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OZET

Giris: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) niikleer otoantijenlere kars1 antikor olusumu ile
giden otoimmiin bir hastaliktir. Etyopatogenezde bircok molekiil rol oynamaktadir. Bu
nedenle hastaligin patogenezi karmasiktir ve agik degildir. Bu calismamizda, sRAGE
diizeyleri ile hastalik 6zellikleri arasinda bir iliski olup olmadigmi degerlendirmek ig¢in
SLE'li hastalar ve kontrol grubunda plazma sRAGE diizeylerini arastirmay1 planladik.
Yéontem: Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
polikliniginde takip edilen 18 SLE’li hasta ve SLE’li olmayan 21 kontrol hastasi ¢calismaya
alindi. Hastalarin yas, cins, hastalik siiresi gibi sosyo-demografik 6zellikler ve klinik
ozellikleri kaydedildi.

Sonuclar: SLE’li hastalar ve kontrol gruplarmin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri ¢alisildi. Calismamiza 18 SLE hastasi (E/K: 1/17) ve kontrol grubu olarak 21
hasta (E/K: 2/19) alind1. SLE’li hastalarda ortalama plazma sRAGE diizeyi saglikli kontrol
hastalarina kiyasla diisiik saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,966).
Calismamizda SLE’li hastalarda SLEDAI ile SRAGE diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0,628, p=0,005), ayn1 zamanda aktif hastalik ile pozitif korelasyon tespit
edildi (r=0,695, p=0,001).

Polifarmasi alan, monoterapi alan ve saglikli kontrol grubu arasinda plazma sRAGE diizeyi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,581,p=0,617). Plazma sRAGE diizeyi
ve SLE’nin klinik bulgularindan malar ras arasinda pozitif korelasyon tespit ettik (r=0,49,
p=0,03).

Tartisma: Calismamizda SLE'li hastalarda plazma sRAGE diizeyinin saglikli
kontrollerden daha diisiik oldugunu, fakat aktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE
diizeyinin inaktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE diizeyinden daha yiiksek oldugunu
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belirledik. SLE hastalarindaki azalmis SRAGE diizeylerin, bu ¢6ziiniir reseptdriin tiikketimi
ile agiklanabilecegini 6ngordiik. SRAGE - ligand komplekslerinin kandan dalak ve / veya
karaciger yoluyla elimine edildigi One striilmistiir. SLE hastalarindaki sRAGE
diizeylerinin alternatif splicing ( ugbirlestirme ) ve proteinazlarla ayarlanmasi da
miimkiindiir ve gelecekteki arastirmalarda bu olasiligin netlestirilmesi gerekmektedir.
Calismamiz, SLE'li hastalarda kan sRAGE seviyelerinin saglikli kontrollerden daha
yiiksek oldugu baska bir calismadan farklilik gostermekteydi. Sessiz SLE’liler ile
karsilastirildiginda kan sRAGE seviyelerinin aktif hastalik sirasinda anlamli sekilde
arttigin1  gosteren bahsedilen c¢alisma ile benzer sonuglar ortaya koydu. sRAGE
seviyelerinin farkli bulunmasinin nedeni hastalarin ila¢ kullanimi ve hasta sayisinin azligi
ile agiklanabilmektedir. Calismamizda ve benzer bagka bir ¢calismada SRAGE diizeyleri ile
yas veya hastalik siiresi arasinda bir iliski saptanmadi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda serum sRAGE'nin artabilecegini gdsteren calismalar vardir. Serum sRAGE'nin
tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin ciddiyeti ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir. SLE
tedavi siiresinin SRAGE diizeyine etkili olabilecegi sdylenmistir. Yapilan baska bir
calismada ANA negatif olan SLE hastalarmin ANA pozitif hastalarla karsilastirilabilir
sRAGE seviyesine sahip olduklar1 bildirilmistir. SRAGE'nin l6kosit go¢liniin potansiyel

bir inhibitori olarak islev gordiigii ileri siirtilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: SLE (Sistemik Lupus Eritematozus), SRAGE (Serumda Gelismis

Glikasyon Uriinlerin Coziiniir Reseptdorii)

Sayfa Sayisi: 77
Damsman: Doc. Dr. Gozde Yildirrm CETIN
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ABSTRACT

Backgraund: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease leading to
antibody formation against nuclear autoantigens. Many molecules play a role in
etiopathogenesis. The pathogenesis of the disease is therefore complex and unclear.
In this study, we planned to investigate plasma sRAGE levels in patients with SLE and
control group to evaluate whether there is a relationship between sRAGE levels and
disease characteristics.

Methods: In in our study, we investigated 18 patients with SLE and 21 kontrol groups who
are treated in Kahramanmaras Siitcii Imam University Rhomatology Polyclinic. Socio-
demographic characteristics and clinical features of the patients such as age, sex, duration
of disease were recorded.

Results: Demoghraphic, clinical and laboratory features of SLE patients and control
groups were studied. The study included 18 patients with SLE (M / F: 1/17) and 21
patients (M / F: 2/19) as control group. The mean plasma sRAGE level in patients with
SLE was lower than in healthy controls but not statistically significant (p = 0.966).
In our study, a positive correlation was found between SLEDAI and sRAGE levels in
patients with SLE (r = 0.628, p = 0.005), and a positive correlation was found with active
disease (r = 0.695, p = 0.001). There was no statistically significant difference in plasma
sRAGE levels between polypharmacy, monotherapy area and healthy control group (p =
0.581, p = 0.617). We found a positive correlation between the plasma sRAGE level and
malar rush from the clinical findings of SLE (r = 0.49, p = 0.03).

Conclusions: In our study, we determined that plasma sRAGE levels in patients with SLE

were lower than healthy controls, but plasma sRAGE levels in patients with active SLE
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were higher than plasma sRAGE levels in patients with inactive SLE. We predicted that
decreased sRAGE levels in patients with SLE may be explained by the consumption of this
soluble receptor. SRAGE - ligand complexes were eliminated from the blood by spleen and
/ or liver. It is also possible to adjust SRAGE levels in SLE patients with alternative
splicing and proteinases, and this prospect must be clarified in future research. Our study
differed from another study in which blood sRAGE levels were higher than healthy
controls in patients with SLE. Compared with silent SLE, blood results showed similar
results with SRAGE levels in active disease.

The reason why sRAGE levels are different can be explained by the patients' drug
use and the low number of patients. In our study and in a similar study, no correlation was
found between SRAGE levels and age or disease duration. There are studies showing that
serum sSRAGE may increase in patients with renal disfunction. Another study reported that
serum SRAGE may be associated with the severity of nephropathy in patients with type 2
diabetes. It has been suggested that the duration of SLE treatment may also be effective in
SRAGE level. In one study, SLE patients with ANA were reported to have comparable
sRAGE levels to ANA positive patients. SRAGE has been suggested to function as a

potential inhibitor of leukocyte migration.

Keywords: SLE (Systemic Lupus Erythematosus), sRAGE (Soluble Receptor of
Advanced Glycation Products in Serum

Page Number: 77
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) niikleer otoantijenlere karsi antikor olusumu
ile giden otoimmiin bir hastaliktir. SLE de bir¢ok organ etkilenir. Etyopatogenezde birgok
molekiil rol oynamaktadir. Bu nedenle hastaligin patogenezi hala karmasik olma
ozelligindedir ve net degildir. Ileri glikasyon iiriinleri reseptdrii (RAGE) immunglobulin
siiperfamilyasinin multiligand tiyesidir. RAGE; nétrofil , makrofaj ve T hiicre gibi birgok
bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan iiretilmektedir ve bircok ligand sinifiyla etkilesim
halinde bulunur (1,2). Bugiine kadar tanimlanan RAGE ligandlari; HMG1 (High mobility
group box-1) protein, ileri glikasyon son iirtinleri (AGEs) ve S100/calgranulin ailesidir.
AGEs proteinleri, yag ve niikleik asitlerin oksidatif stres ve hiperglisemi altinda
glikasyonundan olusan bir bilesen sinifi olma 6zelligindedir (3).

RAGE’nin AGE'ler yoluyla uyarilmasi, diyabet ve Alzheimer hastaligi gibi bazi
hastaliklara katkida bulunabilir (4,5). Ek olarak, sadece omurgalilarda ifade edilen 20'den
fazla iliskili kalsiyuma baglayici protein familyas1 olarak, S100, bir intraselliiler fonksiyon
dizisini modiile eder (6,7). Inflamasyon sirasinda farkli hiicre tiplerinden salman S100,
hastalik aktivitesinin faydal belirleyicileridir (8,9). S100A8 / A9'un artan serum seviyeleri
SLE'deki hastalik aktivite indeksi ile iligkilidir. STO0A8 / A9'un SLE hastalarinda daha
spesifik bir enfeksiyon belirteci oldugu gosterilmistir (10). Bunun yaninda, HMGI her
yerde eksprese edilen evrimsel korunmus bir kromozomal proteindir. Intraseliiler HMGB1
transkripsiyonel diizenlemeye katilir (11). Extraseliiler HMGB1; RAGE, toll like reseptor
2 ( TLR2) ve toll like reseptdor 4 (TLR4) dahil olmak iizere hiicre yiizeyi alicilarina
baglanir. Calismalar, HMGB1 ve RAGE arasindaki etkilesimin SLE patogenezinde kilit rol
oynayan tip 1 interferon {iretimiyle sonug¢landigmi gostermektedir (12-14). Ek olarak,
hastalik aktivitesi ile iliskili olarak veya SLE (15,16)" deki bazi organlarin tutulumu ile
iligskili olan TNF alfa ve IL-6, ekstraseliler HMGB1 (17) ile indiiklenebilir RAGE’ nin
HMGBI1 e bagl olan tiim yanitlar1 etkiledigi belgelenmistir (18). Dikkat ¢ekici bir sekilde,
onceki calismalar, HMGBI1 seviyelerinin artmasinin, lupus hastalig1 aktivitesi ile iliskili
oldugunu gostermistir. (19,20).

Tiim bu sonuglar, HMGBI1-RAGE yolunun SLE patogenezine katilabilecegi
anlamma gelmektedir. RAGE proteinleri, bir N-terminal sinyal peptidi, bir V-tipi

immiinglobiilin benzeri bdlge, iki C-tipi immunglobiilin benzeri bolge, bir transmembran



bolge ve kisa bir C-terminal intraseliiler sitoplazmik kuyruktan olusur (21). V-tipi bolge,
ligand baglanmasi i¢in esastir. Boylece MAPK'ler, Rac / Cdc42 ve Jak / STAT'lar dahil
olmak iizere c¢esitli protein kinazlarin fosforilasyonuna yol acar ve daha sonra NF-KB
yollari aktive eder (22-24). Reseptoriin kesilmis bir sekli olan sSRAGE, yalnizca sitozolik
ve transmembran alanlarindan yoksun hiicre dis1 ligand baglama alanindan olusur. sSRAGE,
RAGE mRNA'nmn alternatif eklenmesi veya metaloproteinaz yoluyla RAGE'nin
karboksiterminal kesilmesi ile iiretilir (25,26). SRAGE, RAGE ile ayni ligand baglanma
ozelligine sahiptir ve HMGBI1 de dahil olmak {izere pro-enflamatuar ligandlar1 baglayarak
ve hiicre yiizeyi RAGE'ye erismelerini onleyerek bir tuzak olarak islev gorebilir (27). Ek
olarak, Xong ve ark. (28) RAGEin plazma zarinda homodimerler olusturdugunu ve
dimerizasyonun RAGE sinyallesmesinde 6nemli bir adim oldugunu gostermistir. SRAGE
ayrica RAGE'yi baglayabilir ve hiicrelerin sRAGE ile inkiibasyonunu RAGE
dimerizasyonunu ve ardindan NF-KB yollarmin aktivasyonunu inhibe edebilir. Bu
nedenle, azalmis SRAGE seviyeleri, RAGE sinyallesmesinin aktivasyonunu ve artmis
enflamasyonu gosterebilir. Simdiye dek multiple skleroz, primer Sjogren Sendromu ve
RA'da serum sRAGE diizeylerinde azalma saptandi (29-31). Dahasi, sRAGE
uygulamasinin terapotik tedavi olarak kullanildigi birka¢ deney hayvani modelinde
gosterilmistir (32-33). Biitiin bu arastirmalar sSRAGE"'in kronik enflamatuar hastaliklarda
gelecekteki terapotik hedefi temsil edebilecegini gostermektedir. Son zamanlarda
yayinlanan sadece bir rapor SRAGE'nin SLE patogenezindeki roliinii arastirdi ve SLE'li
(34) hastalarda serum sRAGE diizeylerinin arttigini1 gosterdi (34) ancak bu sonuglar diistik
vaka sayis1 nedeniyle oncili sonu¢ olma 6zelligindedir (n = 10). SLE hastalarmin daha
biiylik bir kohortu ile daha fazla arastirma yapilmasi, SRAGE'nin SLE patogenezindeki
potansiyel roliinii belirlemek i¢in degerlidir. Bu ¢alismada, sSRAGE diizeyleri ile hastalik
ozellikleri arasinda bir iliski olup olmadigini degerlendirmek i¢in SLE'li 18 hastada plazma

sRAGE diizeylerini ve 21 kontrol grubunu arastirdik.



2. SLE GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Sistemik lupus eritematozus, hiicre ¢ekirdek komponentlerine, sitoplazmik ve hiicre
membran1 antijenine karsi antikor olusumu ile karakterize, tutulan organlarin
kapillerlerinde immunkomplekslerin ve patojen otoantikorlarin birikmesiyle meydana
gelen ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan bulgularla seyreden, alevlenme ve remisyon
donemleri olan otoimmiin sistemik bir hastaliktir. Farkli klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin bir arada goriilebildigi, degisken seyir ve prognoz ile karakterize,
multisistemik, otoimmiin, inflamatuar bir bag doku hastaligidir. SLE ye yatkinlikta,
genetik ve cevresel faktorlerin rolii bilinmektedir.

Preklinik donem semptomun bulunmadigi, sadece otoantikor pozitifliginin mevcut
oldugu donemdir. Hastaligin seyri sirasinda klinik ve komorbiditelerin ortaya ¢iktigi
donemler birbirini takip eder. Multiorgan tutulumundan dolay1 genis bir klinik yelpaze
izlenmektedir.

Birgok hasta rolatif 1yilik donemlerinin arasinda alevlenmeler yasar fakat kalic1 tam
remisyonlar (tedavisiz yakinmalarinin olmamasi) nadir goriilmektedir. Etkilenen bdlgeler
cilt, kas iskelet sistemi, kardiyopulmoner sistem, norolojik sistem, hematolojik sistem,
gastrointestinal sistem, renal sistemdir. Hastaligin ilk 10 yilinda mortal nedenler arasinda
en ¢ok nefrit ve enfeksiyon sayilabilir. SLE’de ¢ogunlukla en 6nemli bulgu nefrittir.

Tedavinin sekillenmesinde organ tutulumlarinin 6zellikle nefrit mevcudiyeti 6nem

arz etmektedir.

2.2. Tarihge

SLE tarihgesi;
e Klasik Donem: Deri tutulumunun tariflendigi donem
e Neoklasik Donem: Hastaligin sistemik tutulumunun tanimlandigi donem,
e Modern Donem: Lupus eritematozus hiicresinin bulundugu donem seklinde
ayrilabilir
Simdiki donem ise altta yatan immiinolojik intoleransi, ¢esitli hiicresel biyoloji ve
molekiiler tetkiklerle temellendirmeye calisti§imiz postmodern lupus donemi olarak

tanimlanabilir (35).



SLE’nin cilt tutulumu, ilk kez 1851 tarihinde Cazenava tarafindan tanimlanmas,
1872 tarihinde Kaposi tarafindan bazi hastalarda, cilt tutulumuna ek olarak kalp ve bobrek
tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsedilmistir.

Klemperer tarafindan, lupusun bir kollajen doku hastalig1 oldugu belirtilmis, 1930
lu yillarin basinda, Alman literatiiriinde Klinge lupusun kollajen doku hastaligi oldugunu
kesin olarak 1spatlamistir.

1957 yilinda, Holman ve Kunkel tarafindan, immunfloresan teknik ile niikleer
partikiillere kars1 direk otoantikorlar belirlenmistir. 1957 den bu yana lupusta kendisine

kars1 otoantikor gelistirilen, 30’dan fazla niikleer antijen belirtilmistir (35).

