya agrili, malar dagilimh ve giin 15181na maruziyetle artabilen, genellikle
akut olarak ortaya ¢ikan kelebek rastir. Bu bulgunun varligi SLE tanisini kolaylastirir. Diger
akut deri lezyonlar1 jeneralize, eritemli ve biilloz lezyonlardir. SLE’li hastalarin %50°den
fazlas1 fotosensitivite gosterir. Diskoid lezyonlar diskoid lupus veya SLE’nin bulgusu olarak
gelisebilen kronik kutandz lezyonlardir. Siklikla eritematdz papiiller veya plaklar seklinde
baslar. Lokalize ve jeneralize olabilir. Pannikiilit, alopesi, miikoz membran lezyonlari,

irtikeriyal lezyonlar SLE’ nin diger nonspesifik deri bulgularidir.

2.6.2. Kas-iskelet Bulgular: Artralji ve/veya artrit, SLE’nin en sik ortaya ¢ikis
belirtileridir. Akut gelisen artrit herhangi bir eklemi etkileyebilmekle birlikte, tipik olarak
elin kiiciik eklemleri, el bilekleri ve dizlerde goriilmektedir. Cogu olguda non-eroziv ve
simetriktir, ancak asimetrik poliartrit seklinde de goriilebilir (1). SLE artritinde radyolojik
bulgular genellikle minimaldir, ancak hastalarin %50 kadarinda periartikiiler ve diffiiz
osteoporoz veya yumusak doku sisligi bulunabilir (24). SLE’ nin ileri evrelerinde ortaya ¢ikan
ve siklikla kalca gibi birka¢ alana lokalize olan akut eklem agrisi, osteonekroz gelisimini
gosterir. Osteonekrozlu hastalarin seyri sirasinda yiiksek doz kortikosteroid kullanimi 6ykiisti

genellikle vardir (1).

2.6.3. Renal Hastahk: SLE hastalik smiflandirma kriterlerine gore 0,5 gr/giin’den

fazla veya kantitasyon yapilamiyorsa 3+ persistan proteiniiri olmasi, eritrosit, hemoglobin,
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graniiler, tiibiiler veya karisik hiicresel silendirlerin goriilmesi renal hastalik kaniti olarak
kullanilir. Renal biyopsi renal hastaligin daha dogru belgelenmesinde uygun bilgiler verir (1).
Uluslararas1 Nefroloji/Renal Patoloji Cemiyeti’nin 2003 yilinda yaptigi SLE bobrek tutulumu
sinflandirmasi tablo V’de yer almaktadir (25).

Tablo V: Uluslararasi Nefroloji/Renal Patoloji Cemiyetinin 2003 SLE bdbrek tutulumu
siniflandirmasi.

Klas I : Minimal mezansiyal nefrit

e Kilas II: Mezansiyal proliferatif nefrit

e Kias III : Fokal nefrit (<%50 glomeriil tutulumu)

o I (A): aktif lezyonlar var

o III (A/C): aktif ve kronik lezyonlar var

o I (C): kronik lezyonlar var

e Kias IV: Diffiiz nefrit (>%50 glomeriil tutulumu): Diffiiz segmental (IV-S) ya da
global (IV-G) nefrit

o IV (A): aktif lezyonlar var

o IV (A/C): aktif ve kronik lezyonlar var

o IV (C): kronik lezyonlar var

e Kilas V: Membranoz nefrit

e Kilas VI: Sklerozan nefrit (glomeriillerde %90 global skleroz var)

Klas I (1s1k mikroskobunda immiinofloresan inceleme ile minimal mezansiyal immiin
depolanma) ve Klas II’de (151k mikroskobunda immiinofloresan inceleme ile mezansiyal
hiperseliilerite ya da matrikste genigsleme) genellikle immiinsiipresif tedaviye gerek yoktur.
Klas III (subendotelyal immiin depolanma ve glomeriillerin %50’sinin altinda proliferatif
degisiklikler) ve Klas IV grubu hastalarda (subendotelyal depolanma ve glomeriillerin
%50’den fazlasinda proliferatif degisiklikler) glukokortikoid ve immiinsiipresif ajanlarla
agresif tedaviye ihtiya¢ vardir. Klas V (subepitelyal immiin depolanma ve glomeriiler
kapillerde membrandz kalinlasma) grubundaki hastalardaki bulgular, klas III veya IV ile
kombine oldugunda aym sekilde tedavi gerektirir. Klas VI hastalarinda (%90°dan fazla
glomeriilde skleroz) genellikle renal replasman tedavisini gerektirir. ‘A’ veya ‘C’ aktif veya

kronik degisiklikleri gosterir (25).

2.6.4. Noropsikiyatrik Belirtiler: Noropsikiyatrik belirtiler santral sinir sistemini,
kraniyal ve periferik sinirleri iceren norolojik bulgular, ve psikoz ve siddetli depresyonu
iceren psikiyatrik bulgular olmak tiizere 2 gruba ayrilabilir. SLE’li hastalarda nodrolojik

hastaligin en sik bulgular1 gegcmeyen, migren benzeri basagrilaridir. Fokal veya jeneralize
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nobetler de goriilebilir. Kraniyel ndropatiler gérme defektleri, papilodemi, nistagmus veya

fasiyel paralizi seklinde ortaya ¢ikabilir (1).

2.6.5. Serozit: SLE’de serozit siktir ve plorezi, perikardit veya peritonit seklinde
ortaya c¢ikabilir. Plevral efflizyonlar genelde hafifdir ve nadiren biiyiik ¢apta veya bilateral
olabilir. Stv1 genellikle eksiidadir ve glukoz konsantrasyonu normaldir. Beyaz kiire sayisi orta
derecede artmistir ve akut evrede notrofil, kronik evrede lenfosit agirhiktadir (1).

Perikardit SLE’de en sik kalp tutulumu seklidir, ancak ploreziden daha az goriiliir.
Tipik prekardiyal gogiis agris1 ve prekardiyal siirtiinme sesi goriiliir (1). Ek olarak, SLE’li
hastalarda hem bakteri hem de mantarlara bagl infeksiyoz perikardit de rapor edilmistir (26).

Akut SLE’nin gastrointestinal sendromu genellikle yaygin abdominal agri, anoreksi,
bulanti, kusma ve psddo-obstruksiyon ile kendini gosterir. Olgularin bir cogunda

semptomlarin kaynaginin peritonite bagli oldugu diistiniilmektedir (1).

2.6.6. Pulmoner Tutulum: SLE’de pulmoner tutulum; lupus ploriti, lupus pndmonisi,
pulmoner hemoraji, pulmoner emboli veya pulmoner hipertansiyonu kapsar (27). Lupus
pnomonisi akut veya kronik hastalik olarak karsimiza ¢ikar. Akut hastalik pndmoniyi taklit
eder, ates, dispne, Oksiiriik ve bazen hemoptizi goriiliir. Kronik formu diffiiz intersitisyel
akciger hastaligi seklinde ortaya ¢ikar ve eforda dispne, non-prodiiktif oksiiriik ve akciger
bazallerinde raller ile karakterizedir. Pulmoner hemoraji; pulmoner infiltratlar veya okstiriik
ve hemoptizi ile ortaya ¢ikar. Pulmoner vaskiilite bagh oldugu diisiiniilmektedir (1).