2.3. Epidemiyoloji

SLE prevalansi, iilkelere gore degisim gostermektedir. SLE’nin Amerika Birlesik
Devletler’inde prevalanst 100.000°de 15-50 civarindadir. Etnik kdken olarak, en c¢ok
Afroamerikalilarda izlenir. Genetik, ¢evresel, hormonal faktorler ve kimyasal maddeler de
hastalik siirecini tetikleyen diger nedenlerdir. Hastalarin % 90’1 m1 dogurgan g¢agdaki
kadinlar olusturmaktadir (36). Hastalik kentsel bolgelerde daha sik goriilmektedir. Farkli
toplumlarda ve farkli etnisitelere sahip populasyonlarda yapilan insidans ve prevalans
calismalari, farkli sonuclara sebebiyet vermektedir. Ornegin, San Francisco’da beyaz
kadinlarda SLE prevalansi, 100.000’de 90,5 iken, zenci kadinlarda 100.000°de 280
seklindedir. Isvecte, kadmlarda SLE insidans1 her yil 100.000°de 5,4 iken, erkeklerde bu
oran 100.000’de 1 olarak saptanmustir (35). Italya kuzeylerinde, SLE prevalansi
100.000°de 57,9 ve insidanst 2000 yilinda 100.000°de 2,01 ve 2001 yilinda 100.000°de
1,15 ve 2002 yilinda 100.000°de 2,6 oraninda bulunmustur. Hastalik kadinlarda erkeklere
oranla yaklasik 9 kat fazla goriilmektedir (36,37).

2.4. Etyopatogenez

SLE’nin etiyopatogenezi, tam olarak bilinmemektedir, multifaktoryeldir. Genetik,
hormonal, immunolojik ve ¢evresel faktorler etyolojide rol oynamaktadir. Genetik
faktorler, SLE’de onemli bir yer teskil eder. Monozigot ikizlerde gdsterilen konkordans, %
24 ila % 69 oranindayken, dizigotik ikizlerde bu oran, yapilan ¢esitli ¢alismalarda, % 2 ila
% 9 oraninda degismektedir (38).

SLE, multigenetik bir hastalik olarak tanumlanmaktadir. Multipl normal genlerin,

allelleri, anormal immun yanita kiigiik oranda katki saglamaktadir. Hastaligin ortaya



cikmasi yeterli sartlarn bir araya gelmesine baghdir. Predispozan bazi genler; HLA
bolgesinde (HLA Klas2 DR ve DQ genleri ve C2 ve C4’ii kodlayan HLA Klas3 genleri)
lokalizedir. Erken kompleman komponentlerinin (Clq, C2, C4) homozigot defektlerine ve
mannoz baglayici lektin (MBL) geninde olusan polimorfizmler sonucunda meydana gelen
varyant alellere sahip olanlarda SLE ortaya c¢ikma riski artmistir (36). Non HLA
gen/genomik bolgeler SLE ile alakalidir. C1q homozigot eksikligi % 90 oraninda SLE ye
neden olur. MBL ekzon 1 ve promoter bolgedeki polimorfizmler, diisiik MBL diizeyine
neden olur. Baz1 ¢alismalarada, bircok farkli populasyondan, farkl etnik kokenlere sahip
insanlar karsilastirildiginda; SLE ortaya c¢ikma riskinin artis gosterdigi goriilmiistiir.
FcgammallA ve FcgammalllA reseptorlerini kodlayan genlerdeki polimorfizmler SLE
gelismesine egilim olusturur. Interlokin (IL10) immunregulatuar bir sitokin olup, B hiicre
aktivasyonunu, proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve immunglobulin salgisini stimiile
eder, monosit ve dendritik hiicrelerin ¢alismasini engeller.

SLE’li hastalarda serum IL10 seviyesi ylikselmistir. SLE’de artmis IL10 diizeyi,
cesitli promoter polimorfizmleri ile alakalidir (39). Hormonal nedenler de Onemli
faktdrlerdendir. SLE nin kadmlarda daha ¢ok goriilmesi hormonlarla alakalidir. Ostrojen
iceren oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi alan kadnlarda, SLE gelisme
insidans1 2 kat artmustir. Ostrodiol T ve B lenfositlerdeki reseptorlere baglanir, onlarin
aktive eder ve yasam siiresini arttirir. Bu da, immun yanitin uzamasma sebep olur. Ureme
doneminde SLE goriilme siklig1 bakimindan kadin/erkek oranmin 9/1 olmasi gozetilirse;
hormonal faktérlerin etken oldugu diisiiniilebilir. SLE’nin, seks komozomlarma bagl
genetik gecisi olmamasi sebebiyle, bu durum X kromozumuna baglanmamaktadir (36).
Prolaktin seviyesi, SLE’li baz1 hastalarda artmistir ve hastalik siddetini arttirabilir (39).

Seks hormon metabolizmasi, bazi SLE’li hastalarda anormal olabilmektedir.
Testosteron, SLE’li erkek ve kadin hastalarda normalden daha hizli metabolize oldugu;
kadinlarda ostrodiol ve Ostrojen metabolitleri, kanda daha uzun siire kaldig1 bildirilmistir
(40).

Bircok c¢evresel faktoriin SLE gelisimini etkileyebilecegi ortaya atilmastir.
Ultraviyole 1s1na maruz kalmak, % 70 oraninda SLE’nin aktivasyonuna sebep olabilir.
Cesitli infeksiyonlarda, bagisiklik yanitini (antikorlar ve aktive T lenfositlerle araciligiyla)
uyarrr. EBV, HTLV-1 ve HIV viriislerinin de, SLE gelismesine neden olabilecegi
sOylenmistir (36,38).

Baz1 besinsel faktorler, etyolojide rol oynamaktadir. Aromatik aminoasitler

(Lcanavanine) iceren bazi sebzeler immunstimulatordiir. SLE’li farelerin kalori ve yag
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alim1 azaltilip; eicosapentaenoic acid (balik yagi) gibi, omega 3 doymamis yaglarin fazla
oranda verilmesi, hastaliktan korumada etkili olmustur. SLE’li hastalarda, diyetin etkisi
kesin degildir, fakat bu aromatik aminoasitler tasiyan sebzelerin, fazla kalori ve satiire yag
alimmin azaltilmasi1 Onerilebilir. Sa¢ boyalari, ruj kullanimi, kalici sa¢ dalgasi yapan
solusyonlarmin, bazi calismalarda, SLE riskini arttirdig1 gozlenmis, fakat daha sonraki
yeni ¢aligmalarla destek bulmamistir (39).

Ilaglar da lupus gelismesine neden olabilir. Prokainamid, hidralazin, izoniazid,
hidantoin, klorpromazin, metildopa, D-penisilamin, minosiklin, tiimér nekrozis faktor
alfaya kars1 antikorlar, interferon alfa sayilabilir. Ilag iliskili bu hastalik, gercek SLE’ ile
tam olarak benzerlik gdstermemektedir. Ilag iliskili lupus, primer olarak artrit, serozit,
halsizlik, diisiik diizeyde ates ile karekterizedir; nefrit ve santral sinir sistemi tutulumu
nadirdir. Ila¢ brrakildiktan birka¢ hafta sonra, klinik bulgular diizelir ve ilag tekrar
baslanmadikca tekrar etmez.

Bu hastalarda, antintikleer antikor pozitifligi vardir fakat yiiksek titrede antidsDNA
pozitifligi ve belirgin kompleman diisiikliigli olmayabilir. Histonlara kars1 antikorlar, ilag
iliskili lupusta siklikla tespit edilir, ayn1 zamanda bu antikorlar SLE’de de gdzlenebilir
(39,40).

Stipheli genler ve tetikleyici ¢evresel etkenlerin etkilesmesi sonucunda patojenik
otoantikorlar ve immun kompleksler ortaya ¢ikar. Cevresel etmenlerin etkisi ile hiicrelerde
gelisen apoptozis, aktivasyon, hiicre Olimii nedeniyle birgok self antijen salinir
(niikleozom, Ul RNP, Ro/SSA gibi...). Normalde de self molekiile karsi, antikor tretilir.
Fakat bunlar; ¢ogunlukla IgM tipinde, self antijenlere kars1 diisiik afiniteye sahiptir. Fakat
patojenik otoantikorlar; IgG tipindedir, self antijenlere karsi yiiksek afiniteye sahiptir,
kisith 6zgilligli vardir. Ayni sekilde immun komplekslerin bazilar1 daha patojeniktir.
Immun komplekslerin sayis1 ve boyutlari ¢ok Onemlidir. Bilyiik immun kompleksler,
mononiikleer fagositik sistem tarafindan kolaylikla ortadan kaldmrilir, kiiglik immun
kompleksler idrarla disar1 atilir, fakat orta biiyiiklikkteki immun kompleksler, bu
mekanizmalardan kurtularak dokuya penetre olur ve defekte sebep olur. Fazla miktarda
immunkompleks varsa, bunlarin ayiklanmasi da zorlasir. Bazi immun kompleksler gesitli
dokulara 1ilgisi fazladir. Bu katyonik yapilarindan veya kapsadiklar1 otoantikorlarin, direk
doku komponentlerine kars1 olmasindan otiirtidiir. Ayrica; genetik veya kazanilmis olan
bazi nedenlerden Otiiri immunkompleks temizlenmesinde ve katabolizmasinda defekt
vardrr. Temizlenemeyen immun kompleksler uzun siire kalarak, dokuda hasarlanma

meydana getirir ve kendine yonelik antijenlerin iiretimine neden olur (39,40). Apoptotik
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hiicre oliimii, apoptozisle Olen hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasi, normal doku
hemostazisinin stirmesi, inflamasyonun rezolusyonu i¢in gerekli bir siiregtir (41).

Apoptozisteki eksiklikler, sistemik otoimmunite ile alakalidir. Cesitli gen
mutasyonlar1 sebebiyle, apoptozisin indiiksiyon ve regiilasyonundaki noksanliklar (Fas
reseptor ve onun ligandi, bel2 gen ailesi mutasyonlari, IL2 ve reseptorii defektleri, TNF
ailesinin liyesi Blys asir1 ekspresyonu gibi) lupus benzeri klinik tabloya sebep
olabilmektedir (42).

B hiicreler: Bagisik yanit gelisiminde ve otoimmunitede etkilidir. B hiicreleri,
antijen sunan hiicreleri, T hiicre fonksiyonlarmi, sitokin iiretimini ve daha onceden diger
hiicre tiplerine kisitli oldugu diisiiniilen reseptor-ligand ciftlerinin (CD154=CD40 Ligand-
CD40 gibi) ekspresyonunu ayarlar. T ve B hiicre hiperaktivitesi mevcuttur. Bu yanitlari
denetleyecek bir¢gok immun diizenleyici sistemde, eksiklik mevcuttur. SLE’li hastalarda
periferik kanda, B hiicrelerden sentezlenen immunglobulin diizeyinde elli katm tizerinde
artis bulunmaktadir. Cesitli olgunlagsma asamalarinda olan, B hiicresi sayisinda artig vardir.
Uretilen immunglobulinler, ¢ok sayida kendi antijenlerine karsi otoreaktiftir ve bazilar1
patojenik olabilmektedir. B hiicreler, poliklonal olarak aktive olurlar. Bazi B hiicreleri,
spesifik antijenler tarafindan aktive edilebilir. Her hastada var olan, genetik alt yapiya bagl
olarak smirli seviyede otoantikorlar olusabilmektedir. 1IL10, IL6 gibi bazi sitokinlerin
artmus seviyeleri B hiicre hiperfonksiyonuna sebep olabilir (39).

T hiicresi fonksiyonlarindaki anormallikler, SLE’de Onemli role sahiptir. Aktif
SLE’li hastalarin ¢ogunda T hiicrelerinin toplam sayis1 azalma gostermistir. Bunun nedeni
antilenfosit antikorlar1 (ALA) olabilmektedir. Yiiksek ALA seviyesi ile lenfopeni ve
hastalik derecesi arasinda gii¢lii bir korelasyon vardir. SLE’li hastalarda artmig CD4+ ve
azalmig CD8+ T hiicre disfonksiyonu ile karekterize, pan-T hiicre disfonksiyonu
bulunmaktadir. Naturel killer (NK) hiicre fonksiyonu da sorunludur, T hiicrelerinde
kalitatif ve kantitatif anormallikler bulunmaktadir. Protein kinaz Al ve A2
izoenzimlerindeki, defektlere bagli olarak artmis bulunan kalsiyum akimina bagl olarak,
ylizey aktivasyon sinyallerine yanit artmistir. Bilinmeyen bir nedenle, ¢esitli farkl yiizey
fenotiplerine sahip (CD4-, CD8+ gibi) T hiicreler, otoantikorlarm baskilanmasi yerine,
olusumuna yardimci olur. IL2, [FNgamma, IL10, TGFbeta gibi sitokinlerde kantitatif
anormallikler, aberan hiicre fonksiyonunda 6nemlidir; fakat bu anormalligin primer mi,
sekonder mi oldugu tam olarak belli degildir. Biitiin bu anormallikler, bazi otoreaktif
hiicrelerde apoptozise kars1 diren¢ meydana getirirken, diger lenfositlerde artmis

apopitozise sebep olarak otoantijenlerin salinmasina sebep olur. SLE’de fagositik
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hiicrelerin bir¢cok tipi, immun komplekslere efektif olarak baglanamazlar. Hastalarda
immun regulasyon defektiftir. Hiicre yiizeyindeki Fcgamma reseptdrlerinin zayif ¢alismasi,
disik kompleman diizeyi nedeniyle immun komplekslerin temizlenmesi azalmistir.
Supresor T hiicreler ve NK hiicreler; aktive T ve B hiicrelerinin downregiilasyonunda
yetersizdir (39).

Etyopatogeneze yoOnelik mekanizmalarin daha 1iyi anlasilabilmesi, benzer
hastaliklarin ayirict tanilarinin daha iyi yapilmasina ve yeni tedavi modalitelerinin ortaya
konulmasma katk1 saglayacaktir. Niikleer protein bilesenlerine karsi yliksek titrede
otoantikorlarin mevcudiyeti, dolasimda immiin kompleks olmasi ve komplemanlarin
tiiketimi hastaligin temel patogenezidir. Patogeneze yonelik ortaya atilan teorilerden biri
SLE’nin apoptotik hiicrelerin klirensindeki bozukluga bagli ortaya ¢iktigi varsayimidir.
Otoantijenler hem nekrotik hem de apoptotik hiicrelerden saliverilmektedir. Bu hipoteze
gore apoptotik hiicrelerin klirensindeki yetersizlik ve bunlarin makrofajlar tarafindan
uygunsuz sekilde almmasi ve T ve B hiicrelere sunulmasiyla gelisen otoimmiin siire¢
hastaligin ortaya ¢ikmasinda sorumlu bulunmaktadir (43). Bununla ilgili ileri ¢aligmalar
apoptotik yapilari temizlenmesindeki defektleri ortaya ¢ikarmaya ¢alismistir. Kompleman
eksiklikleri, makrofa; fonksiyonlarindaki bozukluklar ve antijenlerin bagisiklik sisteme
sunumundaki olas1 patolojiler iizerinde durulmustur.

Sonugta immiin toleransin kaybi, antijenik yilikte artis meydana gelmesi, asiri
yardime1 T hiicre fonksiyonu, defektif B hiicre baskilanmasi ve Thl’in Th2 immiin yanita
kaymas1 B hiicre hiperreaktivitesine ve patolojik antikorlarin olugsmasina sebep olmaktadir.

Lupus patogenezinde sitokinlerin onemli yer tuttugu varsayilmaktadir. Yapilan
calismalar, hastalarda tip-1 interferon yolunun asir1 aktivasyonu lizerine yogunlasmistir.
Hastalikta genetik risk faktorii olarak ongoriilen Interferon regiilatuar faktor 5’in (IRF5)
artmus iiretimi de gosterilmistir (44).

Glines 151g1na maruziyet ve bazi ilaglarin hastaligi tetikledigi bilinse de hastaligin
ortaya ¢ikis slireci net bir sekilde ispatlanmis degildir ve kompleks bir genetik proses
oldugu varsayilmaktadir. SLE ve antifosfolipid sendromlu hastalarda, otoantikorlarin
hastaligin klinik olarak ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce var oldugu tespit edilmistir. SLE
klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasindan ortalama 2,7 yil once anti-DNA antikorlarmin
meydana geldigi bulunmustur. Antiniikleer antikorlarin (ANA), anti-DNA antikorlarindan
daha once var oldugu, ANA alt tiplerinden olan anti-Sm ve anti-RNP antikorlarin hastalik

ortaya ¢ikisindan hemen 6nce pozitiflestigi bildirilmistir (45,46).



Bu c¢aligmalar otoantikor mevcudiyetinin hastalik gelisimi icin tek basina yeterli
olmadigmi, genetik ve ¢evresel unsurlarin da hastalik ortaya ¢ikisinda etkili olabilecegini

ispatlamaktadir. Asagida hastalik gelisiminden sorumlu olabilecek faktorler 6zetlenmistir:

2.4.1. Genetik Yatkinhk

SLE, birinci derece akrabalar arasinda daha sik olup gii¢lii bir ailesel yatkinlik

gostermektedir. Hastaligin temelinde kompleks genetik hastaliklar ve gevresel faktorler
bulunur. Monozigot ikizlerde SLE uyumu bulunmasi, birinci derece akrabalarda SLE
oraninda artis bulunmasi ve kardesler arasinda SLE goriilme oranindaki artis; hastaliin
polijenik kalitimi1 olduguna dair ipuglar1 verir. Hastaliga yatkinlik olusturdugu varsayilan
bir¢ok gen gosterilmistir (47).

Genetik bilesenlerden MHC genleri, insanda SLE olusmasinda en ¢ok iizerinde
durulan genlerdir. Popiilasyon ¢alismalar1 SLE’ye yatkinhikta HLA klas II gen
polimorfizmlerinin etkili bulunduguna isaret etmistir. HLA-DR2 ve DR3’iin SLE ile
alakali oldugu degisik etnik gruplarda ortak bir bulgu olarak tespit edilmistir. Hastaligin
meydana gelmesinde rélatif riski 2-5 kat oraninda arttrmaktadir. HLA klas II genleri ile
baz1 otoantikorlarin (anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP ve anti-DNA antikorlar1) alakali
bulundugu gosterilmistir (47).

MHC klas III gen bolgesinde konjenital kompleman defektleri de hastaliga
yatkimlik olusturmaktadir. Ozellikle de C2 ve C4’ii kodlayan klas III genleri bazi etnik
gruplarda SLE gelismesinde 6nem arzetmektedir. Ayrica SLE gelisimi Clq, C1 R/S, C2,
C4 konjenital defektleri ve C3 polimorfizmleri ile de alakalidir (47). Sonug olarak SLE
kalitimindan sorumlu biitiin genler heniiz tam ve kesin olarak agiga ¢ikmamistir. Degisik
yatkmlik genlerinin bir arada olmasi, hastaligin olusma riskini daha ¢ok arttirmaktadir

(48).

2.4.2. Hormonal Faktorler

SLE’nin kadinlarda erkeklere gore ¢ok daha sik goriilmesi ve gebelikte veya
postpartum donemde hastaligin ekserbasyonu hormonal faktorlerin etkili olduguna isaret
eder (48). Ostrojenler B hiicreleri tarafindan antikor yapimmi ve T hiicrelerinin antijenik
stimulusa cevaplarini arttirir, dolasan immun komplekslerin klirensinde azalma meydana
getirir, immun cevab1 SLE i¢in karakteristik olan Th2 tipine ¢evriminde rol oynarlar.
Androjenler ise hem Thl, hem de Th2 tipi bagisiklik cevabini inhibe edici etkiye sahiptir.
SLE’li erkeklerde hormonal Ornek (16a hidroksiestron ve prolaktin diizeyleri)

kadinlarinkine benzerlik arzetmektedir (48).



2.4.3. Cevresel Faktorler

Genetik ve hormonal etmenler SLE ye egilim olustursa da, hastaliin baslangici
bircok ¢evresel stimulus ve kimyasallar [ultraviole (UV) 15181, ilaglar], diyet faktorleri ve
enfeksiyoz etmenler (bakteriyel endotoksinler, retroviriisler) gibi eksojen nedenlere

baghdir (47).

2.5. Klinik Bulgular

Klinik bulgular yapisal olabilir (genel halsizlik, yorgunluk gibi) veya cilt ve miik6z
membranlar, eklemler, bodbrek, beyin, ser6z membranlar, akciger, kalp ve bazen
gastrointestinal sistem gibi c¢esitli organ sistemlerindeki inflamasyonun yansimasmnin

sonucunda meydana gelebilir. Organlar tek tek ya da beraber tutulabilir.

2.5.1. Konstitiisvonel Semptomlar

Ates, kilo kaybi, halsizlik, asir1 yorgunluk, gii¢siizlilk gibi genel semptomlar
SLE’deki gozlemlenen nonspesifik belirtilerdir. Bu belirtiler klinisyene SLE tanisi
koydurtmaz, cilinkii bunlar fibromiyalji veya infeksiyon gelisimi swrasinda da ortaya
cikmaktadir. Ates; aktif hastaliga bagli olabilecegi gibi infeksiyonlarla da
iligkilendirilebilir. SLE deki ates, ilging klinik bir problem olusturmaktadir. Birgok hastada
hastaliklarinin gidisati1 boyunca ates ekserbasyon bulgusu olarak meydana gelir. Ayriyeten
lupuslu hastalarin infeksiyona yatkmnlhiklar1 da bulunmaktadir. Bu olay, hastaliktan
Oliimlerin biiyiik bir kismin1 meydana getirir. Tiim bunlarin disinda, ilaca veya maligniteye
bagli atesi de kapsayan, atesin diger sebepleri de akilda tutulmalidir.

SLE’de hastaligin kendisine bagli olan ates; genellikle polimorfoniikleer 16kositler,
monosit ve makrofajlardan salman endojen pirojenlerle iliskilendirilebilir. Bunlar;
interlokin (IL) 1, 2, 6, interferon ve arasidonik asit metabolitleridir. IL1, arasidonik asit ve
dolayisiyla prostoglandin (PGE2) salinimina sebep olur ve PGE2 hipotalamik
termoregiilator merkezde direkt olarak pirojenik etki gosterir (49). Yapilan farkli
calismalarda kilo kayb1 gozlenmistir. Kilo alinmasi ise; genellikle nefrotik sendrom, asit,
kullanilan trisiklik antidepresan ilaglar ve kortikosteroid kullanimi gibi ¢esitli faktorlerle
iliskili olabilir (49).

Keyifsizlik hissi ve yorgunluk, genellikle hastalik aktif iken goézlenir. Hastalar,
genellikle yorgun olduklarindan bahseder. Ates, anemi, inflamasyon yanisira depresyon,

fibromiyalji, emosyonel stresler bu durumu meydana getirebilir (49).

10



2.5.2. Cilt Tutulumu

2.5.2.1. Lupusa Spesifik Lezyonlar:

2.5.2.1.1. Akut Kutan6z Lupus Eritematozus:

Hastaligin herhangi bir doneminde, gegici de olsa cilt tutulumu saptanabilir. Cilt
degerlendirilmesinde malar ras, diskoid ras, raynaud fenomeni, akral siyanoz, periungual
eritem, livedo retikularis ve govde veya ekstremitelerdeki makulopapuler raglar
arastirilmalidir. Bunlarm i¢inden SLE ile en gii¢lii iliskisi olan lezyon; malar rastir (35).
SLE’nin en iyi tanimlanan deri bulgusu, eritematdz, deriden yiikseltili, kasmtili ya da
agrili, malar dagilim gosteren ve genellikle giin 15181na maruziyetle artis gosteren, akut
sekilde ortaya ¢ikan “kelebek” rastir. Ras giinler ve haftalar boyunca siirebilir. Varligi SLE
tanisini kolaylastirir ve siklikla hastaligin diger inflamatuvar belirtilerine eslik eder. Klasik
kelebek tarzi malar eritem, hastalarin sadece 1/3’tinde izlenirken, gdvdenin iist kismidaki
yama tarzinda makulopapiiler ras ve glinese maruz kalan boyun kol ve bacaklarin ekstansor
yiizeyleri gibi alanlarda izlenen raslar daha fazladir (50). Diger deri lezyonlari; jeneralize
eritemli ve biilloz lezyonlar seklindedir. Biilloz lezyonlara SLE de sik rastlanmaz,
histolojik yapilart immun komplekslerin baslattigt ve bu lezyonlar1 diger primer
vezikobiilloz hastaliklardan ayiran akut inflamasyon ile karakterizedir (51). SLE

hastalarinda %50°den fazla fotosensivite bulunmaktadir.

2.5.2.1.2. Subakut Kutan6z Lupus Eritematozus:

Subakut kutandz lupus eritematozus (SCLE) fikse ve sikatrize olmayan, alevlenen
ve tekrarlama egilimi gosteren, farkli kutanéz lezyonlar1 diisiindiiriir. Bu nedenle bu
lezyonlar, aktif lupusun belirgin malar rasi ile ¢ogunlukla skara sebebiyet veren kronik
hastaligin lezyonlar1 ortasindadir. Bu lezyonlar genellikle gilinesin temas ettigi yerlerde
meydana gelirler ve yayilabilirler. Antiniikleer antikor (ANA) negatif lupuslu ¢ogu
hastada, SCLE nin anniiler lezyonlar1 izlenmistir.

SCLE’li hastalarda cilt bulgular1 daha diren¢li olmakla birlikte, genel olarak
prognoz akut kutan6z lezyonu bulunan hastalardan cogunlukla daha iyi olma
egilimindedir.

2.5.2.1.3. Kronik Kutandz Lupus Eritematozus

Diskoid lezyonlar, herhangi bir sistemik bulgunun yoklugunda olusabilen veya
SLE’nin bulgusu olarak ortaya c¢ikabilen kronik kutandz lezyonlardir. Bu lezyonlar
genellikle eritematdz papiiller veya plaklar seklinde baslangi¢ gosterirler. Hipopigmente

santral bolgeyle kalin ve yapisik hale gelebilirler. Lezyonlar ilerlerken santral atrofiyle
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beraber skarlasmanin gelismesiyle folikiiler tikag meydana gelir. SCLE ve diskoid deri
lezyonlar1 arasindaki patolojik farkliligin temelinde bu lezyonlarin meydana gelmesinde
farkli patogenetik progesler yatmaktadir. Antikor-aracili sitotoksisite SCLE lezyonlarinin
olusmasma sebebiyet vermekte iken, kronik kutandz lezyonlar T-hiicre aracili
sitotoksisiteden temel alirlar (52).

SLE’de en cok tespit edilen cilt lezyonlar1; % 40 oraninda malar ras, % 24 oraninda
alopesi, % 19 oraninda oral iilserlerdir. Klasik kelebek benzeri malar eritem, hastalarin
sadece 1/3’linde gozlemlenirken govde tizerindeki yamasal makulopapiiler ras ve giinesle
tamas eden boyun kol ve bacaklarin ekstansor ylizeyleri gibi bolgelerde gozlemlenen
raglara daha ¢ok rastlanmaktadir (50). Baz1 hastalarda diskoid lezyonlar olusur ve daha ¢ok
inflamatuar olma egilimindedir ve skar birakmaktadir. Subakut kutandz lezyonlar ciltte
koti etki meydana getirir ve 6zellikle ylizde olusan lezyonlar tedaviye direnglidir.

SLE iliskili lezyonlar1 siniflandirilmast icin Gilliam Klasifikasyon Sistemi
kullanilabilmektedir. Bu smiflandirma sisteminde lezyonlar; SLE i¢in histopatolojik olarak
spesifik ve spesifik olmayan lezyonlar olarak, 2 ana baslikta degerlendirilebilir (53).
Hastaligin herhangi bir doneminde cilt bulgularnm goriilme oran1 % 70’in iizerinde
olabilmektedir (54).

Alopesi; kismen sacli derideki inflamatuar degisikliklere baghh olarak
gelisebilmektedir. Sag tellerinde incelme hastalik aktivitesi ile iliskililendirilebilecegi gibi;
kullanilan kortikosteroidler, siklofosfamid, azatioprin gibi ilaclarin yan etkisine bagl
olarak da gelisebilir. Bunun ayrimin1 yapmak c¢ok gii¢ olabilmektedir (35). Subakut
kutandz lupusun, annuler lezyonlar1 genellikle daha hafif bir sekilde karsimiza ¢ikar (35).
Ultraviyole 1gmnlarin dermal, epidermal bilesenleri etkilemesi sonucunda apopitozis artar,
adezyon molekiillerinin salinimi artar ve biiyiik olasilikla fotosensitivite; o bdlgedeki

lenfositlerin artmig reaktivitesine bagli olabilmektedir (35).

2.5.2.2. Lupusa Spesifik Olmavan Lezyonlar

1. Pannikiilit, SLE'nin nadir bir deri bulgusudur. Lezyon sert nodiil olarak ortaya
cikar.

2. Alopesi, SLE'nin sik bir bulgusudur. Sa¢ kayb1 yaygin ya da pargalar seklinde
olabilmektedir. Bu, hastaligin ekserbasyonu ile beraber olabilir.

3. Urtikeryal lezyonlar

4. Vaskiilit

5. Livedo retikiilaris
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6. Oral lezyonlar

7. 1liskili deri durumlari (psdriyazis, liken planus, porfiri)

2.5.3. Kas-iskelet Tutulumu
2.5.3.1. Artrit:

Artraljiler ya da artritin ikisi de SLE’nin encok ortaya ¢ikis bulgularini olustururlar
(55,56). Akut artrit herhangi bir eklemi tutmakla birlikte, tipik olarak kiiciik el
eklemlerinde, el bilekleri ve dizlerde tutulum olmaktadir. Birgok hastada simetrik ve
periyodik poliartrit bulunmaktadir. Eklem deformiteleri sadece %10 oraninda
izlenmektedir. Radyografi ile gosterilebilen erozyon mevcudiyeti seyrektir; erozyon
mevcut ise romatoid artrit gibi lupus harici inflamatuar artropatiler akla gelmelidir.

SLE’de genellikle hafiften ciddiye kadar degisen Ozellikte, intermittan poliartrit
gozlemlenebilmektedir. Eklemlerde hassasiyet, yumusak doku sisligi bulunur. El ve
ayaklarda deformiteler bulunur (36). Romatoid artritten farkli 6zelligi, eroziv olmamasidir.
Ellerde ulnar deviasyon ve kugu boynu deformitesi, eklem dis1 sebeplere bagli olarak
goriilebilmektedir. Artrit ve artralji gezici tarzdadir ve genellikle 2448 saatte diizelme
gostermektedir. Genelde, asimetrik tutulum bulunmaktadir. Ayak bilegi dirsek, omuz,
kalca tutulumu pek az goriilmektedir. Sabah tutuklugu dakikalar siirecek niteliktedir.
SLE’de monoartikuler tutulum mevcutsa mutlaka septik artrit arastirilmalidir. Sinovyal s1v1
analizi yon verebilir (57). Direk grafide goriilen lezyonlar, genelde ge¢ lezyonlardir (57).
SLE hastalarinda el eklemlerinin artriti, yumusak doku patolojileri (kapsiiler sisme,
O0dematdz ve proliferatif tenosinovit,sinovyal hipertrofi) ve kemik degisiklikleri
(konvansiyonel grafilerle gozden kagabilen lezyonlar gibi...), magnetik rezonans

goriintiilemede daha net izlenir (58).

2.5.3.2. Osteonekroz:

SLE’nin ileri basamaklarinda meydana gelen akut eklem agris1 ve siklikla kalca
gibi birkac alana spesifik olmasi, osteonekroz varligina isaret eder. Osteonekroz (aseptik,
avaskuler, iskemik nekroz), SLE’li hastalarda en sik femur, humerus basi, tibia platosunda
izlenir. Goriilme sikligi; % 5 ila 10 arasinda degigsmektedir. Genelde steroid kullanimina
sekonder olusur. Diger sebepler Raynaud’s fenomeni, kiigiik damar vaskiiliti, yag embolisi,
antifosfolipid sendromudur. Viicuttaki birgok ekleme ait tutulum bildirilmistir. Kalga en
cok tutulan eklemdir. Tipik olarak hastaliklarinin gidisat1 siiresinde yiiksek doz

kortikosteroid uygulamasi s6z konusudur.
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2.5.3.3. Miyozit:

SLE’li hastalarda kas agris1 ya da giigsiizliikk bulunabilmektedir. Miyaljinin dogas1
cogu zaman net degildir. Hastalarda klinik olarak kas giigsiizliigli, artmis kreatin kinaz
diizeyi ve kas biyopsisinde tespit edilmis nekroz ve inflamasyonla karakterize miyozit
bulunabilir. Fizik muayenede artritin bulundugu durumlarda eklem inflamasyonuna ikincil
olarak ortaya c¢ikabilir. Miyozit olmaksizin myalji olabilir. Glukokortikoidler ve
antimalaryal ilaglarin yan etkisi olarak da, kas gli¢slizliigli izlenebilir, bu durumun aktif
hastaliktan ayirt edilmesi onemlidir. Ayrica SLE'li hastalarda gercek kas inflamasyonu da

olusabilmektedir.

2.5.3.4. Fibromyvalji:

SLE’li hastalarda kas-iskelet sikayetlerinin ayirici tamisinda, bu hasta
popiilasyonunda ¢ok sik gézlenen fibromiyalji de akla gelmelidir. Fibromiyaljide hassas
noktalar vardir. Gergek inflamatuvar artrit yoktur. Kas giigsiizliigli yoktur. Bu sekilde

gercek artritten ve miyozitten ayirt edilebilir.

2.5.3.5. Tenosinovit

2.5.4. Bobrek Tutulumu

Lupus nefriti, SLE’nin en Onemli klinik antitelelerindendir. Hastaligm ilk

dekadinda, infeksiyon ve nefrit en 6nemli mortalite nedenleridir. Hastaligin ilk 10 yilinda
en sik mortaliteye yol acan nedenlerin basinda nefrit ve enfeksiyon oldugu i¢in SLE’de en
ciddi bulgu nefrittir. ileri nefrotik sendrom veya renal yetmezlik ortaya ¢ikmadig: siirece
asemptomatik siire¢ oldugu i¢in SLE diisiiniilen hastada idrar analizi ¢ok dnemlidir.