SLE’de akciger tutulumu, idiyopatik pulmoner hipertansiyona benzer sekilde,
pulmoner hipertansiyon sendromuna yatkinlig1 arttirr. Hastalar orta derecede hipoksiktirler

ve pulmoner fonksiyon testlerinde restriktif paternleri vardir (28).

2.6.7. Kardiyak Tutulum: Kardiyak tutulum perikardit, miyokardit, endokardit ve
koroner arter hastaligim1 kapsar. SLE’li hastalarm %9’unda miyokardit ortaya ¢ikar.
Beklenmeyen kardiyomegali veya beklenmeyen tasikardisi olan hastalarda miyokarditten
stiphelenilmelidir (29). Libman ve Sacks tarafindan SLE’li hastalarin %15-60’1min otopsisinde
bakteriyel olmayan verriikoz vejetasyonlar tanimlanmistir. Vejetasyonlar yalnizca iki boyutlu
ekokardiyografi ile tespit edilen kapak kalinlasmasindan kapak disfonksiyonuna neden olan

oldukg¢a biiyiik lezyonlara kadar degisebilir (30).
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2.6.8. Gastrointestinal Tutulum: Gastrointestinal tutulum icerisinde en belirgin
olarak ortaya ¢ikani, mezenterik vaskiilit ile birlikte olanmidir. Hastalar genellikle sinsi veya
intermittent alt abdominal agr1 ile karsimiza c¢ikar. Mezenterik vaskiilitten dolay1 intestinal
perforasyonlar tanimlanmistir. SLE’1i hastalarin %8’inde akut pankreatit gelisir. Abdominal
agrinin tipik semptomlari, mide bulantisi, kusma ve artmis serum amilaz1 vardir. Karaciger
tutulumu olarak en sik rastlanan anormallik, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,

laktat dehidrogenaz ve alkalen fosfataz artisidir (1).

2.7. LABORATUVAR OZELLIKLERI

2.7.1. Hematolojik Anormallikler: Anemi, Ilokopeni veya lenfopeni,
trombositopeniyi kapsayan sitopeni SLE’nin en sik belirtilerinden biridir. SLE’de en sik
gorillen anemi, otoimmiin hemolitik anemidir. Lokopeni genellikle 2500-4000/mm’
arasindadir ve siklikla aktif hastalik ile baglantilidir. Trombositopeni, inat¢1 olmaya
egilimlidir, akut lupus seyrini ve tedaviye yamiti takip eder. Hastalarda genellikle ciddi
kanama olmaksizin 50000/mm’’iin altinda trombosit sayis1 goriiliir (1).

2.7.2. Serolojik Anormallikler: Aktif SLE’de C3 ve C4 seklinde 6l¢giilen kompleman
konsantrasyonlarmin siklikla immiin komplekslerin tiikketimine bagli olarak diistiigu
gosterilmistir. Aktif hastalik, 6zellikle de aktif renal hastalik esnasinda diisiis belirgindir.
Total kompleman ve C3 diizeylerindeki diisiikliik aktif klinik veya renal hastalik olmaksizin
genis cilt tutulumlarinda da gézlenmektedir (1). SLE’li hastalarin %15’inde romatoid faktor
(RF) pozitif bulunabilir. RF pozitif olgularda nefrit daha sik goriilmekte ve daha agir
seyretmektedir (6). SLE’li olgularin biiylik kisminda IgG, IgA veya IgM diizeylerinde
yiikseklik saptanabilir (6).

2.8. TEDAVI

SLE’li hastalarin tedavisi, semptomlarin siddetine ve organlarin tutulumuna gore
bireysel farkliliklar gosterir. Hastalarin ilk 6nce hastaliga ve tedaviye uyumu saglanmalidir.
Genel koruyucu 6nlemler olarak asir1 fiziksel ve psikolojik streslerden, ultraviyole 1smlardan
kacinilmas1 ve giinesten koruyucu kremlerin kullanilmasi Onerilmelidir. Non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), diisiik SLE aktivitesi olan hastalarda, diisik doz

kortikosteroidlerden once veya antimalaryal ilaclar ile beraber kullanilabilirler (1).

16



Kortikosteroidler, SLE tedavisinin kose taslaridir. Oral tedavide gilinliik diisiik doz,
orta doz (0.5 mg/kg) veya yiikksek doz (1 mg/kg) hastaligin bulgularina gore onerilir. Ancak
giin asir1 steroid kullanimi lineer kemik biiylimesini inhibe etmemesi, obezite, cushingoid
goriiniim ve steroid kesilme sendromunun daha az goériilmesi nedeniyle tercih edilmektedir.
Pulse steroid tedavisi ise ciddi ve hayati organ tutulumlarinda verilir. Kortikosteroid tedavi
verilmeden Once hastalarin bazal olarak kan basinci Olgiilmeli, kemik dansitometrisi, kan
sekeri, potasyum diizeyi, lipid profili goriilmelidir. Ayrica tedavi siiresince hipertansiyon,
hiperglisemi, hiperlipidemi, hipokalemi, osteoporoz, avaskiiler nekroz, katarakt, kilo alimu,
infeksiyon ve sivi retansiyonu acisindan dikkatli olunmali ve yillik kemik dansitometrisi
cekilmelidir (31).

Antimalaryal ilaclar genellikle NSAI ilaclara veya diisiik doz kortikosteroidlere yanit
vermeyen, hayat1 tehdit etmeyen SLE belirtilerinde siklikla kullanilir. Hidroksiklorokin, en
sik kullanilan antimalaryaldir ve genellikle giinde 400 mg dozda baslanir, giinde 200 mg
idameye gecilir. Klorokin ve kinakrin daha az kullanilan antimalaryal ilaglardir.
Antimalaryaller, hem makrofajlarda hem de lenfoid DH’lerde antijen islenmesini ve
prezantasyonunu azaltarak immunmodiilatuvar etki yapar. En 6nemli yan etkileri okiiler
toksisitedir. Kullanan bireylerde her 6-12 ayda bir oftalmolog muayenesi gereklidir (1).

Immunsupresif ajanlardan en sik kullanilam azatioprin’dir. Hem akut tedavide, hem de
kortikosteroid kullanima ragmen hastalik alevlenme gosteriyorsa kullanilir. Kemik iligi
supresyonu, hepatotoksisite gibi yan etkileri vardir. Mikofenolat mofetil, 6zellikle lupus
nefritinde ve hematolojik tutulumda kullanilir (1).