Renal hastalik insidansi, erkek ve kadin hastalarda esittir. Hastalarin %85’ inden
fazlasi, 55 yas altidir (59). Renal bulgular asemptomatik hematiiriden proteinuriye, belirgin
nefritik ve nefrotik sendromdan hizli progresif glomerulonefrite ve son donem bdbrek
yetmezligine kadar degisen klinik bulgularla ortaya ¢ikabilir.

SLE'nin yeniden diizenlenmis smiflandirma kriterlerine gore; 24 saatte 0,5 gram
proteiniiri (kantitatif degerlendirme yapilamiyorsa gubuk skoru >+3), hematiiri (=5/saha)
ve/veya piyiiri (=5/saha) enfeksiyon durumu disinda saptanmasi, artmis serum kreatinin
konsantrasyonu, aktif idrar sedimenti varlig1 klinik renal hastalik kanit1 olarak kabul edilir
(60).

American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore de renal tutulum; 0,5

gram/giin den fazla veya idrar tetkikinde 3 pozitif proteinuri bulunmasi veya mikroskobik
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incelemede hiicresel silendirler (eritrosit, graniiler, tiibliler veya karisik) olmasi seklinde
belirtilmektedir.

SLE’li hastalarda renal tutulum genellikle asemptomatik oldugundan dolay,
hastalarda diizenli olarak idrar takibi gerekmektedir. Mikroskopik hematiiri ¢ogunlukla
idrar analizi esnasinda tespit edilmektedir. Makroskopik hematiiri ¢ogunlukla nadirdir ve
sayet mevcutsa ciddi hastaligin belirtisidir. Proteinuri renal parankimal hastaligin en
onemli gostergesidir, glomeruler ve tubuler patolojiye isaret eder. 24 saat toplanan idrarda
protein bakilmasi ve kreatinin klirensi hesaplanmasi altin standarttir. Proteinuride azalma,
tedaviye yanit1 izlemede dnemli bir gostergedir.

Glomeruler disfonksiyon, tubuler disfonksiyona gore daha 6nem arz etmektedir.
Serum kreatinini, glomeruler filtrasyonun gostergesi olarak kullanilir. Renal fonksiyondaki
degisimleri saptamak icin glomeruler filtrasyon hiz1 dlgtilebilir (61). Renal biyopsi, renal
hastaligin dogru dokiimentasyonuna uygun bilgi vermektedir. Renal biyopsi; proteinurinin
degerlendirilmesi, hiicreler ve silendirler acisindan idrarm degerlendirilmesi ve azotemi
icin serum analizinden sonra tigiincii sirada yapilir.

Renal biyopsi uygulamasi ve bunun faydasi bircok yildan bu yana romatolog
nefrolog, patologlar tarafindan tartisilagelmektedir. Ozellikle siklofosfamid gibi,
immunsupresif tedavi Oncesi, yapilmasmin yararli olabilecegi Ongodriilmektedir. Ote
yandan hastaligm seyri, tutulumun derecesi, hastalik aktivitesi agisindan da 6nemlidir (35).

Morfolojik 6zelliklerin hem prognostik, hem de terapotik etkilerinin olabilecegi
tespit edilmistir. Kronik lezyonlarin mevcudiyeti hem bobrek hem de hasta icin diisiik
survey ile iliskilendirilebilir. Bunlara ilaveten aktif lezyonlarin mevcudiyeti agresif
antiinflamatuar immunosiipressif tedaviyi diisiindiirtmektedir. Bir tartisma konusu ise
tekrarlanan renal biyopsilerin SLE tedavisindeki yeridir. Tekrar biyopsi; takipte proteiniiri
diizeyinde artis, serum kreatinin yiikselme ve aktif idrar sedimenti saptanmasi halinde
diistiniilebilir. Tekrarlanan renal biyopsilerde morfolojik degisiklikler izlenmis ve
hastalarin bircogunda bu degisikliklere binaen tedavilerinde degisikler uygun goriilmiistiir

(62).
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Tablo 2.1: Lupus nefritinde renal biyopsi endikasyonlar:1 (ACR 2012 Lupus nefrit kilavuz
onerisi).

o Serum kreatinin diizeyinde artss (Sepsis, hipovolemu. ilaglar gibi alternatif

nedenler dislandig1 durumda)
o 24 saathk 1drarda veya spot idrar protem / kreatnin diizeymm >1 gr/giin
saptanmast

o  Alternatif nedenler dislandiginda: kisa siire arayla yapilmis en az 2 testte

1) 20.5 gr protemiiri ve her bityiitme alaninda >3 eritrosit saptanmasi

2) >0.5 gr protemiiri ve hiicresel silendir saptanmasi

Lupus nefriti Diinya Saglik Orgiitii (WHO) taraf indan smiflandirilmistir. Orjinal
ve Modifiye Lupus nefriti klasifikasyonu soyledir (59):

A. Orijinal WHO Klasifikasyonu (59):

KLAS 1: Normal glomerul (151k, immunfloresan, elektron mikroskobide)

KLAS 2: Mezangial Glomerulonefrit

a-Isik mikroskobisinde normoseluler mezengium fakat immunfloresan ve/veya
elektron mikroskobisinde mezangial depozitler

b-immunfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial hiperselularite ile
birlikte mezengial depozitler

KLAS 3: Fokal segmental proliferatif glomerulonefrit

KLAS 4: Diffiiz proliferatif glomerulonefrit

KLAS 5: Membranoz glomerulonefrit

B. Modifiye WHO Klasifikasyonu (59):

KLAS 1: Normal glomerul (151k, immunfloresan, elektron mikroskobide)

KLAS 2: Mezangial Glomerulonefrit

a-Isik mikroskobisinde normoseluler mezangium fakat immunfloresan ve/veya
elektron mikroskobisinde mezengial depozitler

b-immunfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial hiperselularite ile
birlikte mezangial depozitler

KLAS 3: Fokal segmental glomerulonefrit

a-Aktif nekrozitan lezyonlar

b-Aktif sklerozan lezyonlar
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c-Sklerozan lezyonlar

KLAS 4: Diffliz glomerulonefrit (ciddi mezengial, endokapiller veya
mezengiokapiller proliferasyon ve/veya genis subendotelyal depozitler)
a-Segmental lezyonlar olmaksizin

b-Aktif nekrozitan lezyonlar ile

c-Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte

d-Sklerozan lezyonlarla birlikte

KLAS 5: Diffliz membrandz glomerulonefrit

a-Piir membranoz glomerulonefrit

b-Klas 2’ deki lezyonlarla birlikte (a veya b)

c-Klas 3’ deki lezyonlarla birlikte (a-c)

d-Klas 4’ deki lezyonlarla birlikte (a-d)

KLAS 6: ilerlemis sklerozan glomerulonefrit

WHO klasifikasyonu, biyopsi bulgularina gére olusturulmaktadir. Bu klasifikasyon,
klinik ve laboratuar bulgular1 ile kombine edilerek, renal prognoz konusunda ipucu verir.
Genellikle :

Klas1 (biyopside normal bulgularin olmasi), prognozu ¢ok iyidir.

Klas 2 (mezengial hipertrofi ve mezengial immun depozitler) de ¢ogunlukla, iyi
prognozludur.

Klas 3 (kapillerler boyunca bulunan immun depozitlerle birlikte mezengial ve
endotelyal proliferasyon, fakat % 50°den az glomerul tutulumu var), orta derece
prognozludur.

Klas 4 (Glomerulun % 50’sinden fazlas1 tutulmustur. Kresent formasyonuyla
sonuclanabilen hiicre proliferasyonu mevcuttur), koti prognozludur ve agresif
immunosupresyon ile tedavi edilir.

Klas 5 (subepitelyal immun depositlerle birlikte, membranoz glomerulonefrit) olan
hastalarin 2/3’iinde nefrotik seviyede proteinuri vardir, fakat hastalarin kreatinin klirensi
normaldir.

Klas 6 (vaskuler skleroz ve fibroz kresentlerle birlikte sklerozan degisiklikler),
bobrekte ¢ok az reversibl komponent bulunmaktadir ve renal yetmezlige progresyon vardir
(39).

Hastalarda glomerulopatilere ek olarak, vaskiiler ve tubulointertisyel patolojiler de
bulunmaktadir. Vaskiiler lezyonlar intravaskiiler trombozis, ateroskleroz ve nekrozitan

vaskiilit seklindedir. Genellikle intertisyel inflamasyon, fibrozis ve tubuler epitel
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degisiklikleri lupus nefritinin tiim formlariyla beraberdir, bununla birlikte ciddi aktif
tubulointertisyel nefrit cogunlukla klas 3 ve 4 glomeruler lezyonlarla beraberdir (63).
Lupus nefriti olan hastalarda yillar sonra ateroskleroz beklenmektedir. SLE’li hastalarda

kan basinci, hiperlipidemi ve hipergliseminin kontrol altinda tutulmasi ¢ok dnemlidir (36).

2.5.5. Kardivovaskiiler Tutulum

SLE’de kardiyak tutulum, perikardit, miyokardit, endokardit ve koroner arter
hastalig1 seklindedir. Kardiyovaskiiler problemler, SLE’de mortalite ve morbidite iizerinde
cok oOnemlidir (64). Perikardit, SLE’de en ¢ok goriilen kalp tutulumu formudur, fakat
serozitin bir 6zelligi olarak ploreziden daha az rastlanir. Nonsteroidal antiinflamatuarlara
yanit1 iyidir. Tamponad seyrektir. Akut perikardit seyrektir ve genellikle plorezi, plevral
eflizyonla beraber yaygin serdzit vardir. Kardiyak tutulum kalp kapaklari, miyokard, iletim
sistemi, perikardiyum gibi kalbin herhangi bir bileseninde meydana gelebilir (36).

Perikard tutulumu yapilan caligmalarda az degildir. Ekokardiyografi ve otopsi
serilerinde daha yiiksek oranlar mevcuttur. Perikarditte klinik sessiz seyredebilir.
Perikardial gogiis agrist ve frotman bulunabilir. Perikardiyal efflizyon lupusta perikarditin
bir 6zelligi olarak fazla izlenlebilir fakat perikardiyal tamponad nadirdir. SLE’1i hastalarin
%9’unda miyokardit olusur (65). Aritmi veya ileti kusuru varsa, konjestif kalp yetmezligi
bulunsun veya bulunmasin, beklenmeyen kardiyomegali veya beklenmeyen tasikardisi
bulunan hastalarda miyokardit akla gelmelidir. En ciddi kardiyak tutulum miyokardittir
(36). Semptomatik miyokardit, genellikle % 10—14 arasindadir. Otopsi serilerinde bu oran,
% 40-50 seklindedir. Libman ve Sacks tarafindan hastalarin %15-60’min otopsisinde
nonbakteriyel verriikdz vejetasyonlar belirlenmistir. Vejetasyonlar kapak kalinlasmasindan
kapak fonksiyon kaybina sebebiyet verebilen biiyiik lezyonlara kadar degisiklik
gosterebilir. Libman Sachs endokarditi SLE i¢in ¢ok karakteristiktir, atipik verriikoz
endokardit olarak tariflenir. Kapaklarm herhangi birisinde tespit edilebilir. Cogunlukla,
birden fazla kapak tutulur. Mitral kapak tutulumu daha fazladir (66). Endokardiyal
tutulum, Ozellikle mitral ve aortik kapakta yetmezlige ve embolik olaylara sebep olur.
SLE’de hizlanmis aterosklerozun major bulgusu myokard enfarktiisii seklindedir. Saglikl1
kadinlara kiyasla SLE 1i kadinlarda 45 yas altinda 50 kat fazla vaskiiler problem riski
bulunmaktadir. Ateroskleroz i¢in riskli durumlar: yashlik, hipertansiyon, lipid profil
bozuklugu, anti kardiyolipin antikor, tekrarlayan ve yiiksek skorlu hastalik aktiviteleri ve
kiimiilatif glukokortikoid dozlar1 seklindedir. Son yillarda erken koroner arter hastaligi

onem kazanmaktadir. Geng kadin hastalarda kendi yas ve cinsiyetindeki kontrol gruplarina
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gore, koroner arter hastaligi riski 50 kat yiiksek bulunmustur(2). Bu hastalardaki artmis
kardiyovaskuler hastalik riski, geleneksel aterosklerotik risk unsurlari ile tamolarak
belirlenememektedir. Birgok c¢alisma aterosklerozun patogenezinde aktif inflamatuar
veimmun aracilt mekanizmalar rol oynar(67).

Iletim defektleri biiyiik oranda koroner arter hastahifina, idyopatik iletim sistemi
hastaliklarina, elektrolit imbalansina baghdir. SLE’1i hastalarda kalp hizindaki degisiklikler
otonomik disfonksiyon orjinli olabilmektedir (36).

2.5.6. Pulmoner Tutulum

En sik akciger prezentasyonu plevral efflizyonlu veya effiizyon olmadan plorit
seklindedir. Akcigerlerde tutulum alt1 ana bolgede gozlenir; plevral mesafe, parankim,
pulmoner vaskuler yapilar, hava yollari, diyafragma ve gégiis duvaridir. SLE’de hastaligin
kendisi yani sira kullanilan ilaglarin yan etkileri de, bu alt1 bolgede patolojiye sebep
olabilir. Pulmoner tutulum oram fazladir ve hastaligin herhangi bir doneminde, hastalarin
yarisinda gozlemlenebilir, ancak % 4-5 oraninda hastalik bu sekilde baslayabilir. Lupusta
kalp yetmezligi, nefrotik sendrom gibi komponentler akciger tutulumunu plevral eflizyon
seklinde ortaya koyabilir (66).

Oksiiriik ve nefes alip verme sirasinda olan gdgiis agrisinda akciger tutulumu akla
gelmelidir. Gogiis agrist hastalarin % 50°sinde bulunur, fakat agri, gogiis duvarindaki
muskuloskelatel agrilari ile karigabilir. Buna sebep siklikla fibromiyalji olabilecegi gibi,
kostokondrit veya Tietze’s sendromu da olabilir. Oksiiriik, genellikle viral kaynakli, iist
solunum yolu infeksiyonu nedeniyledir. Hastalarda oksiirtik, ates, dispne, plorezi ve
radyolojik olarak pulmoner infiltratlarla ile karakterize akut lupus pnomonitisi agisindan
dikkatli olunmalidir. Bu durumda immunsupresif tedavi ve yogun bakim destegine ihtiyag
duyulabilir. Prognoz kotiidiir. Mortalitesi % 50’ yi bulabilir ve sonrasinda yasayan
hastalarda ciddi restriktif akciger hastaligi, sekel olarak kalabilir. Baz1 hastalarda biiziisen
akciger sendromu gozlemlenebilir. Bunun nedeni diyafragmatik kaslarda giicsiizliik,
fibrozis veya frenik sinir tutulumu seklinde sayilabilir (35). Restriktif akciger fonksiyon
calismalar1 ile ifade edilemeyen nefes darligi, azalmis akciger hacimleri, yiikselmis
diafragma, akut biizlisen akciger sendromununa isaret eder. Bu sendrom, SLE’nin
kortikosteroidler ya da immunsiipressif ilaglarla akut tedavisine iyi cevap verir (68).

Hafif hastalikta non steroid antiinflamatuar ilaglara yanit iyi iken daha agir
hastalarda kisa siireli glukokortikoid tedavi esastir. Lupus pndmonisi akut ya da kronik

hastalik seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Akut hastalik pnomoni klinigi gibi olmakla
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beraber ates, dispne, oksiiriik ve bazen hemoptizi gibi klasik belirtiler bulunur. Bu nedenle
infeksiyondan ayrimi yapilmalidir. Lupus pndmonisinin kronik formu, diffiiz intersitisyel
akciger hastaligi klinigi gibi bulgu verir ve efor dispnesi, non-prodiiktif oksiiriik ve bazilar
raller ile kendini gosterir.

Nadir olarak lupus pnomonisi lenfositik intersitisyel pnomoni kliniginde kendini
gosterebilmektedir ve lenfanjitik pulmoner malignensi gibi davranir. Cogunlukla bu
lezyonlar aktif hastalik ile alakali bulunmustur ve aktif lupusun tedavisine cevap verirler.

Pulmoner hemoraji, SLE’ nin nadir fakat dénemli bir 6zelligidir (69). Pulmoner
hemoraji aktif lupus ile baglantilidir ve daha kotii prognozu oldugundan acil dikkat
gerektirir (70). Pulmoner vaskiilite bagh oldugu diisiiniilmektedir.

Akcigerde olusabilen diger patolojiler: Intertisyel pndmoni ve pulmoner vaskiiler
hipertansiyondur. Klasik SLE’de bu durum % 5’in altinda izlenirken diger mikst konnektif
doku hastaliklar1 ve overlap sendromlarinda daha fazla olabilmektedir (50).

SLE’de derin ven trombozu siktir ve bunla iliskili olarak pulmoner emboli
izlenebilir. Pulmoner emboli i¢in asil risk faktorii, kanda dolasan lupus antikoagiilanlar ve

diger antifosfolipid antikorlaridir (66).

2.5.7. Noropsikivatrik Tutulum

Lupuslu hastalardaki norolojik hastaligin en c¢ok rastlanan belirtileri, kronik bas
agrilar1 ve narkotik analjeziklere cevapsizliktir (71). Bas agrilar1 migren klinigine benzer
sekildedir. Diffiiz Santral Sinir Sistemi (SSS) lupusunun en ¢ok rastlanan sekli hafiza ve
kognitif kayiplar seklindedir. Fokal ya da jeneralize nobet goriilebilir. SLE’de kore
hastaligin gidisatinin erken sathalarinda meydana gelebilmektedir ve Sydenham koresine
benzerlik gosterir. Antikardiyolipin antikorlar1 iliskili olabilecegi ilizerinde durulmustur.
Kranial noropatiler; gorme problemleri, korliik, papilédem, nistagmus, pitozis, kulak
cmlamasi, bag donmesi ve fasiyal paralizi seklinde kendini gosterir. SLE’li hastalardaki
retinopati vaskiilite ikincil gelisebilir ve hastalarin ¢ogunda pamuk yiin atiklar1 gibi lekeler
(sitoid cisimcikler), hemorajik bolgeler bulunmaktadir (72). Optik sinir basina ait
papilodem ya da optik atrofi izlenebilmektedir. Periferik noropati nadirdir ve motor,
duyusal (corap/ eldiven tarzinda), mikst polinéropati ve monondritis multipleksi
kapsayabilir. Psikoz SLE’nin major psikiyatrik bulgularindan olma 6zelligindedir ancak bu
psikozun glukokortikoid ajanlara sekonder gelisen psikozdan ayrimi Onemlidir.
Glukokortikoidlere bagli gelisen psikoz c¢ogunlukla tedavinin ilk haftasinda ortaya

ctkmaktadir ve doz prednizolon olarak >40 mg ise baslar ve tedavi azaltilinca ya da tedavi
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birakilinca psikoz durumu iyilesir. SLE’deki organik beyin sendromu, ilaglar, infeksiyon
ya da metabolik faktorler olmaksizin mental fonksiyonlarin bozulma gdstermesi, deliriyum
ve emosyonel dengesizlik seklinde belirtilebilir.

SLE’nin psikolojik, periferal ve santral sinir sistemi tutulumunun noropsikyatrik
lupus (NPSLE) olarak isimlendirilmesinde karar kilmmuistir (35).

1999 yilinda ACR tarafindan; romatolog, norolog, psikyatrist, noropsikolog ve
hematologdan olusturulan bir konsensus tarafindan 19 farkli ndropsikyatrik antite
belirtilmistir. Bunlar (73):

1-Akut konfiizyonel durum

2-Akut inflamatuar demiyelizan poliradikiilondropati (Guillain Barre Sendromu)
3-Anksiyete bozuklugu

4-Aseptik menenjit

5-Otonomik bozukluk
6-Serebrovaskiiler hastalik
7-Kognitif disfonksiyon
8-Demiyelinizan Sendrom

9-Bas agris1

10-Mononoropati (tek veya multipl)
11-Duygulanim bozukluklari
12-Hareket bozukluklar1 (Korea)
13-Myastenia Gravis

14-Miyelopati

15-Kranial néropati

16-Pleksopati

17-Polindropati

18-Psikoz

19-Nobetler

Bu 19 kriter, gercekten ndropsikyatrik tutuluma, Onemli bir bakis agis1
kazandirmistir. SLE nin ACR siniflama kriterlerine gore; sadece psikoz ve nobetten olusan
noropsikyatrik tutulum daha genis yer bulmustur. Fakat bu kriterler, klinik degerlendirme
ve klinik taninin Oniine ge¢memelidir. Bas agrisi, nonspesifik olmakla birlikte en sik
gbzlenen bulgudur.

Bes kategori altinda incelenebilir: Migren, cluster, gerilim tipi, benign intrakranial

hipertansiyon ve inat¢i basagrist seklindedir. Bu hastalarda aseptik menenjit (ilacin
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indiikledigi), oral kontraseptif, siilfonamid, trimetoprim ve diger ilaglara bagli psodotiimor
serebri, SSS infeksiyonu, tiimor, kafein yoksunlugu, intrakranial okliizyon ve vaskiiler
hemorajiler ekarte edilmelidir (35).

Kognitif disfonksiyon, basagrisindan sonra en sik goriiliir (35). Akut konflizyonel
durum, biling durumunda bozukluk veya eksternal stimulusa bagli dikkati odaklama,
sirdiirme veya degistirme yeteneginde gerileme ile basgosteren, uyaniklik diizeyinde
degisim ve bununla birlikte biligsel fonksiyonlarda, duygulanim ve davranislarda
bozuklugun beraber bulundugu, klinik bir tablodur (74). Hastalarda, mutlaka glukoz,
elektrolit, sivi veya osmolarite anormallikleri diger primer mental ve ndorolojik
bozukluklar, tiimor veya infeksiyon gibi faktorler ekarte edildikten sonra, bu tani
konulmalidir (35).

Psikoz; deliizyon ve/veya haliisilasyonlarla kendini  gosteren, gercegi
degerlendirmede bozukluktur. Aniden baslayan psikoz durumunda hastada daha 6nceden
psikiyatrik bozukluk yoksa NP-SLE yi akla getirmelidir (66).

Major depresyon, anksiyete, panik bozuklugu gibi ciddi duygudurumsal
bozukluklar NPSLE bulgular1 olabilir. Ancak bu psikyatrik bozukluklar, kronik hastaliga
bagli veya diger psikososyal faktorlerle alakali olabilir. Bunun ayrimi giictiir (59).

Nobet gelismesi, SLE’nin smniflama kriterleri arasinda bulunmaktadir ve bas agrisi,
kognitif disfonksiyon, duygulanim ve anksiyete bozuklugu gibi diger bulgulara gére daha
nadirdir. Nobet, beyinde anormal noronal desarj olarak tanimlanir. Toplumun % 3’iinde
epilepsi bulunmaktadir. SLE iliskili izole nobetlerin, bundan ayrilmasi gerekmektedir.
SLE’li hastalarda alkol, narkotik, barbitiirat kesilme sendromu, toksik maddelere
maruziyet, infeksiyon iligkili veya iliskisiz ates, tiimor gibi ndbet yapabilecek diger
nedenlerin de, diglanmasi gerekmektedir. EEG’nin interiktal donemde, tanmisal degeri
yoktur. Nobet primer jeneralize tonik, klonik, atonik, petitmal seklinde olabilir veya
parsiyel de olabilir. Siiphelenilen hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesi, MR gibi
diagnostik goriinteleme yontemleri ve EEG bulgulari, hastayr dogru bir sekilde takip i¢in
gereken yontemlerdir (35).

Diger olagan dis1 bulgular aseptik menenjit, demiyelizan sendrom, koreiform
bozukluklar ve buna benzer hareket bozukluklar1 ve santral miyelopatidir. Bu hastalarda,
dogru teshis i¢in dikkatli bir Oykii ve uygun tetkiklerin istenmesi gerekmektedir.
Menengial irritasyon semptomlari olan hastada, menejit akla gelebilir. SLE iliskili

demiyelinizan sendromlarin, multipl sklerozisten ayrilmasi gii¢ olabilmektedir (35).
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Periferik sinir sistemi bir¢ok sekilde etkilenebilir. Guillan-Barre, myastenia gravis
izlenebilir. izole sinir tutulumu, motor, duyusal, otonomik komponentlerin veya bunlarin
kombinasyonlarinin tutulumu seklinde olabilmektedir. Kranial sinirlerde de tutulum

olabilmektedir (35).

2.5.8. Gastrointestinal Tutulum

Gastrointestinal bulgular, SLE’de sik rastlanmaktadir. Kullanilan ilaglara bagl
gelisen yan etkiler, stres ve eslik eden hastaliklar diglanmalidir.

Bogaz agris1 ve oral iilserlerin siklig1 fazladir. Disfaji, hastalarin % 2-6’sinda
bulunabilmektedir. Farenjit ve Ozefajit bulunabilmektedir. Akut karm agrisi ile gelen
hastalarin % 6’sinda peptik iilser bulunmaktadir ve ¢ogunlukla kullanilan ilaglara bagli
olarak gelisebilmektedir (75). Bazen kusmayla eslik eden bulanti, ishal hastaligin
alevlenme donemlerinde gozlenebilir.

Assit hastalarm % 8 ile 11’inde gozlemlenir. Genellikle nefrit, konjestif kalp
yetmezligi gibi diger nedenlere bagli olarak gelisebilmektedir; agrisizdir ve transuda
niteligi gostermektedir. Eksudatif nedenler agrili olabilmektedir ve cogunlukla serozal
inflamasyon sonucunda meydana gelir. Mezenterik ya da intestinal vaskulit
izlenebilmektedir. Barsaklarda tutulum gosteren vaskiilit, perforasyon, iskemi, kanama ve
sepsis gibi mortal durumlara sebebiyet verebilmektedir (37). Pankreatik vaskulite bagli
gelisen pankreatit, onemli sayilabilecek komplikasyonlardir, seyrek olarak izlenir.
Pankreatik enzim diizeylerinda 1limli artis, pankreatit olmadan da da gozlenebilir. Ciddi
diizeylerde yiikselme, pankreatiti akla getirmelidir. Steroidler, tedavi se¢enegidir, fakat tek
baglarma  ve/veya  tiazid  diliretikler, azatiopurin  kullanilmasi,  pankreatiti
tetikleyebilmektedir.

Malabsorbsiyon sendromlari, ¢ok nadirdir, fakat gozlenebilir (75). Yaygmn karin
agrisi, otoimmun peritonite sekonder gelisebilmektedir.

Hepatomegali hastalarda, % 10-31 arasinda izlenir. Sarilik % 1-4 oraninda izlenir.
Sarilik; hepatit ve pankreatite ikincil olarak gelisebilmektedir. Hepatik vaskiilit seyrek
goriiliir. Budd-Chiari sendromu, antifosfolipid antikorlarmin mevcudiyeti ile alakalidir.

Akut SLE’nin akut gastrointestinal sendromu ¢ogunlukla yaygin karin agrisi,
istahsizlik, bulanti, kusma ve psddoobstriiksiyon seklindedir ve diffiiz peritonit (olgularin
bircogunda), mezenterik vaskiiliti, pankreatit ya da inflamatuvar bagirsak hastaligini (nadir

olarak ) da kapsayan bir¢ok olasi etyolojisi bulunabilmektedir.
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SLE’de ¢cogunlukla hepatomegali izlenir ancak karaciger hastaligi beraberligi fazla
degildir. En ¢ok bulunan anormal bulgular, aspartat aminotransferazi (AST), alanin
aminotransferazi (ALT), laktat dehidrojenazi (LDH) ve alkalen fosfatazi (ALP) iceren
yiikselmis karaciger enzimleridir ve aktif SLE ya da salisilatlar gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclarin tedavide uygulanmas: ile iligkilidir. Hastaligim herhangi bir
doneminde, transaminaz yiiksekligi % 30-60 arasinda izlenmektedir. Transaminaz
yiiksekliginin sebebi; beraber bulunan infeksiyonlar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve
salisilatlardir. Transaminaz seviyesi ¢ok ender olarak ii¢ kat1 gegebilmektedir (75). Lupus
kontrol altina alindiginda ve antiinflamatuvar ilag birakildiginda karaciger enzim seviyeleri

de duzelmektedir.

2.5.9. Hematolojik Tutulum

Aneminin kronik inflamatuvar hastalik, renal yetmezlik, kan kayb1 ya da ilaglar
dahil bir¢cok sekonder etyolojik nedeni bulunmakla birlikte, akut SLE’de en gdze ¢arpan,
Coomb's testi pozitif hemolitik anemi seklindedir. SLE’de hastaligin sadece anemi,
lokopeni veya trombositopeni ile baslamasi nadirdir (35).

Cilt, eklem, SSS, kardiyopulmoner sistem problemleri genellikle beraberlik
gosterir. Hastalarin bircogunda anemi, hastaligin herhangi bir doneminde gézlenir. Anemi
sebepleri immun ve nonimmun nedenler seklinde 2 ana grupta incelenebilir. Immun
olmayan sebepler: Kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi, sideroblastik anemi,
bobrek hastaligina bagl gelisen anemi, ilagla iliskili anemidir. Immun nedenler, otoimmun
hemolitik anemi, ilag iligkili hemolitik anemi, aplastik anemi, pilir red cell aplazi ve
pernisy0z anemi seklinde sayilabilimektedir (76).

Lokosit sayis1 genellikle 2500 ve 4000/mm3 arasindadir genellikle aktif hastalik ile
iliskilidir. Ila¢ ve infeksiyon gibi Iokopeninin diger olasi sebepleri de gz oOniinde
bulundurulmalidir. Lokopeni, aktif lupusa sekonder gelistiginde kemik 1iligi ¢ogunlukla
normal bulunmaktadir. Aktif SLE’de ek olarak bagka bir sebep yoksa beyaz kiire sayisi
seyrek olarak 1500/mm3’den azdir. Lenfopeni ¢ogunlukla aktif SLE ile alakalidir ve
lenfositlere karsi olusan antikorlara bagl olarak gelisir.

SLE’de primer olarak, lenfopeni izlenir. Hastaligin kendisine bagli ya da kullanilan
ilaglara bagl olarak gelisebilir. Sayet hastalar immunsupresif tedavi veya steroid
kullanmiyor ise lenfopeni immunolojik aktiviteye baghdir denilebilir (35). Graniilosit

fonksiyonuna yonelik yapilan invitro ¢alismalarda, cogunlukla graniilosit fonksiyonlarinda
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bozukluk gozlenmistir. Lokositoz, cogunlukla beraber bulunan infeksiyon veya steroid
tedavisine bagl olarak meydana gelir (76).

Anemideki gibi, lupus hastalarinda trombosit azligina sebep olabilecek ilaclar veya
infeksiyonlar incelenmelidir. Trombositopeni siddetli aktif SLE’nin komponentidir ve
inat¢idir ve de akut lupus gidisatim1 ve tedaviye cevabi takip eder. Trombositopeni genel
olarak 1limh seviyededir SLE’de trombosit diisiikliigii yapabilecek bir¢ok sebep mevcuttur.
En Onemlisi, immun aracili trombosit yikimidir. Bunun disinda kullanilan sitotoksik,
immunosupresif veya diger ilaglara ya da mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi sebeplere
bagl gelisebilir. Trombositopeni ile birlikte, tomboembolik hadiselere baglh gelisen sekel
mevcutsa, genellikle antifosfolipid sendromu akla gelmelidir. Otoimmun trombositopenik
purpura, hastalarin % 3-15’inde izlenir. Fulminan trombotik trombositopenik purpura
seyrektir.

Trombositlerde invitro olarak, kollajen ile agregasyonda bozukluk izlenmistir
(35,76). Lenfadenopati SLE’de siktir. Yaygin veya lokal olabilir. Aksiller ve servikal
bolgede fazladir. Hiler lenfadenopati seyrek olmakla birlikte dalak biiyiikliigii de ¢ok nadir
degildir. Genis serilerde % 9 ila % 46’ya varan oranlarda izlenir. Dalagin karakteristik
histopatolojik goriinlimii periarteryal fibrozis veya sogan kabugu goriintimiidiir seklindedir
(76). Bunlara ilaveten trombositopeni, SLE'yi komplike duruma getirebilecek trombotik
trombositopenik purpura (TTP) sendromunun bir 6zelligi olabilir (77).

TTP, trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, SSS defisitleri, renal
disfonksiyon ve ates ile kendini gosterir. SLE'de pansitopeni ilaclarin (6zellikle
immunbaskilayic1 ilaglarin) yanetkisi seklinde meydana gelebilir ve infeksiyonlar:
derinlestirebilir. Bunlara ilaveten SLE’li hastalarda hemofagositik sendromun bir etkisi
seklinde pansitopeni olusabilir (78).

Eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein pozitifligi, otoantikor mevcudiyeti,
immun komplekslerin kullanimina bagl gelisen C3 ve C4 diisiikliigii, renal fonksiyon,
karaciger fonksiyon testleri, idrar analizi ve proteiniiri incelenmesi gerken laboratuvar

parametreleridir.