Rituksimab, B lenfositler iizerinde bulunan CD20 molekiillerine kars1 olusmus olan,
simerik monoklonal bir antikordur. Santral sinir sistemi, renal, vaskiiler veya hematolojik
tutulumlar1 iceren direncli lupusta etkilidir. Iki haftada bir 500 mg/m2 intravendz olarak
uygulanir (32). Belimumab, ¢6ziinebilir bir sitokin olan B lenfosit stimiilatorii inhibe eden,
IgG1 monoklonal antikorudur. 2011°de FDA (Food and Drug Administration) onay1 almistir.
SLE’de temel patolojiyi hedefler ve 0, 14 ve 28. giinlerde 10 mg/kg olarak 28 gilinde bir
intravendz olarak uygulanir (33). Abatacept, T hiicre aktivasyonunu ve B hiicre antikor
iretimini inhibe eden, selektif T hiicre kostimiilasyon modiilatoriidiir. IgG1’in Fc kismina
bagli CTLA4’in ekstraselliiler parcasindan olusur (34). Tosilizumab, rekombinant

monoklonal IgG1 IL-6 reseptdr blokeridir. Immunoglobulin seviyelerinde ve anti ds-DNA

17



seviyelerinde azalmaya yol a¢tig1 gosterilmistir. Dort haftada bir 8 mg/kg intravendz olarak

uygulanir (35).

3. D VITAMINi

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral
metabolizmasinda 6nemli rol alan, hormon 6zellikli, yagda eriyen bir vitamindir. D vitamini
mayada ve mantarlarda ergosterolden (provitamin D,) UV 1s1k etkisiyle tiiremis ergokalsiferol
(Vitamin D) ile hayvanlarda deri altindaki yag dokuda 7-dehidrokolesterolden (provitamin
Ds3) UV sik etkisiyle tiiremis kolekalsiferoliin (Vitamin D;) ortak adidir. Vitamin D, ve
Vitamin Ds’lin her ikisi de biiyiik 6lciide ayn1 yolla metabolize olup ve esit biyolojik giice

sahiptirler. Insan viicudunda sadece vitamin D; sentezlenir (36).

3.1. D Vitamini Sentezi

Vitamin D’nin deride sentezlenen kolekalsiferol ve besinlerle alinan ergokalsiferol
olmak iizere iki kaynagi vardir. Diyetle alman vitamin D, ve vitamin D; proksimal ince
bagirsaktan emilir ve kan yoluyla karacigere taginir. D vitamini karacigere geldikten sonra 25-
a-hidroksilaz enzimi ile C-25 bdlgesinden hidroksile edilir ve 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D] olusur. Daha sonra bobrekte, proksimal renal tiibiilde 1a-hidroksilaz enzimi ile
[parathormon (PTH) tarafindan uyarilir] C1 bdlgesinden hidroksile edilir ve hormonal olarak
aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D; [1,25(OH),D3] olusur. Vitamin D metabolitleri
lipofilik molekiillerdir ve plazma proteinlerine baglanarak tasinirlar (37). Aktif D vitamini

[1,25(0OH),D;] metabolik aktiviteleri i¢in, D vitamini reseptoriine (VDR) ihtiya¢ duyar.

3.2. D Vitamininin Biyolojik Aktiviteleri

D vitamini, ekstraselliiler kalsiyum diizeyini ayarlayan bobrek, kemik, paratiroid bezi
ve ince bagirsak etkilesiminin temel bilesenidir. D vitamini ince bagirsaktan kalsiyum ve
fosfat emilimi i¢in gereklidir. Viicutta kalsiyum dengesi ¢ok 6nemli oldugundan, PTH ve aktif
D vitamini, ortak etkisiyle kemiklerden kalsiyum mobilize edilerek serum kalsiyum diizeyi
normal smirlarda tutulmaktadir. Osteoklastlarin farklilasmasinda, kemik kollajen matriksinin
mineralizasyonunda rol oynar (38). Beyin, prostat, meme, kolon ve immiin hiicrelerde VDR

vardwr. 1,25(0OH), D vitamini direk veya indirek olarak hiicre poliferasyonunun ayarlanmasi,
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farklilagmasi, apopitosiz ve anjiyogenezisten sorumlu 200’den fazla geni kontrol etmektedir.
Normal hiicre ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu engeller ve onlarin diferansiyasyonunu

indiikler (38).

3.3. D vitamini ve Immiin Sistem

D vitamininin immiin sistem lizerine pek ¢ok etkileri vardir. B hiicre ¢ogalmasini ve
farklilasmasin1 inhibe eder ve immunoglobulin salgilanmasini engeller (39). Ayn1 zamanda D
vitamini, T hiicre ¢ogalmasimi baskilar ve Thl fenotipinden Th2 fenotipine degisimi saglar.
Thl intraselliiler patojenlerin 6dnlenmesinde ve otoimmiinitede rol alirken, Th2 parazitlere
kars1 savasta ve alerjik reaksiyonlarin gelismesinde Onemli rol alr (40). T hiicre
olgunlasmasin1 etkiler ve T regiilatuar hiicrelerin uyarilmasini kolaylastirir. Bu etkiler
inflamatuar sitokinlerin (IL-17, IL-21) iiretiminde azalma ve anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-
10 gibi) iiretiminde artigla sonuglanir (41).

D vitamininin DH ve monositler tizerine de etkileri vardir. 1L-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve
TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin monosit iiretimini inhibe eder, DH farklilasmasmi ve
olgunlasmasini inhibe eder. D vitamini fagositozu uyarir ancak makrofaj ve DH’lerin antijen

sunumu kapasitesini baskilar (41).

3.4. D vitamini ve SLE

SLE’li hastalarda D vitamini eksikligi ac¢isindan pek c¢ok risk faktorii vardir.
Fotosensitivite daha az glinese maruziyeti saglayip, D vitamininin deriden sentezini azaltir.
Kortikosteroidlerin kronik kullanimi D vitamini metabolizmasni degistirir. Ek olarak, ciddi
bobrek yetmezligi, lupus nefritinde goriilebilir, D vitamini hidroksilasyon basamagini etkiler
(42).

Bircok calismada saglikli kontrol gruplarina gére SLE’li hastalarda D vitamini
eksikliginin oldugu ve hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir (43). Anti-dsDNA
yiiksek titreleri ve diisiik kompleman diizeyleri SLE ataklar1 ile iligkilidir. D vitamini
diizeylerinin anti-ds-DNA diizeyleri ile ters, kompleman seviyeleri ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (44). D vitamini eksikligi olan SLE hastalari, D vitamini eksikligi olmayan SLE
hastalarina gore daha yliksek IFN-a aktivitesine sahiptir. Diisiik D vitamini diizeyleri SLE

hastalarinda daha yiiksek B hiicre aktivasyonu ile iligkilidir. Bu bulgular, D vitamini
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eksikliginin otoantikor iiretimi i¢in uyarici olabilecegini ve genetik yatkinligi olan bireylerde

otoimmiin hastalik gelisme riskini arttirdigimi destekler (45).

3.5.D vitamini Diizeyleri

Serum 25(OH)D vitamini yarilanma omrii yaklagik olarak 20 giin olup viicudun D
vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. 25(OH)D vitamini diizeyi i¢in
yapilan degerlendirme; <10 ng/ml olmasi ciddi eksiklik, <20 ng/ml eksiklik, 20-30 ng/ml D
vitamini yetmezligi, 32-100 ng/ml yeterlilik olarak kabul edilmektedir (46).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Hasta Secimi

Calismamiz i¢in Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
12.09.2013 tarihinde onay aldiktan sonra, ¢aligmaya alman tiim olgularn yazili onamlari
alindi. Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji kliniginde takip
edilen Sistemik Lupus Eritematozus tanili 40 hasta ile yas ve cinsiyet olarak SLE hastalari ile
uyumlu, bilinen hi¢bir hastalig1 olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan 20 saglikli kontrol
calismaya dahil edildi. SLE hastalari Amerikan Romatoloji Birligi’nin kriterlerine gore
secildi. Hastalarin SLE agisindan klinik bulgulari, organ tutulumlari, diger takip parametreleri
ve bunlara gore hesaplanan SLE hastalik aktivasyon skorlar1 (SLEDAI) degerlendirildi.