2.5.10. Vaskiilit

Vaskiilit, SLE hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Ciltte,
bobreklerde, kardiyopulmoner ve serebrovaskiiler sistemde, daha az olarak da
gastrointestinal sistemde vaskiilit izlenebilmektedir. Kutanéz vaskiilit, dijital {ilserler,

purpura, lrtiker ve biilléz lezyonlar seklinde olabilir. Purpurik lezyonlar, parmaklarda,
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govdede, bacaklarda gelisebilir. Livedo retikiilaris, periungual ve tirnak yataginda infarkt,
seyrek olarak da retinal ve {irtikeryal vaskiilit izlenebilir. Bu deginilen durumlar, daha ¢ok
kiiciik damar wvaskiiliti sebebiyledir. Orta boylu damarlarin tutulumu da olabilir ve
mezenterik tutulum nedeniyle intestinal hemoraji ve perforasyon gibi daha mortal bir tablo
seklinde olabilir. Santral sinir sistemi vaskiiliti de izlenebilir ve bazen hi¢bir semptom
olmaksizin sadece goriinteleme yOntemleriyle tespit edilebilir. Periferik sinir sistemi
tutulumu monondritis multiplex seklindedir. Genis serilere bakildiginda, % 4,8 oraninda
periferik noropati tablosu izlenir. Mikrovaskuler anjitis ve kapillaritis, bobreklerde ve
seyrek olarak da akcigerde izlenebilir. Akcigerde nekrozitan alveolar kapillaritis, pulmoner
hemoraji seklinde prezente olabilir. SLE’de kullanilan bir¢ok ilacin da vaskiilit gelisimini

provake ettigi belirtilmektedir (79).

2.5.11. G6z Tutulumu

Sicca sendromu ve nonspesifik konjuktivit SLE’de goriilme orami yiiksektir ve
nadiren gorme problemi meydana getirir. Bunun tersine retinal vaskiilit ve optik norit ciddi
sayilabilecek komplikasyonlardir ve hizla korliige sebep olur. Glukokortikoid tedaviye
ikincil katarakt ya da glokom meydana gelebilir (36).

2.6. SLE ve Enfeksiyon

SLE’nin gelismesinde ve alevlenmesinde viral ve bakteriyal infeksiyonlarin etkisi
olmakla beraber, SLE hastalarinda yaygin (pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, seliilit, sepsis
gibi.), kronik (tiiberkiilozis gibi.) ve firsat¢1 infeksiyonlara egilim s6z konusudur. SLE’li
hastalarda, genel populasyona gore infeksiyon orani artmis bulunmaktadir. Hastaligin seyri
sirasinda  hastalarmn en az % 50’sinde ciddi infeksiyon izlenmektedir. Bu egilim;
immunolojik ve genetik defektler (kompleman eksiklikleri, mannoz baglayici lektin gen
polimorfizmleri, yiiksek Fcgammalll ve GMCSF diizeyleri, osteopontion polimorfizmi) ve
hastaligin seyrinde kullanilan, genis spekturumlu immunosupresif ajanlara baghdir.
Enfeksiyon, SLE’de en ciddi mortalite ve morbidite sebepleri arasindadir. Oliimlerin, %
20-55’inden sorumlu tutulmaktadir.

Bircok c¢alismaya gore enfeksiyon icin risk faktorleri: Steroid, siklofosfamid
kullanimy, ciddi lupus aktivasyonu sonrasi sonrast meydana gelen organ hasari, bobrek ve
santral sistemini tutan ciddi lupus ekserbasyonlar1 ve yiiksek hastalik aktivasyon indeksi
(SLEDAI) seklinde sayilabilir. Steroidler ve siklofosfamid en 6nemli risk faktorleridir. Bu

ilaglarin infeksiyon gelisimindeki etkileri doz bagimlidir. Mycophenolate mofetil tedavisi
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alan hastalarda, siklofosfamid alanlara gore infeksiyon gelisim riski daha az saptanmustir.
Ozellikle siklofosfamidlerle beraber kullanilan, yiiksek doz steroid tedavisi,
mikroorganizmalara karsi immun sistemi belirgin olarak suprese etmektedir (80,81).

SLE hastalarinda, bircok patojen, infeksiyon gelisiminde etkendir. Enfeksiyonun en
sik tespit edildigi yerler: cilt, mesane, eklemler, beyin, akcigerdir. Enfeksiyonlar
cogunlukla Staphylococus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli veya
Pseudomonas aeruginosaya bagli meydana gelir. Salmonella infeksiyonu ve pndmokokal
sepsis goriilme orami artmustir. Listeria monocytogenes enfeksiyonlar1 da az degildir.
Cogunlukla latent virus infeksiyonunun reaktivasyonuna bagli olarak lokalize herpes zoster
infeksiyonu izlenir ve % 15 hastada yaygin infeksiyon gelisebilir. Yiiksek doz steroid ve
siklofosfamid tedavisi alan hastalarda Pneumocystis carini pnomonisinin goriilme orani
artmistir. Mycobacterium tuberculosis, ciddi sayilabilecek bir mortalite ve morbidite

sebebidir (80).

2.7. SLE Siiflama Kriterleri

SLE multiorgan tutulumunun bulundugu genis bir klinik yelpaze ile seyreden ve
cesitli klinik siirecleri izleyen, otoimmun inflamatuar bir hastaliktir. SLE’nin tanisinda
klinik bulgular ve laboratuvar bulgular kesinlikle beraber incelenmelidir. Otoimmun
hastalik oykiisii ve ila¢ kullanimi1 6nem arz etmektedir.

American College of Rheumatology (ACR) 1997 kriterleri spesifitesi
%95,sensitivitesi %75 olmakla birlikte 11 kriterin 4’lintin dykiide gosterilmesi ile SLE
tanis1 konulmakta iken, The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
2012°de SLE tani kriterleri yeniden diizenlenmistir. Yeni smniflandirma kriterlerine gore
tant; 4 kriter varlig1 (en az 1 klinik ve en az 1 immunolojik kriter olmali) ya da ANA
(antiniikleer antikorlar) ve/veya antidsDNA pozitifligi varliginda biyopsi ile kanitlanmig

lupus nefriti saptanmasi ile konulabilmektedir.
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Tablo 2.2: SLICC 2012 siniflama kriterleri

Kl Kriterler
Ak=t'subakut kutande Lapus
L=pus malar razh beloz
Izpus. tokiik epider=xl
sekrolizis SLE varyaan,
makalopapaler lnpus rabh
foeosensif lnpus rash
(dermatomyoz:t diglanmal)
2 Eroamik ketanos Ixpus
Klazk dizkodd kzpums.
bperwotk Ixzpus, lupus
panxikaliss mukozs lupusun,

Immanclojik Kriterleor
1. ANA yokseklig:
2. Axsi-ds DNA yoksekligs (ELISA XX Inb
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3. Axsti-zm varhia
4. Axsifosfolipid antkor poxitfliss
- Lupus antikoagulan pozitifligs
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reagm)
- Azxskardiyolipin pozxif (crta-yoksek
dezey [ IzA. IsM. IzG)

LE tumidnus, chillblains
Izpus. diskoid kpusLiken - A=ns 82GP-1

ph==s oveclap
5. Dajok kompleman seviyves

3 Oral Clser vey= Nazal alserler (C3.Cs. CHE 50)
< Alopesi (Skarsx=)
6. Hemmoltik anem yoklugunda direkt
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soropati. akut koxfexryon
®. Hemolitik anecxmi

10. Lokopeni vey= lenfopen:

11. Trombositopexmi

2.8. Aktivasyon indeksleri

Hastaligin aktivitesinin derecesinin ve kantitatif degisikliklerin tespit edilmesi,
hastalardaki farkliliklarin belirli bir standardizasyona uygun hale gelmesi, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenle yaklasik 60’ iizerinde sistem
belirlenmistir ancak bir¢ok calismanin sonucunda, kullanimda kolaylik agisindan, bazi
indeksler Onem kazanmistir. Hastaligin monitorizasyonu icin, bircok protokol
belirlenmistir. Bunlar arasinda (British Isles Lupus Assesment Group (BILAG) scale, the
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity index (SLEDAI), the Systemic Lupus
Activity Measure (SLAM), the University of California, San Francisco/John Hopkins
University Lupus Activity index (LAI) mevcuttur (82).

SLEDAI lupusun en c¢ok goriilen ve en siddetli semptomlarmi igeren, 24
komponentten olusan bir indekstir. Agirlikli skor, vaskiilit, renal bulgular ve norolojik
ozellikler gibi daha ciddi bulgular i¢in verilmektedir. Maksimum potansiyel skor 105’tir
fakat pratikte skorlar seyrek olarak 40’in tlizerine ¢ikmaktadir. SLEDAI orijinalinde
agirhikli olarak yeni ya da kotiilesmekte olan Ozellikleri, anormal anti-dsDNA antikor
seviyelerini ve anormal C3 veya C4 seviyelerini kayit eder. Lupus hastalarmin
degerlendirilmesi hastaligin {i¢ bileseninin gdz oniine alinmasini gerektirir: Aktivite, hasar

ve saglik durumu. Bu degerlendirmeler goz oniinde tutularak, aktif hastalig1 kontrol etmek
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ve mevcut tedavinin diger komplikasyonlarmi azaltmak icin daha uygun tedaviler
diistiniilmelidir. Sonug¢ olarak hastalikla alakali morbidite ve mortalitede azalma

saglanabilmektedir.

SLEDAI, asagidaki gibidir:

Tablo 2.3 : SLEDAI
BULGU PUAN

Epilepsi

Psikoz

Organik beyin sendromu
Gorme ile ilgili bulgular
Kranial sinir tutulumu
Lupus basagrisi

inme

Vaskulit

Artrit

Miyozit

Silendirler

Hematuri

Proteinuri

Puyiri

Yeni malar ras

Alopesi

Mukoza lezyonlar

Plorezi,

Perikardit

Kompleman degerlerinin dustk olmas:
Anti-dsDNA antikorlarinin artmas:
Ates

Trombositopeni
Lokopeni(3000/mm3 altinda
Toplam Skor

O || = [ = 2|2 [ [ 2|22 | | ||| |00 (0|00 |00

N

2.9. Serolojik Testler

ANA pozitifligi, bircok otoimmun romatolojik hastalikta bulunur. Yiiksek titre ve
siklikta, SLE’de gozlemlenir. ANA pozitifliginin ortaya konmasi, lupusun immunolojik
tanisinda birinci basamak adimdir (83). ANA pozitifligi hastalarin % 98’inde gozlemlenir.
Cok sayida niikleer antijene karsi olusur (36). Nadir olarak SLE’li hastalarda ANA
negatifligi de olabilmektedir. Bu durum genellikle deri dokiintiisii, fotosensitivite, raynaud

fenomeni ve serozitle karekterize ANA negatif lupus olarak bilinir (84).
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SLE’li hastalarda antidsDNA tespiti, hastalarin tanisinda ve hastaligin ydonetiminde
cok onem kazanmaktadir. Cift sarmalli DNA’ya kars1 olusan bir antikordur ve % 70
oraninda izlenir (36). ssDNA’ya kars1 gelisen otoantikorlar hastaliga spesifik olmadigi i¢in
cogu zaman tespit edilemez. AntidsDNA’nin hastaligin ekserbasyonu ve bazi spesifik
organ tutulumuyla alakali olabilecegini isaret eden ve bunun tersine bu korelasyonun
diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. AntidsDNA’nin dl¢tiimiiniin 2 6nemli
yarar1 bulunmaktadir. Birincisi bu antikorun yiiksek titreleri % 90’ iizerinde SLE igin
spesifiklik olusturmaktadir, tamisal dnemi vardir. Ikincisi, eger seviyesinde yiikselme
izlenmekte ise hastalikta alevlenme meydana gelebilecegi konusunda klinisyen uyanik
davranmalidir. AntidsDNA’nm yiiksek seviyeleri ve 6zellikle diisiik kompleman diizeyiyle
birliktelik olusturuyorsa artmis lupus nefriti riskinin olabilecegi diisiiniilmelidir (85) ve
vaskulit de akla gelmelidir (36), sayet antidsDNA diizeyi diisiikse antissDNA seviyesine
bakilabilir. Pozitifligi ila¢ iligskili lupus, romatoid artrit, Sjogren hastalik tablosu, diger
konnektif doku hastaliklari, kronik infeksiyon, kronik karaciger hastaligini akla getirmeli
ve ileri yasta da goriilebilecegi unutulmamalidir (85).

SLE icin yiiksek spesifiteli otoantikorlardan birisi de Anti-sm ’dir. Prevalans1 % 5
ile 25 oraninda degismektedir (39). Herhangi bir klinik durumla korelasyon tespit
edilememistir. Cogunlukla antiRNP pozitifligi ile beraberlik gostermektedir. AntiRNP SLE
icin spesifik degildir, cogunlukla yiiksek seviyeler, bir¢ok romatolojik hastalikta izlenir
(36). Ribozomal P’ye kars1 gelisen otoantikorlar, SLE’de tespit edilir. Ozellikle depresyon
ve psikozla alakali olabilecegi tespit edilmis ve bazi calismalarda nefrit ve hepatitle
iligkilendirilmistir.(39). Anti Ro/SSA ve Anti La/SSB otoantikorlar1 SLE’de pozitiflik
gosteren otoantikorlardir. AntiRo (SS-A) % 30 oraninda izlenir. SLE i¢in spesifiklik
olusturmamaktadir.

Sicca sendromu, subakut kutandz lupus, konjenital kalp blogu ile beraberlik
gosteren neonatal lupus ile alakalidir. AntiLa (SS-B) % 10 oraninda izlenir. AntiRo ile
birliktelik gosterir. Fosfolipidlere (antikardiyolipin veya lupus antikoagulan) karsi gelisen
antikorlar, arteryal vendz tromboz, fetal kayip, trombositopeni gelisim riskini arttirir ve %
50 oraninda izlenir (36). Antieritrosit antikorlar1 % 60, antiplatelet antikorlar1 % 30,
antinoronal antikorlar % 60 oraninda izlenir (36). SLE’de, ANCA pozitifligi, yapilan
cesitli caligmalarda farkli derecelerde bulunmustur. SLE’de, % 0-93 arasinda degisen
oranlarda pozitifligi tespit edilmistir.

Savige ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, ANCA pozitifligi ile organ

tutulumu, vaskiilit mevcudiyeti ve hastalik aktivitesi ile iliski tespit edilmis ve SLE
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hastalarinda, % 20 pozitif bulunabilecegi vurgulanmistir (86). Lupus nefriti olan
bireylerdeki caligmalarda, ANCA mevcudiyetinin bulundugu, fakat hedef antijenin
cathepsin G oldugu ve lupus nefritinin anticathepsin G antikorlar1 ile korelasyonu
gosterdigi iddia edilmistir (87).

Kompleman komponentlerin seviyeleri, ¢ogunlukla hastalik aktiflestiginde ve aktif
renal hastalik sirasinda azalir. C3 ve C4 seviyeleri, klinik alevlenmeden 6nce, genellikle
azalir. Bazi caligmalar diisik C3, C4 seviyelerinin diizeltilmesinin, renal hastaligin
prognozunu iyilestirdigine isaret etmektedir. Total kompleman (CH50) ve C3
seviyelerindeki diisiikliik, aktif klinik ya da renal tutulum olmadan da genis cilt
tutulumlarinda da izlenmektedir (59). Diger immunolojik testler; dolasan immun
komplekslerin (C1C) seviyesi, lupus band testi pozitifligi ve kryoglobulinlerin
mevcudiyetidir. Hastalarda, antifosfolipid antikorlarmin mevcudiyetine bagh olarak, yanls
pozitif VDRL testi ortaya ¢ikabilmektedir. izole kompleman (Clr, Cls, C2, C4, C5 ve C8
gibi) eksiklikleri, SLE patogenezinde etkilidir. Cogu hastada da, inaktif hastalik sirasinda

da, total kompleman seviyeleri diisiik olabilmektedir (59).

2.10. Tedavi

SLE’de tedavi problemleri, stabil hastaliktan cok sonralar1 da ekserbasyon
gelismesi ve tedavilerin ciddi yan etkileri seklinde belirtilebilir. Tedavinin sec¢ilmesinde,
etkinligin saptanmasinda, tedavi degisimlerinde: hastalarin dikkatli ve sik sik monitorize
edilmesi 6nemlidir (88).

Tedavi prensipleri hastalik bulgularmi tanima, aktivitenin kronisiteden ayrimi (aktif
rag veya skar, proliferatif aktif glomerulonefrit ya da kronik sekel), aktif hastalik
belirtilerinden dncelikli olanlar1 ayirma, aktivitenin siiregelen bir sekilde olup olmadiginin
incelenmesi ve hastalik aktivitesinin kontrol altinda tutulabildigi en diisiik dozda ilag
kullanimindan olusmaktadir.

Hastalarda ilk dnce tedavi secenegi belirlenmelidir. Oncelikle hastalara verilecek
tedavinin konservatif mi, agresif immunsupresif mi olacagi belirlenmelidir (88). Tedavide
olanaklar degerlendirilirken, sunlara dikkat edilmelidir (36):

1-Ciddi mortal durumlarda veya organ tutulumlarinda, agresif tedaviler
disiiniilmelidir.

2-Mevcut klinik durumlarin, geri doniistimlii olup olmadigi incelenmelidir.

3-Komplikasyonlarin 6nlenmesi amaglanmalidir (36).
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SLE’li hastalar ilk once hastaliklar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Yorgunluk ve
halsizlik, en 6nemli problemler arasinda yer almaktadir. Hastalarda, genelikle bu durum;
anemi, ates, hipotiroidi, hormonal defektler, hiperglisemi, ila¢ komplikasyonlar1 gibi
faktorlere baglh gelisebilmektedir. Diizeltilmesi gerekir. Sitokinler ve inflamasyon da bu
duruma katki1 saglar (89).

Sigara igen hastalar sigaray1 birakmalidir. Sigara, aterosklerozun progresyonuna
neden olur, SLE insidansmi arttirir ve dsDNA’ya karsi antikor olusmasini saglar (90).
Hastalar giinesten korunmalidir ve gilines koruyucu kremler kullanilmalidir. Lokal
tedaviler, cilt lezyonlarinda kullanilabilir (89). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID)
ve salisatlar ciddi olmayan artralji, serozit, ates ve yumusak doku sisligi gibi, inflamasyon
durumlarinda faydali olabilir. Herhangi spesifik bir ajan bu tedaviye iistiin degildir.
Aspirin, Ozellikle antifosfolipid sendromun eslik ettigi durumlar ve tromboza egilim
durumlarinda kullanilabilir. Lupus nefritli hastalarda, NSAID kullanimi, renal toksite
acisindan risklidir (91).

Antimalaryal ilaglar major organ tutulumu olmayan, artrit, artralji, halsizlik, ras ile
beraberlik gdsteren durumlarda verilebilmektedir. Antimalaryal olarak hidroksiklorokin
verilebilir. Baslangi¢c dozu 400 mg’dir. Etkinligin izlenmesi i¢in 6-8 hafta gerekir. Retinal
toksisite seyrek fakat ciddi yan etkisidir. Tedaviye baslamadan dnce, bazal g6z muayenesi
yapilmali ve yillik kontrol edilmelidir. Hidroksiklorokin; trigliserid, apolipoprotein CIII ve
LDL seviyesini de azaltir (92).

Glukokortikoidler, SLE’de kullanilan 6nemli ilaglardandir. Pulse glukokortikoid
tedavisi (Metilprednizolon 1gr, 15-30 mg/kg, 1gr/m2 dozunda 1-3 giin verilir.) gerekirse
ayda bir tekrarlanir, genelde 0,5-1 mg/kg/giin dozunda oral steroid tedavisi ile devam
edilir. Ciddi ve mortal seyreden durumlarda (rapidly progresif glomerulonefrit, miyelopati,
ciddi akut konflizyonel durum, alveoler hemoraji, vaskiilit, optik norit. gibi) verilir. Yiiksek
doz glukokortikoid tedavisi (1-2 mg/kg/giin {lizeri dozlarda prednizon iv veya oral
boliinmiis dozlarda), yine ciddi ve mortal seyreden durumlarda verilir. Yiiksek doz
glukokortikoid , (0,6—1 mg/kg prednizon 1V/po) trombositopeni, hemolitik anemi, akut
lupus pndémonisi, diffiiz proliferatif glomerulonefrit ya da ciddi fokal proliferatif
glomerulonefritte siklofosfamidle beraber, 68 haftadan kisa siireli sekilde verilebilir. Orta
doz glukokortikoidler (0,125-0,5 mg/kg/giin prednizon po) orta derece SLE
alevlenmelerinde  (miyozit, ciddi plorezi, optik norit disinda oftalmopleji,
trombositopenide)  verilebilmektedir.  Ciddi  hastalikta iv  siklofosfamid ve

siklofosfamid/azathioprinle beraber verilebilir. Diisiik doz glukokortikoidler (0,125
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mg/kg/glin altinda 7,5 mg/kg/giin altindaki dozlarda prednizon po); artrit, hafif
konstisyonel semptomlar (analjezik, NSAID, antimalaryal ilaglara cevapsizsa), generalize
lenfadenopati ve idame tedavisinde verilir. Giinasir1 glukokortikoid tedavisi, nefrotik
sendrom ile birlikte membranoz nefritte (2 mg/kg), glukokortikoid dozu azaltilirken, idame
tedavisinde (0,25 mg/kg dozunda glomerulonefrit icin) verilebilir. Glukokortikoidler
kullanilirken en ciddi problemlerden birisi hipotalamopitiiiter adrenal aksin
baskilanmasidir. Bunun yaninda Cushing sendromu, hipertansiyon, hipokalemi,
ateroskleroz, osteoporoz, osteonekroz, infeksiyona egilim, iskelette gelisme geriligi,
glokom, katarakt, ciltte artmus frajilite, akne, insomnia, steroide bagli psikoz, duygu
durumda degisiklikler, yiiksek dozlarda volum deplesyonu, hipertansiyon, ndropsikyatrik
semptomlar, seyrek olarak kardiyak aritmiler, ani 6liim, nobetler, intraktabl higkirik ve
anaflaksi gibi yan etkiler saptanabilir (93).

Siklofosfamid, tedavide yeri olan 6nemli ilaclardan birisidir. Bircok ¢aligma isaret
etmektedir ki, uzun ve kisa donemde, ciddi nefriti bulunan ya da yasami tehdit eden hizl
progresif organ tutulumu olanlarda, baslangic tedavi segenegidir. Amerika ve Avrupa’da
farkli tedavi rejimleri glindeme gelmektedir. Amerikada ciddi lupus nefriti i¢in standart
tedavi rejimi, romatologlar arasinda su sekilde belirlenmistir:

Genellikle 0,5-1 gr/m2 dozlarinda diisik dozdan baslayarak l6kopeni gelisene
kadar doz artimina gidilerek, 6 aylik pulse tedavi uygulanir, daha sonra 3 ayda bir tedaviye
devam edilirken Avrupa rejiminde; hastalara standart 500 mg doz 2 haftada bir 6 kez
uygulanmis. Her 2 grupta idame tedavi olarak, azothioprine kullanmis. Her iki grupta,
renal remisyon oranlar1 ayni saptanmis. Enfeksiyon riski acisindan istatiksel olarak anlamli
fark bulunmamus. Fakat yapilan bu calisma; Avrupa ve Amerika hasta popuplasyonlarmin,
etnik koken farkinin, yanitta farkliliklara neden olabilecegini akla getirmektedir. Diffiiz
SSS hastaligi, intertisyel pulmoner inflamasyonda, iv siklofosfamid tedavisi uygulanabilir.
Sitotoksik tedaviye ek olarak, glukokortikoid tedavi beraber verilebilir. Siklofosfamide
bagli, uzun siireli tedavide ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle infeksiyon
riskinde artis meydana gelmektedir ve irreversibl ovaryan yetmezlik ortaya
¢ikabilmektdedir. Infeksiyon oldugu dénemde, nétrofil sayisi diisikse GCSF kullanimi
onerilmektedir (88).

Azatioprine: Aktif ve progresif nefritte, siklofosfamid kadar etkin degildir. Fakat
erken nefrit ve 1v siklofosfamidi takiben, idame tedavide etkindir (94). Cesitli caligmalar 5
ila 15 wyillik takipte, sadece glukokortikoidle tedaviye karsin, azatioprinle birlesim
tedavisinde, bobrekteki kronik degisikliklerin daha az oldugu, daha az ciddi hastalik
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alevlenmelerinin gozlendigi, daha iyi1 renal fonksiyonlarin saglandigi ve daha az
glukokortikoid ihtiyact oldugu saptanmistir (88). Ayrica azathioprin, aktif SLE’li
hastalarda renal tutulum disinda bir¢ok durumda kullanilmaktadir. Akut hastaligin
kontroliinde azathioprinin, yeterince fayda saglamadigi, bazi c¢alismalarla gosterilmis
olmasina karsmn, steroid ihtiyacini ve mortaliteyi azalttig1 gdsterilmistir. Iyi kontrollii lupus
hastalarinda, yapilan ¢alismalarda ilacin birakilmasinin, birakmayan gruba gore daha ciddi
alevlenmelere neden oldugu gosterilmistir. Ciddi kutandz lupus ve kronik aktif hepatitin
eslik ettigi durumlarda kullanimi faydalidir (94). Kronik azathioprin kullanimmna bagl
olarak, Ozellikle herpes zoster gibi firsat¢1 ajanlarla artmis infeksiyon riski, ovaryan
yetmezlik, kemik iligi supresyonu (6zellikle 16kopeni), hepatik hasarlanma, artmis
malignensi riski mevcuttur (88).

Mikofenolat Mofetil (MMF): Denovo piirin sentez inhibitoriidiir (59). Lenfositler
iizerinde antiproliferatif etkileri mevcuttur. B hiicreleri tarafindan, antikor yapimini
azaltirlar. Bu kemirgenler {lizerinde ve diffliz proliferatif lupus nefriti olanlarda
gosterilmistir  (95). Transplant hastalarinda kullanilmaktadir ve bir¢ok merkezde
azathioprine tedavisinin yerini almistir (59).

Bir prospektif randomize ¢alismada, 6 ay oral siklofosfamid tedavisini takiben 6 ay
azathioprine tedavisi alan grupla, 12 ay MMF alan grup karsilastirilmis. 12 aylik siiregte
infeksiyon, alopesi, amenore, 16kopeni ve 6liim oranlar1 siklofosfamid grubunda daha fazla
saptanmis. Relaps oranlar1 ilk 12 aylik siirecte her iki grupta benzerken; 24 aylik takipte
MMF grubunda daha yiliksek saptanmis (96). Hastalarin tiimiiniin Cinli olmasi, yani etnik
koken farki ve hastaligin ciddiyetinin daha diisiik oranda olmasi, basar1 oranin yliksek
cikmasma sebep olabilir seklinde, degerlendirmeler yapilmistir. Birgok veri, sunu
gostermekte ki; Afrika kokenli Amerikalilarda lupus nefriti daha ciddi seyretmekte ve
tedaviye yanit orant daha diisiik olmaktadir. Yiiksek doz steroid ve siklofosfamide yanit
vermeyen hastalar, MMF’e yanit verebilir (88).

Metotrexat (Mtx): SLE’da bazi hastalarda; artrit, miyozit, vaskiilit, serozit, ras,
nefrit varliginda etkin olabilecegi bildirilmistir. Caligmalarin ¢ogu Mtx’in esas olarak, cilt
ve eklem tutulumunda etkin oldugunu gdstermistir. NSAID, antimalaryal ilaglar, diisiik
doz steroid tedavisine yanit vermeyen, kutandz ve eklem tutulumu olan, hafif hastalikta
daha ¢ok yeri vardir (88). Mtx, hepatotoksite ve sitopeni gibi yan etkiler yapar. Gilivenli

kullanim i¢in renal fonksiyonlarinda, iyi monitorize edilmesi gerekmektedir (94).
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Siklosporin: Ozellikle proteinuri gibi, SLE nin bazi klinik durumlarinda 6zellikle
faydalidir. Ozellikle membrandz glomerulonefritle yapilan calismalar, bu ilaca ilgi
uyandirmistir. Uzun donem kullanimda siklofosfamid ve azathioprin kadar basarili degildir
(94). Akut ciddi SLE’de, sitotoksik ilaclarla glukokortikoidlerin kombinasyonu, sadece
glukokortikoid tedavisine gore, aktif hastaliin kontroliinde, irreversibl doku hasarmin
onlenmesinde, idame glukokortikoid tedavisinde glukokortikoid ihtiyacinin azalmasinda,
hayatta kalma siiresinin uzamasinda daha etkindir. Siklofosfamid, azathioprinden daha
etkin olmakla birlikte, yan etkisi daha fazladwr. Uzun siireli siklofosfamid tedavisinde,
alevlenme oram diisiiktiir fakat daha yiiksek oranda toksisiteye sahiptir. Immunsupresif
tedavinin 1ideal siiresi, hastadan hastaya degisir. Siklofosfamid, azothioprin ve
glukokortikoidlerden olusan tiglii rejim faydalidir fakat ciddi oranda yan etkiye neden olur.
Siklofosfamid veya azathioprinle yanit alinamayan veya bu ilaglarin tolere edilemedigi
durumlarda, aylik tekrarlanan pulse metilprednizolon, MMF veya siklosporin
kullanilabilir. Ciddi lupus nefritinde, MMF baslangic tedavisi olarak kullanilabilir. Mtx,
ciddi hastalikta etkin degildir. Leflunomid tedaviside, secenekler arasinda yer almaktadir,
fakat heniiz bu ilac1 6nerebilmek icin yeterli veri mevcut degildir. Tiim bu tedaviler ve
glukokortikoidler ister tek basina, ister
sitotoksik ilaclarla kombine olsun yan etkiler a¢isindan hastalarin sik ve yakin monitorize

edilmesi gerekmektedir (88).

2.11. Diger ve Deneysel Tedavi Secenekleri

Aferez; TTP, kryoglobulinemi, hiperviskozite sendromu gibi problemlerde tedavi
secenegidir. Sitotoksik ilaclar ve steroid tedavisine cevap vermeyen, ciddi organ tehditi
olan hastalarda, klinik endikasyon varsa uygulanmalidir. Gebelikte, antifosfolipid ve Anti-
Ro/SSA antikorlarin uzaklastirilmas: i¢in endikasyonu, heniiz arastrma sathasindadir.
Ciddi organ tutulumu olmayan durumlarda, kullanilmas1 Onerilmemektedir (97).
Intravendz immunglobulin tedavisi de uygulanabilir. Bu tedavi olanagi, lupusun
trombositopenisinde etkili olmaktadir (88), ayn1 zamanda immun nétropenide de etkilidir.
Intravenéz immunglobulin uygulamasinm, nonhematolojik tutulumlarda etkinligi net
olarak belli degildir (92). Hormonal tedavi olarak Danazol, DHEA kullanilabilmektedir
(88). Immunablasyon tedavi olanaklarindan total lenfoid irradiasyon, otolog stem cell
transplantasyonu ile birlikte veya tek basina immunablasyon tedavisi olarak kullanilabilir
(97). Son donem bobrek yetmezligi olusan hastalarda diyaliz ve renal transplantasyon
glindeme gelebilir (36,59).
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B, T hiicresi ve kompleman sistemine yoOnelik tedaviler deneysel asamadadir.
AntiCD20 monoklonal antikor, AntiCD40 ligand (L) monoklonal antikor, CTLA4
immunglobulin (Ig), AntilL10 monoklonal antikor, AntiBLys monoklonal antikor,
AntiC5b monoklonal antikor tedavileri, deneysel asamadadir. Anti CD40 ve CD40 ligand
(CD40L), B hiicre proliferasyonuna sebep olur. Anti CD40L ile SLE hastalarinda yapilan
Fazl c¢aligmada, ilag iyi tolere edilmis, ancak etkinligi plasebodan farkli olmadig: icin,
calisma siirdiiriilmemis. Baz1 ¢alismalarda, farelerde CTLA4 Ig ve antiCD40L monoklonal
antikorlarm, birbirlerinin etkilerine aditif etkide bulundugu ve her iki kostimiilasyon
sinyalinin inhibisyonun, immunsupresif tedavi kullanmadan, hastaligin stabil kalmasina
katki sagladig1 izlenmistir.

CTLA4 Ig ve AntiCD40L monoklonal antikorlari, tek ya da ikili olarak, uzun stireli
teropatik etki gosterebilir, ancak daha genis ve daha ¢ok caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
CTLA4 Ig veya CD40 liganda kars1 otoantikorlar lupus nefritinin dnlenmesinde, fare
modellerinde etkin bulunmaktadir. Fakat insanlar lizerinde etkinligi kanitlanamamaistir. Son
zamanlarda yapilan iki klinik ¢alisma CD40 liganda kars1 monoklonal otoantikorlar etkisiz
saptanmis, calismanin birisinde etkinlik saptanmamis, oteki calismada da istenilmeyen yan
etkiler tespit edilmis. IL10 geninde polimorfizm SLE ile alakalidir. Yapilan pilot
calismalar aktif hastaligin 1L10’a kars1 antikorlarla tedavisinin etkili olabilecegini

belirtmistir (98,99).