Cilt tutulumu agisindan ciltte dokiintii, alopesi ve mukozal iilserler anamnez ve fizik
muayene ile degerlendirildi. Merkezi sinir sistemi tutulumuna bagli olabilecek semptomlar
sorguland1. Ikiden fazla eklemde agri ve hassasiyet, sislik, effiizyon gibi inflamasyon
bulgularinin olmasi artrit olarak degerlendirildi.

SLE’ye bagli bobrek tutulumunun degerlendirilmesi amaciyla hastalarin tam idrar
tetkiki ve 24 saatlik idrar tetkiki dikkate alindi. Tas, enfeksiyon ve diger nedenler diglandiktan
sonra biiylik biliylitmede 5 ya da daha fazla eritrosit goriilen hastalar hematiirik kabul edildi.
Giinde 500 mg’dan fazla proteiniirisi olan hastalar ve daha 6nceki incelemelerine gore protein
atillm1 >500 mg artan hastalar proteiniirik kabul edildi. Enfeksiyon dislandiktan sonra
mikroskop altinda biiyiik biiylitmede 5 ya da daha fazla beyaz kiire goriilmesi piyiiri olarak
kabul edildi.

Hastalarin serum kompleman (C3, C4) diizeyleri nefelometrik yontemle, (normal
degerler1 C3: 85-200 mg/dL, C4: 20-50 mg/dL) anti-dsDNA diizeyleri ELISA teknigi ile
olctldi.

Hematolojik bulgular acisindan yapilan tam kan tetkikinde trombosit < 100.000/mm’
trombositopeni olarak, ilaglara bagl nedenler dislandiktan sonra < 4000/mm’ beyaz kiire
lokopeni olarak degerlendirildi. Anemisi saptanan hastalarin immiin hemolitik anemi
acgisindan direkt ve indirekt Coombs testlerine bakildi.

Elde edilen tiim veriler dogrultusunda SLEDAI skoru hesaplanda.

25(0OH) D vitamini HPLC (high-performance liquid chromatography) yontemiyle

serolojik olarak ¢alisild1.
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Olgulardan alman 5 cc kan 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlari
IL-10, IL-17 ve IL-23 olclilmek tizere ayristirildi ve testler g¢alisilana kadar serumlar

mikrobiyoloji laboratuvarunda -80°C” de bekletildi.

4.2. Serum IL-10, IL-17 ve IL-23 Diizeyi Ol¢iimii

Adnan Menderes Universitesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda saklanan serumlar, oda
sicakliginda (18-26°C) 30 dakika boyunca iyice ¢oOziildiikten sonra, ELISA yOntemiyle
calisild1 ve sitokin diizeyleri 6l¢iildii.

IL-10 olgiimi i¢in ¢aligmamizda Diasource ELISA Human IL-10 (Belgika) kiti
kullanildi. Kit kantitatif sonu¢ veren sandwich ELISA ydntemi ile calisild1. Islemden once
tiim serum Ornekleri oda sicakligina tasindi. Ardindan kuyucuklara 100 pl standart ve serum
ornekleri eklendi ve kuyucuklar kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Ardindan
kuyucuklara 100 pl serum 6rnegi ve 50 ul anti-IL-10-HRP Conjugate eklendi. Iki saat siireyle
hafif karistirilip oda sicakliginda inkiibe edildi ve soliisyonlar yikandi Son olarak 50 pl
reaksiyonu durdurma soliisyonu kuyucuklara eklendi ve spektrofotometrede 450 ve 490
nm’de okuma islemi yapildi. Burada okunan sonuglar diliisyon faktorii dikkate alinarak 2 ile
carpildi. Bu sekilde hasta ve kontrol grubunun serum IL-10 diizeyleri hesaplandi.

IL-17 6lglimii i¢in calismamizda Ebioscience ELISA Human IL-17 (Amerika Birlesik
Devletleri) kiti kullanildi. Kit kantitatif sonu¢ veren sandwich ELISA yontemi ile ¢alisildi.
Islemden &nce tiim serum Ornekleri oda sicakligma tasindi. Ardindan kuyucuklara 100 pl
standart ve serum Ornekleri eklendi ve kuyucuklar kapatilarak oda sicakliginda 2,5 saat inkiibe
edildi. Ardindan 100 pl biyotinli antikorlar her bir kuyucuga eklendi. Bir saat siireyle hafif
karigtirilip sallanarak oda sicakliginda inkiibe edildi. Bir saatlik inkiibasyonun ardindan
soliisyonlar yikandi ve 100 pl streptavidin soliisyonu eklenip oda sicakliginda 45 dakika
inkiibe edildi. Soliisyonlar uygun sekilde yikandiktan sonra 100 ul TMB Substrate soliisyonu
isimli bilesim her bir kuyucuga eklenip oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Son olarak
50 pl reaksiyonu durdurma soliisyonu kuyucuklara eklendi ve spektrofotometrede 450 nm’de
okuma islemi yapildi. Burada okunan sonuglar diliisyon faktorii dikkate alinarak 2 ile ¢arpildi.
Bu sekilde hasta ve kontrol grubunun serum IL-23 diizeyleri hesaplandi.

IL-23 6lglimii i¢in calismamizda Ebioscience ELISA Human IL-23 (Amerika Birlesik
Devletleri) kiti kullanildi. Kit kantitatif sonu¢ veren sandwich ELISA yontemi ile ¢alisildi
Benzer sekilde tiim serum ornekleri ve standartlar ¢ikarildiktan ve uygun sekilde yikandiktan

sonra sirasiyla 100 pl Biotin- Conjugate, 100 pl Avidin-HRP ve 100 pul TMB Substrate
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soliisyonlar1 eklendi. Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildikten sonra her bir plakanin renk
degisimi degerlendirildi ve 100 pl reaksiyonu durdurma soliisyonu eklenerek absorbanslar
spektrofotometrede 450 nm’de okuma islemi yapildi. Burada okunan sonuglar diliisyon
faktorii dikkate alinarak 2 ile ¢arpildi. Bu sekilde hasta ve kontrol grubunun serum IL-23

diizeyleri hesaplanda.

4.3. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Verilerin analizinde Statistical Packageforthe Social Sciences (SPSS) 22 ve Medcalc 9
(Acacialaan 22, B-8400 Ostend, Belgika) programlar1 kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi dikkate alinarak incelenmis olup normal dagilima
sahip degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal dagilima sahip olmayan
degiskenlerin analizinde nonparametrik yontemler kullamilmigtir. Bagimsiz iki grubun
karsilagtirilmasinda Independent-Samples T testi kullanilirken, Mann-Whitney U testi Monte
Carlo simiilasyon teknigi ile kullanildi. Kategorik cevap degiskeninin ikili (diotom) ve ¢oklu
(multinominal) kategorilerde agiklayic1 degiskenlerle sebep—sonug iligkisini belirlemek i¢in
lojistik regresyon testi kullanilmistir. Gruplarin degiskenlere gore hesaplanan cutoff (kestirim)
degerinin ayirdig: smiflama ile gercek smiflama arasindaki iliski, sensitivity (duyarlilik) ve
specificity (6zgiilliik) degerleri ROC (Receiver Operating Curve) egrisi analizi ile incelenip
ifade edilmistir. Kantitatif veriler tablolarda ortalama + std. (standart sapma) ve medyan
Range (Maximum-Minimum) degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n (say1)
ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler % 95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri

0,05 ten kiiciik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya Adnan Menderes Universitesi ¢ Hastaliklar1 Romatoloji kliniginde takipli
ve bilgilendirilmis hasta onam formu alinmis, 1982 ACR kriterlerine gore sistemik lupus
eritematozus tanist almis 40 hasta ve 20 saglikli kontrol olgusu dahil edildi. Caligmamiza
katilan tiim SLE hastalar1 hidroksiklorokin, steroid ve/veya siklofosfamid gibi sitotoksik
tedavileri almis veya bu tedavilere devam etmekteydi. Kontrol ve hasta grubunda antiepileptik
kullananlar, antikoagiilan kullananlar ve 6 ay i¢inde D vitamini replasmani yapilanlar
calismaya dahil edilmedi.

Kirk hastanin 38’1 (%95) kadin, ikisi (%5) erkekti. Hasta grubunun yas ortalamasi
35,5 yil ortalama hastalik siiresi ise 6,1 yild1 (Tablo VI).

Kontrol grubundaki 20 kisinin 14’1 (%70) kadin, altis1 (%30) erkekti. Bireylerin yas
ortalamasi ise 36,1 yild1 (Tablo VII).

Tablo VI: Gruplarin cinsiyet agisindan degerlendirilmesi.

Kadin Erkek Toplam
Kontrol n (%) 38 (%95) 2 (%5) 40 p: 0,013
Hasta n (%) 14 (%70) 6 (%30) 20

Tablo VII: Gruplarin yas agisindan degerlendirilmesi.

Gruplar n Ortalama | Standart | Minimum | Maksimum
yas sapma
Kontrol 20 36,1 14,76 19 71
p: 0,385
Hasta 40 35,5 13,41 19 69

Aktif cilt lezyonlar1 (yeni gelisen dokiintii, alopesi, mukozal {ilser 25 hastada (%62,5)
mevcutken, 15 hastanin (%37,5) aktif cilt lezyonu yoktu.

Hastalarin 26’sinda (%65) aktif bobrek patolojisi varken, 14 hastada (%35) aktif
bobrek patolojisi yoktu.

Hastalarin 4’tinde (%10) ikiden fazla eklemde agr1 ve inflamasyon bulgulari
(hassasiyet, sislik veya effiizyon) ile karakterize aktif artrit vardi. Hastalardan hig¢birinin aktif
merkezi sinir sistemi tutulumunu diisiindiiren bulgusu yoktu.

Anormal hematolojik bulgu 6 hastada (%15) gézlendi. Hastalifa baglh trombositopeni
1 hastada (%2,5), hastaliga baglh 16kopeni 6 hastada (%15) gézlendi.
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Hastalarmm 17’sinde (%42,5) C3 diizeyi normal referans araliklarma gore diisiik
saptanirken, 25 hastanin (%62,5) C4 diizeyi diisiik saptandi.

Bu veriler kullanilarak tiim hastalarm SLEDAI skorlar1 hesaplandi. Hastalarin
ortalama SLEDALI skoru 6,95 olarak saptandi. Hastalarin 13’liniin (%32,5) SLEDAI skoru 0-3
arasinda, 17’sinin (%42,5) 4-10 arasinda, 10’unun (%25) > 11 olarak saptandu.

Kontrol ve hasta grubunun IL-10 diizeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlaml bir fark gostermedigi goriildii (p>0,333) (Tablo VIII).

Tablo VIII: Gruplarin IL-10 Diizeyleri

Gruplar n Ortanca IL-10 | Ortalama IL-10 En En
(pg/ml) (pg/ml) diisiik |  yiiksek
Kontrol 20 8,33 32,97 8,33 181,19
p: 0,333
Hasta 40 55,44 49,86 8,07 547,63

Kontrol ve hasta grubunun IL-17 diizeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlaml bir fark gostermedigi goriildii (p: 0,99) (Tablo IX).
Tablo IX: Gruplarin IL-17 Diizeyleri

Gruplar n | Ortanca IL-17 | Ortalama IL-17 | En En

(pg/ml) (pg/ml) disiik | yiiksek
Kontrol 20 | 11 6,07 5 22 p: 0,990
Hasta 40 | 12,15 8,619 2,74 177,26

Kontrol ve hasta grubunun IL-23 diizeyleri degerlendirildiginde ise hasta grubunun

IL-23 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001). (Tablo X ve Sekil 1).

Tablo X: Gruplarin IL-23 Diizeyleri

Gruplar n Ortalama I1L-23 Standart Sapma
(pg/ml)
Kontrol 20 345,53 191,86
p: <0,001
Hasta 40 921,79 607,23
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Sekil 1: Gruplarin Ortalama IL-23 Diizeyleri

Hasta grubunun IL-23 diizeyleri hastalik siiresi, laboratuar verileri ve SLEDAI skorlar1
acisindan istatistiksel olarak degerlendirildi. Hastalik siireleri ve IL-23 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Aktif bobrek patolojisi olan hastalarin ortalama IL-23 diizeyleri, olmayanlara gore
daha diisiik saptandi. Aktif bobrek patolojisi olan 26 hastanin ortalama IL-23 diizeyleri
966,82 pg/ml iken, aktif bobrek patolojisi olmayan 14 hastanin ortalama IL-23 diizeyleri
896,6 pg/ml idi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,734).

Hasta grubunun SLEDALI skoru ve 1L-23 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0,476).

Kontrol ve hasta grubunun D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda ise hasta grubunun
D vitamini diizeyleri (ortalama 15,87 ng/ml) kontrol grubuna gore (ortalama 22,63 ng/ml)
daha diisiik saptandi ve istatistiksel olarak anlamliyd1 (p: 0,003)

D vitamini diizeyleri 30 ng/ml ise yeterli, 20-30 ng/ml ise D vitamini yetmezligi,
<20 ng/ml ise D vitamini eksikligi, <10 ng/ml ise ciddi D vitamini eksikligi olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunun doérdiinde (%20) D vitamini yeterli, dokuzunda (%45) D
vitamini yetmezligi, altisinda (%30) D vitamini eksikligi, birinde (%5) ise ciddi D vitamini
eksikligi saptandi. Hasta grubunda ise bir hastada (%2,5) D vitamini yeterli, yedi hastada
(%17,5) D vitamini yetmezligi, 25 hastada (%62,5) D vitamini eksikligi, yedi hastada (%17,5)
ise ciddi D vitamini eksikligi saptand1 (Tablo XI ve Sekil 2).
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Tablo XI: Gruplarin D Vitamini Diizeyleri

Gruplar n Ortalama D vitamini | Standart Sapma
Diizeyi (ng/ml)
Kontrol 20 22,63 8,1
p: 0,003
Hasta 40 15,87 6,47
D vitamini (ng/ml)
25,00
20,00 22,63
15,00 15,87
10,00
5,00
0,00
Kontrol SLE

Sekil 2: Gruplarin Ortalama D Vitamini Diizeyleri

D vitamini diizeyleri, hasta ve kontrol grubunda yas ile karsilastirildi. Yas arttikga D
vitamini seviyelerinin azaldig1 goriildii. Istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p: 0,001) (Tablo
XII ve Sekil 3).

Tablo XII: Gruplar Yas ve D vitamini Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

Gruplar
Kontrol (n:20) Hasta (n:40)
Ortalama Stndrt Ortalama Stndrt o
Sapma Sapma P degeri
Yas 36,1 14,76 39,43 13,41 0,385
D vitamini 22,63 8,1 15,87 6,47 0,03
(ng/ml)

27




40,00
(]
(=2 o
30,00 o o
o o
= o o
E o o o
f=-] o (8] o (]
-E- o] o
= )
£ 20,00 o o
E o
= o =] oo o
E O
> o@ @ o] =-] °
o o g O 08 o o ©
o
10,00 = o o =l 2] o
=] o
o Qo
a0 T T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 50,00 70,00 50,00
Yas

Sekil 3: D vitamini Diizeyleri ve Yas Korelasyonu

D vitamini diizeyleri ayrica hasta grubunda SLEDAI skoru, hastalik siiresi, bobrek
tutulumu, steroid ve hidroksiklorokin kullanima ile istatistiksel olarak karsilastirildi. SLEDAI
skoru ve D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p: 0,247).
Bobrek tutulumu ve D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p: 0,634). Hidroksiklorokin ve steroid kullanimi ile de D vitamini diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p: 0,927 ve p: 0,562).

Hastalik siiresi ve D vitamini arasindaki iligki arastirildiginda ise hastalik siiresi
uzadik¢a D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugu gozlendi. Sonuglar istatistiksel olarak

anlamliydi (p: 0,020) (Sekil 4).

28



35,00
o
30,00
o o
0
-
="25,00— o
£ o0
m
£
_ o
£ 20,00 o
E o
5 8 oo
== ] o]
01500 © o 4 oo
o
o
oo [w] O
O O
10,00 = ©
o] Q Q
o o ©
o
5,00 T T T T T
00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Hastalk Siiresi

Sekil 4: D vitamini Diizeyleri ve Hastalik Siiresi Korelasyonu

D vitamini ile ayn1 zamanda IL-10, IL-17 ve 1L-23 diizeyleri karsilastirildi. IL-10 ve
IL-17 diizeyleri ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken, 1L-23

ille D vitamini diizeyleri ile arasinda anlamli iligki saptandi (p: 0,019) (Sekil 5).
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Sekil 5: D vitamini Diizeyleri ve IL-23 Korelasyonu
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6. TARTISMA

Calismamizda yas ve cinsiyet olarak birbirinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermeyen hasta ve kontrol gruplarmin serum IL-10, IL-17, IL-23 ve D vitamini diizeyleri
Olciilmiistiir. Hasta grubunun ve kontrol grubunun IL-10 ve IL-17 diizeyleri arasinda fark
saptanmadi ve bu ylizden hastalarin klinik ve laboratuvar verileriyle serum IL-10 ve IL-17
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilemedi. Bu sonuclar daha 6nce bu konu ile ilgili yapilan
baz1 calismalardan farkli bulunmustur. Waszczykowska ve arkadaslarinin 1999°da yaptig:
calismada 63 hasta, 16 saglikli kontrol grubunda IL-10 diizeyleri arastirilmis. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore IL-10 seviyeleri {i¢ kat artmig ve SLEDALI skoru ile korele saptanmistir
(p<0,001) (47). Bizim calismamizda 39 hasta (%97,5) herhangi bir immiinsiipresif tedavi
almis iken, bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak 35 hasta (%55,5) tedavi almistir.
Ayrica bizim ¢aligmamizda hastalarin %25°1 aktif iken bu calismada %50,8' aktif olarak
gdzlenmistir. Iki ¢alisma arasindaki farkliliklar bu nedenle olabilir.

IL-10 ile ilgili yapilan bir diger caliyjma Chen ve arkadaslarmin 2012’de yaptigi
calismadir. Otuz bir SLE hastas1 ve 36 kontrol grubu ile yapilan ¢alismada hasta grubunun
kontrol grubuna gore IL-10 diizeyleri daha yiiksek bulunmus, ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Bu calismada hastalarin %16,1°1 hig¢
tedavi almamis hastalardan olusmaktadir (48).

Wong ve arkadaslarmmin yaptigi ¢alismada ise, 80 SLE hastasinda ve 40 kontrol
grubunda IL-12, IL-17, IL-23 ve CXCLI10 arastirilmistir. IL-17 ve IL-23 diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore yliksek saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Bobrek tutulumu olmayan SLE grubunda IL-17 diizeyi hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterirken, IL-23 diizeylerinde hastalik aktivitesi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark gozlenmemistir (49). Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak; bu ¢alismada hasta
grubunun %90°1 immiinstipresif tedavi almistir ve hastalarin ortalama SLEDALI skoru § iken
bizim c¢alismamizda 6,95°tir. Bu calismada hastalarin %50’sinde bobrek tutulumu varken
bizim ¢alismamizda bobrek tutulumu %35°tir. Bizim ¢alismamizda ortalama hastalik siiresi
6,1 yil iken bu ¢alismada 12,4 yildir. Hastalarin ortalama SLEDAI skorlari, bobrek tutulumu,
hastalik siiresi ve verilen immiinsiipresif tedaviler gibi bir¢ok faktor sonuclarin farkli

¢tkmasimin nedeni olabilir ve sonuclar1 etkiledigi diistiniilebilir.
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Calismamizda gruplar arasinda IL-17 acisindan anlamli fark gozlenmemisken IL-23
diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlaml farklilik gostermistir. Ancak hastalik
aktivitesi, siiresi ve bobrek tutulumu acisindan IL-23 diizeylerinde anlamli iliski
bulunamamaistir. Bu sonu¢ Wong ve arkadaslarmin ¢alismasi ile uyumlu goériinmektedir.

IL-23 ve SLE’li hastalar ile ilgili yapilan bir diger calisma Du ve arkadaslarinin
2013’de yaptig1 ¢alismadir. Bu ¢alismada 108 SLE’li ve 60 kontrol grubunda IL-23 bakilmis
ve kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Hastalarin %72,2’sinde nefrit saptanmis, %65,7’si bu nedenle tedavi almis.
Hastalarm %29,6’s1 SLEDAI skoruna gore aktif bulunmus (50). Bizim ¢calismamiza benzer
olarak bu ¢alismada da yas, cinsiyet ve hastalik aktivitesi ile IL-23 seviyeleri arasinda anlamli
fark gozlenmemistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak bobrek tutulumu olan hastalarda
bobrek tutulumu olmayan hastalara gore 1L-23 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

D vitamini ve SLE acisindan yapilan caligmalara bakacak olursak Fragoso ve
arkadaslarinin 2012 yilinda 78 SLE ve 64 saglikli kontrollerde D vitamini seviyelerine
bakilmis ve SLE’li grupta hastalik siiresi, SLEDAI skoru, steroid ve kinin kullanimi ile
karsilastirilmis. SLE’li grubun %57,7’sinde, kontrol grubunun %39’unda D vitamini eksikligi
veya yetmezligi saptanmis. D vitamini ortalama diizeyleri SLE’li grupta ortalama 29,3 ng/ml,
kontrol grubunda 33,12 ng/ml saptanmis (51). Bizim calismamizda farkli olarak; kontrol
grubunda %80, hasta grubunda %97,5 oraninda D vitamini yetmezligi veya eksikligi saptand:.
Kontrol grubunda ortalama D vitamini diizeyi 22,63 ng/ml iken, SLE’li grupta 15,87 idi. Bu
calismada da bizim ¢alismamiza benzer olarak D vitamini ve SLEDALI skoru, kinin kullanimi1
ve steroid kullanimi arasinda anlamli iliski saptanmamis. Ancak, bu ¢alismadan farkli olarak
bizim caliymamizda hastalik siiresi uzadikga D vitamini seviyelerinde azalma oldugu
gozlemlenmistir.

Bogaczewicz ve arkadaslarinin 2012 yilinda, 49 SLE’li ve 49 kontrol grubunda yaptig1
calismada (52) D vitamini, IL-17 ve IL-23 seviyeleri 6l¢iilmiis. Hasta grubunun hastalik
siiresi ortalama 6,8 yil olarak hesaplanmis. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi kontrol ve hasta
grubunda antiepileptik kullananlar, antikoagiilan kullananlar ve 6 ay i¢inde D vitamini
replasmani yapilanlar ¢alismaya dahil edilmemis. SLE’li grubun %90,9’unda kontrol
grubunun %55,5’inde D vitamini veya yetmezligi saptanmis. Yine bizim ¢alismamiza benzer

olarak D vitamini SLE’li hastalarda kontrol grubuna gore diisiik ve istatistiksel olarak anlamli
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saptanmis (p=0,0005). D vitamini ve IL-17 arasinda anlamli iligki bulunmazken, D vitamini
eksikligi veya yetmezligi olan hastalarda IL-23 anlamli olarak diisiik saptanmis (p=0,037).

Pek cok calisma SLE hastalarinda in vivo ve in vitro sitokin profilini arastirmistir.
Serumda sitokin seviyeleri 6l¢iildiiglinde, sitokinlerin kaynagini belirlemek miimkiin degildir.
Serum sitokin konsantrasyonlar1 iiretim, doku veya hiicre depolanmasi, degradasyon ve
eliminasyon gibi bir¢ok faktérden etkilenmektedir (53). Verilerimizi agiklamak amaciyla daha
derin ¢aligmalara ihtiya¢ duyulabilir. Hastalik sikligindan dolay1 bu ¢alismanin daha yiiksek
sayil1 gruplarda yapilmasi zordur. Katilimcilarin zamanla azalacak olmasindan dolay1
orneklerin farkli zamanlarda alinmasi zordur. Bu nedenle ¢alismamiz kii¢iik 6rneklem ile
sinirhidir ve sitokin diizeyleri farkli zaman araliklarinda 6l¢iilememistir.

Bizim calismamizda IL-23 diizeyleri SLE grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Bu da yapilan giincel ¢alismalar ile uyumludur ve
SLE patogenezinde IL-23’iin 6nemli rol oynadigini gosterir. Gilinlimiizde yapilan ¢aligmalar
ile hem insan hem rat modellerinde, SLE gelisimi ve ilerlemesinde IL-23{in rol oynadig1
kanitlanmistir. Tedavi alan ve tedavi almamis SLE hastalar1 arasinda IL-23 diizeyi farki,
yiiksek 1L-23 diizeyine sahip SLE hastalarinda anti-IL-23  tedavisi ihtimalini
diistindiirmektedir. IL-23 immiin yolaginin spesifik olarak bloke edilmesi SLE dahil
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde etkili ve giivenli bir tedavi olabilir.

IL-23’tin SLE f{izerindeki terapotik etkisinin anlagilabilmesi i¢in 6zellikle insanlar
iizerinde daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. SLE otoimmiin inflamasyona yol agan ve
immiin sistemde pek ¢ok olaylara sebep olabilen kompleks bir hastaliktir. Bu nedenle immiin,
genetik ve cevresel mekanizmalar tam olarak anlasildiginda hastaliga aracilik eden spesifik
inflamatuar yolak hedef alinabilecektir.

D vitamini kemik metabolizmasmda yer aldig1 ve pek ¢ok doku ve organ i¢in besin
kaynagi oldugu kadar immiinregiilatuar gorevleri de vardir. D vitamini seviyelerine
bakildiginda ¢alismamizda D vitamini diizeyleri SLE’li hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik saptanmis, hastalik siiresi ve 1L-23 ile arasinda anlamli iliski saptanmustir.
Calismamizda SLE grubunda %85 kortikosteroid kullanimi1 olmasma ragmen D vitamini ve
kortikosteroid kullanimi arasinda iliski bulunamamustir. Ancak kortikosteroid kullaniminin
diizenliligi ve kiimiilatif dozlarinin 6l¢lilememis olmast goz Onilinde bulundurulmalidir.
Hidroksiklorokin 25(OH)D’nin la hidroksilasyonunu inhibe ederek D vitamini eksikligine

yol acgabilir. Bizim ¢alismamizda D vitamini ve hidroksiklorokin kullanimi arasinda anlamli
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iligki saptanmamistir. Hastalik siiresi ve D vitamini arasinda iliski olmasi, hastaligin ilk
yillarinda D vitamini eksikligi goriilebilecegini destekler. Boylece, dnceden saglikli olan
kisilerde de D vitamini eksikligi veya yetmezliginin prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle D
vitamini 6l¢limiiniin tan1 kondugu anda yapilmasi Onerilebilir. Saglikli kontrol grubunda D
vitamini yetmezligi ise giines 1s1gindan yararlanmay1 engelleyen giinliik yagam aktiviteleri ile
acgiklanabilir.

D wvitamini eksikliginin, farkli SLE’li hasta populasyonlarinda sik oldugu
goriilmektedir. Ancak, hastalik gelisiminde ve hastalik aktivitesinde D vitamininin roliinii
anlayabilmek i¢in daha fazla sayili hasta gruplarinda ¢alismalar yapilmasi gereklidir. Ayrica
D vitamini diizeylerinin yiiksek olmasinin hastalik kontroliinde yararli olup olmayacagi

degerlendirilebilir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda sistemik otoimmiin bir hastalik olan SLE’da IL-10, IL-17, IL-23 ve D
vitamini diizeyleri arastirilmigtir. Hasta grubunda IL-10 ve IL-17 diizeyleri kontrol grubundan
farkli bulunmamustir.

Hasta grubunun ortalama IL-23 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptanmistir.

Hasta grubunun IL-23 diizeyleri ile klinik ve laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda
hastalik siiresi, SLEDAI skoru ve bobrek tutulumu ile arasinda anlaml iliski saptanmamustir.

Hasta ve saglikli kontrol grubunun D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda hasta
grubunda D vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir.

D vitamini ile 1L-10 ve IL-17 arasinda anlamh iliski saptanmazken IL-23 ile D
vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmastir.

D vitamini diizeyleri ile steroid kullanimi, kinin kullanimi, bobrek tutulumu, SLEDAI
skoru arasinda anlaml iliski gézlenmemistir.

D vitamini diizeyi ve SLE hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gozlenmistir.

Cesitli SLE hayvan modelleri ve bazi insan ¢alismalar1 IL-10 ve IL-17’nin hastaligin
patogenezinde rol oynadigmi desteklemistir. Ancak ¢alisma grubumuzda aldigimiz sonuglar
bu verileri destekler nitelikte degildir. Ancak hasta grubunda IL-23’iin kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek bulunmas1 IL-23’1in patogenezde rol oynadigini desteklemektedir. D vitamini
diizeyleri ise pek ¢ok calismaya benzer olarak hasta grubunda daha diisiik bulunmustur.

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda sitokin ve D vitamini diizeyi ¢alismalari
yapilirken yeni tam1 konmus veya tedavi almamis hasta gruplarinda sitokin diizeylerinin
Olciilmesi, daha sonra farkli zamanlarda klinik ve laboratuvar bulgularla karsilastirilarak
aralikli takibinin yapilmasi gereklidir. Anlamli sayida hasta grubuna ulasabilmek i¢in ise ¢ok

merkezli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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8. OZET

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSTA HASTALIK AKTiVASYONU VE D
VITAMINI METABOLIZMASININ IL-10, IL-17 ve IL-23 DUZEYLERI iLE
ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Sistemik Lupus Eritematozus kronik, otoimmiin, inflamatuar ve patogenezi
hala bilinmeyen bir hastaliktir. Pek cok calismada IL-10, IL-17 ve IL-23’{in patogenezde rol
oynadig1r gosterilmistir. D vitamini ise viicutta kemik metabolizmasi etkilerinin yani sira
immiin sistemde de gorev almaktadir. Bu nedenle otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Biz bu calismada IL-10, IL-17, IL-23 ve D vitamini serum
diizeyleri ile sistemik lupus eritematozus klinik bulgular1 arasinda iliskiyi saptamay:
amagcladik.

Yontem: SLE tanis1 almis 40 hasta ve 20 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarm oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 kaydedildi. Tiim hastalarin ve kontrol
grubunun serum IL-10, IL-17 ve IL-23 diizeyleri ELISA ydntemiyle, 25(OH)D vitamini
diizeyleri HPLC (high-performance liquid chromatography) yontemiyle serolojik olarak
calisildi. Tiim verilerin karsilastirilmas: SPSS 22 ortaminda Mann-Whitney-U, Kolmogorov-
Smirnov testleri ile yapildi ve p<0,05 degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular: SLE hasta grubunda IL-10 ve IL-17 diizeyleri agisindan kontrol grubuna
gore anlaml farkhilik yoktu (sirasiyla p:0,333 ve p:0,990). IL-23 diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). IL-23
diizeyleri ile hastalik aktivitesi, bobrek tutulumu, hastalik siiresi arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05). D vitamini diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,003). IL-23 ve D vitamini diizeyi arasinda
anlamli iligki saptandi (p:0,019). D vitamini diizeyi ile hastalik aktivitesi, bobrek tutulumu,
kinin ve steroid kullanimi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Fakat D vitamini
diizeyi ile hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon vardi (p:0,020).

Sonuc: Literatiirde IL-10 ve IL-17'nin SLE’nin patogenezinde yeri oldugunu
destekleyen ¢aligsmalar olsa da bizim calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda
anlamh farkhilik saptanmamistir. IL-23 diizeyleri SLE hastalarinda kontrol grubuna kiyasla

anlaml yiiksek saptanmistir. SLE hastalarinda D vitamini diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
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anlaml diisiik saptanmistir. D vitamini diizeyi ile 1L-23 ve hastalik siiresi arasinda anlamli
korelasyon saptanmistir. SLE hastalarinda IL-23 diizeylerinin yiiksekligi SLE ve diger
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde hedef olabilir. IL-23 diizeyinin SLE hastalarinda
degerlendirildigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Sistemik Lupus Eritematozus, IL-10, IL-17, IL-23, D vitamini
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9. SUMMARY

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN IL-10, IL-17, IL-23 LEVELS
AND DISEASE ACTIVITY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND
VITAMIN D METABOLISM

Purpose: Systemic Lupus Erythematosus is a chronic, autoimmune, inflammatory
disease and its pathogenesis is still unknown. Many studies have shown that IL-10, IL-17 and
IL-23 play a role in the pathogenesis of SLE. Vitamin D is involved in the immune system as
well as the effects on bone metabolism. So it is thought to be taking a part in the pathogenesis
of autoimmune diseases. In this study, we aimed to determine the relationship between serum
levels of IL-10, IL-17, IL-23, vitamin D and clinical manifestations of SLE.

Method: Our prospective study was aproved by the Ethics Committee of Adnan
Menderes University. Forty patients with SLE and 20 healthy controls were included in this
study. Medical histories, physical examination and laboratory findings were noted. Serum IL-
10, IL-17 and IL-23 levels were serologically investigated by ELISA method, 25(OH)D
vitamin levels were by HPLC (high-performance liquid chromatography) method in all SLE
patients and control group. Statistical analysis of the differences between groups was assessed
by Mann-Whitney-U and Kolmogorov-Smirnov tests in SPSS 22. A p-value of <0.05 was
considered statistically significant.

Results: There was no significant difference for IL-10 and IL-17 levels between SLE
patients and control group (p:0,333 p:0,990 respectively). IL-23 levels were significantly
higher in the patient group compared to the control group and it was statistically significant
(p<0,001). There was no significant relationship between 1L-23 levels and disease activity,
renal involvement or duration of disease (p>0,05). Vitamin D levels were lower in the patient
group compared to the control group and it was statistically significant (p:0,003). There was a
significant correlation between IL-23 and vitamin D levels (p:0,019). There was no significant
relationship between vitamin D levels and disease activity, renal involvement, usage of
quinine or steroids (p>0,05). However, there was a significant correlation between vitamin D
levels and duration of disease (p:0,020).

Conclusion: Although there are studies suppporting the role of IL-10 and IL-17 in the

pathogenesis of SLE in the literature, there was no significant difference between patients and
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healthy controls in our study. IL-23 levels were significantly higher in SLE patients than in
the control group. Vitamin D levels were significantly lower in SLE patients than in the
control group. Vitamin D levels were correlated with duration of disease and IL-23. High
IL-23 levels in SLE patients can be a target in SLE and other otoimmune diseases. There is a
need for more comprehensive studies which evaluate IL-23 levels in SLE patients.

Key Words: Systemic Lupus Erythematosus, IL-10, IL-17, IL-23, Vitamin D.
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