2.12. Prognoz

SLE’li hastalarin 2 yillik sagkalim oran1 % 90-95, 5 yillik sagkalim oran1 % 71-80,
10 yillik sagkalim oran1 % 71-80 ve 20 yillik sagkalim orani % 63-70 arasinda
degismektedir. Kotii prognoz (10 yillik mortalite oran1 % 50) sebepleri: tan1 aninda yiliksek
serum kreatinin seviyeleri (>1,4 mg/dl), hipertansiyon, nefrotik sendrom (24 saatlik idrarda
protein  diizeyi>2,6gr), anemi  (hemoglobin<12,4gr/dl), hipokomplementemi,
hipoalbuminemi olarak sayilabilir (36). Afroamerikanlarda prognoz daha kotii egilimli
olmaktadir. Genel populasyona gdre mortalite oranlari, SLE’de artis gdstermektedir. Ote
yandan kadin cinsiyet, gen¢ yas diger kotli prognostik faktorler arasindadir (100).
Hastalarin % 25 kadarinda birka¢ yilligmma remisyon izlenebilir fakat genellikle kalict
olmamaktadir (36). ik dekatta sistemik hastalik aktivitesi (bobrek hastaligi gibi),
infeksiyon, ateroskleroz, tromboembolik olaylar gibi 6nemli mortalite sebeplerindendir
(36,100). Hastalik aktivitesi ile iliskili olarak mortalite oranlar1 zamanla azalma gosterirken

ateroskleroz ile iligkili mortalite oranlar1 azalma gostermemektedir (100).
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2.13. Sle ve Srage

Daha 6nce de belirtildigi gibi sistemik lupus eritematozus (SLE), bircok organin
tutuldugu, kronik otoimmiin bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
genetik ve cevresel faktorlerin, etkili oldugu ve self-bilesenlere yonelik cesitli antikorlarin
yol agmast iizerinde durulmustur (101) . Bu otoantikorlar, bagisiklik kompleksleri
meydana getirir, bu kompleksler deri ve bobrekler gibi baska dokularda da goriilebilir
(102, 103). Patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in arastirmalar devam
etmektedir.

[lerlemis glikasyon son iiriinleri (RAGE) reseptorii, immiinoglobulin siiper ailesinin
coklu ligand tiyesidir. Makrofajlar, notrofiller ve T hiicreleri de dahil bir¢cok bagisiklik
hiicresi tarafindan iiretilir ve birkag¢ ligand sinifi ile etkilesimde bulunur (104,105). Mevcut
durumda bilinen RAGE ligandlar1; yiiksek hareketlilik grubu kutu-1 (HMGB1), Ilerlemis
glikasyon son tiriinleri (AGE'ler) ve S100 / calgranulin ailesinin liyelerini kapsamaktadir.

Onceleri bir DNA baglayict protein olarak kabul edilen ve proinflamatuar
mediyatorlerden biri olan HMGBI1 yaki zamanlarda hasarla iliskili bir molekiil (DAMP)
olarak tanimlandi (106,107). Bu niikleer protein kromatin yapisina ve transkripsiyonel
diizenlemeye katilir (108), ve inflamatuar yanit1 uyarr (109,110). Hiicre dist HMGBI;
RAGE, toll-benzeri reseptorler 2 ve 4 (TLR-2 ve TLR-4) ve digerleri de dahil hiicre ylizey
reseptorleri ile etkilesim gosterir. HMGB1 ve RAGE arasindaki etkilesim sonucu tipl
interferon olusur. Bu da SLE patogenezinde 6nemli rol oynar (111,112). Tiim6r nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6), makrofajlarin HMGBI1 aktivasyonu iizerine
iretilmektedir (113). Ayrica, bu sitokinler bazi viicut organlarindan ve hastalik
alevlenmelerinden sorumludur (114,115). Tiim patofizyolojik siire¢lerde RAGE katkisinin
HMGBI1'e bagimli oldugu da iddia edilmistir (116). Yiksek serum HMGBI1 seviyesi ile
lupus aktivitesinin alevlenmesi arasinda bir iliski oldugu bazi ¢aligmalarda raporlanmigtir
(117,118). Bu gozlemlerin sonucunda HMBGI-RAGE yolaginin SLE patogenezinde yer
aldi1g1 sonucuna varilmaktadir.

Non-enzimatik glikozilasyonun lipidler, proteinler veya niikleik asitler gibi dolasan
bilesiklere baglandig1 bir siirecten kaynaklanan bir baska ligand smifi da AGE'dir. Bu
peryotta oksidatif stres (OS) ve hipergliseminin rolii vardir (119). Diabetes mellitus (DM)
ve Alzheimer gibi bazi hastaliklarda AGE birikimi saptanmistir. RAGE indiiksiyonu, AGE
lerin etkisi altinda oldugundan RAGE-AGE yolaginin da bu hastaliklarin patogenezinde rol
oynadig1 varsayilmaktadir (120,121).
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Ileri glikasyon son iiriinlerinin ¢dziinebilir reseptdrlerinin (SRAGE) diisiik seviyede
olmasinin, hastalik durumlarinin bir gostergesi oldugu 6ne siiriilmiistiir. Buna karsin bazi
hastalik durumlarinda sSRAGE seviyeleri artabilmektedir. Bu ¢eliskili bulgular, hastaliklar
icin bir belirte¢ olarak diisiik SRAGE'in kullaniminda stiphe uyandirmustir.

Yaklasik 20 adet iligkili kalsiyum baglayic1 protein ailesi reseptorii olan ve sadece
omurgalilarda eksprese edilen bu reseptorler, gelismis glikasyon son iirtinleri igin reseptor
teskil etmektedir. Bu reseptorler ayrica hiicre i¢i islevi degistiren hiicreler olan S100'leri de
kapsamaktadir. (122). Ek olarak, birgok viicut hiicresi inflamasyon sirasinda S100'leri
serbest birakir; bundan dolayi, hastalik aktivite 6l¢iisii olarak kabul edilebilirler (123,124).
Ayrica, S100A8 /A9 ile SLE hastalik aktivitesinin yiiksekligi arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Bundan dolayr SLE hastalarinda enfeksiyon i¢in giivenilir bir
marker olarak kullanilabilecegini diisiintilmektedir (125). Reseptoriin kesik bir formu olan
coziinebilir RAGE (sRAGE), esas reseptorle ayni1 konfigiirasyona sahiptir ve sitozolik ve
transmembran alanlar1 yoktur. Coziinebilir reseptorlerin {iretilmesinden baslica iki
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlar ya messenger ribontikleik asidin (mRNA) ya da
membrana bagli metalloproteinaz formunun yarilmig iriinlerinden olusan alternatif
birlesiminden tiiretilmistir (126,127). Hem sRAGE, hem de esas RAGE ayni ligand
baglanma spesifitesine sahip bulunmaktadir. sSRAGE HMGBI1 gibi pro-inflamatuar
ligandlar i¢in bir tuzak gibi davranabilir ve RAGE’ nin hiicre yiizeyi ile etkilesimlerini
engelleyebilir (128). Ayrica sRAGE, RAGE'ye baglanir ve dimerizasyonunun
engellenmesine yol acar. Bu da niikleer faktér-KappaB (NF-xB) yolaklarinin artisina sebep
olur. Bundan dolay1 serum sRAGE seviyelerinin azalmasi, RAGE sinyallemesi ve
inflamasyonun uyarilmasini indiikler. Baz1 kronik inflamatuar hastalikta, 6rnegin multipl
skleroz (MS), primer Sjogren sendromu ve romatoid artritte (RA) diisiik serum sRAGE
diizeyleri saptanmistir (129,130).

Simdiye kadar, SLE hastalarinda serum sRAGE seviyelerini inceleyen iki ¢alisma
bulunmaktadir ve ¢eliskili sonuglar raporlanmistir (131,132). Buna karsin deney hayvan
modelleri SRAGE'nin terapotik rolii hakkinda cesaret verici sonuclar ortaya ¢ikarmigtir
(133,134). Bu arastirmalar, kronik inflamatuar hastaliklar i¢in gelecekteki bir terapotik
hedefi temsil edebilecegini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu calismada, hastalik aktivitesi ve klinik ve laboratuvar parametreleri ile iliskili

olup olmadigini ortaya ¢ikarmak i¢in plazma sRAGE diizelerini arastirdik.
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2.13.1. Age—Rage Aksi

AGE’ler, protein, niikleik asid ve lipidlerin oksidasyon ile nonenzimatik glikasyonu
sonucunda geri doniisiimsiiz sekilde meydana gelen karmasik bir grup molekiildiir (135-
137). AGE'lerin meydana gelmesi Oglisemik sartlarda yavas bir sekilde ilerler, ancak
hiperglisemi, oksidatif stres ve protein ve lipid turnover’nin uzadigr durumlarda
hizlanmaktadir (138). AGE'ler i¢cin dort reseptdr bulunmaktadir: tam uzunluklu RAGE, N-
kesikli RAGE ve iki izoforma sahip C-kesikli RAGE. C-kesikli RAGE’ nin iki izoformu:
SRAGE ve esRAGE’dir. Tam uzunluktaki RAGE, immiinoglobulin siiper ailesinden hiicre
ylizeyi reseptoriiniin multiligand bir tiyesidir (139). Bircok ligandlara baglanmasi, hiicre
ic1 sinyallemenin diizenlenmesi, niikleer faktor kappa-B'nin aktivasyonu, gen ekspresyonu
ve inflamatuar sitokinlerin olusmas1 ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesi yoluyla
birkag hiicre fonksiyonunda degisime neden olur (140-142).

AGE'lerin ve RAGE'nin etkilesiminin hiicre fonksiyonunda olumsuz etkileri vardir,
hastaligin progresyonuna neden olmaktadir. N-kesilmis RAGE plazma membraninda
bulunmaktadir, ancak fonksiyonu yeteri kadar anlasilmamistir. C-kesilmis izoformlarda
sitosolik ve transmembran alan yoktur ve kanda dolasir. C-kesilmis RAGEmin iki
izoformu bulunmaktadir: total c¢oziinebilir RAGE (sRAGE) ve esRAGE. sRAGE,
disintegrinlerin ve MMP'lerin aracilik ettigi nativ membran reseptOriiniin boliinmesi
sonucunda meydana gelir (143). esRAGE dogal membran reseptoriiniin alternatif
birlesiminden meydana gelir. Saghkli hastalarda sSRAGE serum diizeyleri esRAGE'den bes
kat daha fazla olarak bulunmaktadir (144). SRAGE o6l¢iimii esRAGE’y1 de icermektedir.
Hem sRAGE hem de esRAGE, RAGE ligandlarint ayirmak veya ligand baglanmas igin
tam RAGE ile yarismak suretiyle RAGE ligandlar: i¢cin bir tuzak olarak hareket eder ve
sonugta AGE-sRAGE etkilesimine karsi sitoprotektif etkiye sahiptir (145).

2.13.2. sSRAGE va da esSRAGE Diizevylerinin Arttig1 Hastalhiklar/Durumlar

Koroner arter hastaligi ya da aterosklerotik problemi bulunan tip 2 diyabetli
hastalarda serum sRAGE ve esRAGE diizeyleri yiiksektir (146,147). Tip 2 diyabette serum
sRAGE diizeyleri kontrollerle karsilastirildiginda yiikselmistir (148). Ote yandan Tip 2
diyabetli hastalarda diger kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik serum sRAGE
diizeyleri bildirilmistir (143).

Challier ve ark (149), serum sRAGE diizeylerinin diyabetik olmayan kontrollerle
karsilastirildiginda, tip 1 diyabette daha ytliksek oldugunu raporlamislardir. Tip 1 diyabetik
hastalarda daha yiliksek sRAGE seviyeleri, fatal ve non-fatal insidental kardiyovaskiiler
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hastalik ile alakalidir (150). Ote vyandan, diyabetik olmayan kontrollerle
karsilastirildiginda tip 1 diyabette esSRAGE seviyeleri azalmistir (143, 149, 151). Yiiksek
sRAGE diizeyleri, bobrek fonksiyon bozuklugu, 6zellikle de son donem bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda raporlanmustir (152, 153). Tip 1 diyabette SRAGE plazma diizeyleri ile
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ve renal disfonksiyon arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir (154). Azalmis renal fonksiyonlu hastalarda artmis sRAGE
diizeyleri raporlanmigtir. Son donem bobrek hastaligi ile alakali renal fonksiyon
bozuklugu, serum sRAGE seviyelerini etkilemektedir (155). Bu veriler tip 1 ve tip 2
diyabetlilerde serum sRAGE seviyelerinin arttigimi ancak esRAGE seviyelerinin diistiigtini
belirtmektedir. Bobrek disfonksiyonu ve son donem bobrek hastaligi bulunan hastalarda

serum sRAGE seviyeleri de artis gostermektedir.

2.13.3. sSRAGE va da esSRAGE Diizevylerinin Azaldig1 Hastaliklar/Durumlar

Baz1 arastirmacilar, diyabetik olmayan erkeklerde koroner arter hastaligi ve
aterosklerotik hastaligi bulunan hastalarda serum sRAGE diizeylerinin daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir (156-161). Koroner arter hastalig1 ve aterosklerozun yam sira,
hiperkolesterolemi, esansiyel hipertansiyon ve Alzheimer hastalig1 ile vaskiiler demansta
da diisik sSRAGE diizeyleri raporlanmistir (161-164). sSRAGE seviyeleri, kronik obstriiktif
akciger hastalig1 olanlarda anlamli diizeyde daha diisiiktiir (165,166). esRAGE diizeyleri,
hem diyabetik hem de non-diyabetik kalp yetmezligi hastalarinda azalmistir (167). Bu
veriler, diyabetik olmayan hastalarda hem sSRAGE hem de esRAGE diizeylerinin azaldigini

gostermektedir.

2.13.4. Hastalik Durumunda Dolasimdaki AGE Diizevlerinin Degisimi

Koroner arter hastaligi olan hastalarda AGE'lerin serum diizeyi yiiksekligi
saptanmistir (160, 168, 169). Komplike olmayan tip 1 diyabeti olan kisilerde AGE'lerin
seviyeleri %20 ila %30 daha yiiksektir ve koroner arter hastaligi ya da mikroalbuminiiri ile
komplike tip 2 diyabetli kisilerde %40-100 daha ytiksektir (173,174). Kilhovd ve ark(174),
non-diyabetik kontrol gruplariyla karsilastirilan tip 2 diyabetli hastalarda serum AGE
diizeylerinin arttigmi ve koroner kalp hastaligi (KKH) olan tip 2 diyabetik hastalarda,
koroner kalp hastalig1 olmayanlara kiyasla yine serum AGE diizeylerinin arttigini
bildirmislerdir. Serum AGE seviyesi koroner arter hastaligi veya bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, diyabet olsun ya da olmasm, artmistir (175,176). Hemodiyalizli
diyabetik hastalarda serum AGE diizeyleri, normoalbuminiiri ve mikroalbiiminiirisi olan

hastalardan alt1 kat daha yiiksektir (177). Serum AGE seviyeleri, son dénem bdbrek
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hastalig1 olan hastalarda, kontrol hastalarina gore 5-100 kat daha ytiksektir (178-180). Bu
sonuglara gore diyabet ve bobrek hastaligi olan hastalarda dolasimdaki AGE diizeylerinin
cok daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir. Endojen AGE'ler, AGE olusumu (hiperglisemi ve
oksidatif stres) ve AGE'lerin renal atilim seviyesi ile belirlenir. AGE'lerin olusumu ve
birikimi, diyabetin hizlandirilmis formlarinda goriilmektedir.

Diyabetik nefropatide serum AGE seviyesinin, artmis olusumdan ziyade bobrek
atilimin azalmasindan meydana geldigi saptanmistir (177). Bobrek fonksiyon bozuklugu,

hem diyabetik hem de non-diyabetik olgularda AGE'lerin klerensini azaltir (181).

2.13.5 sSRAGE Bazi Hastahklarda Azalip Bazilarinda Artarken; esSRAGE Neden
Biitiin Hastahklarda Azalmaktadir?

SRAGE ve esRAGE, AGE'lerle baglanarak AGE ve RAGE etkilesiminin etkisini
inhibe eder. Hem sRAGE hem de esRAGE yasla iliskili hasar1 bir tuzak olarak harekete

gecirerek notralize eder. Diisilk SRAGE seviyeleri, bircok hastalikta biyobelirte¢ olarak
one siiriilmiistiir (155-166). Diyabetli hastalarda, kontrol hastalar1 ile karsilastirildiginda
sRAGE seviyeleri yiiksek bulunmaktadir (146-150). Bu veriler diisiik serum sRAGE
seviyelerinin, biitiin hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kabul edilemeyecegini akla
getirmektedir. Bu, diyabetik hastalarda serumda sRAGE seviyelerinin neden yiikseldigine
ve esRAGE'nin azaldigmna dair sorular meydana getirmektedir.

Diyabetli hastalar kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek AGE ve sRAGE
diizeylerine sahiptir ve serum AGE'leri serum sRAGE ile pozitif iligkilidir. AGE’ler farkhi
dokularda RAGE ekspresyonunu arttirirlar (182,183). Serum AGE diizeyleri ve endotelyal
RAGE ekspresyonlar1 arasinda yakin bir korelasyon bulunmaktadir (184). AGE’ler RAGE
ile es yerlesimlidir ve AGE’den zengin damar yapilar, RAGE immiinreaktivitesini arttirir
(185,186). Aym1 zamanda serum AGE ve sRAGE diizeyleri arasinda da pozitif bir
korelasyonun bulunmaktadir (148). Serumdaki esRAGE diizeyleri, tip 1 diyabetli
hastalarda AGE diizeyleri ile korele bulunmustur (187). Serum sRAGE diizeyleri, hem
diyabetik hem non-diyabetik hastalarda serum AGE diizeyleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir (148). Ayrica serum SRAGE diizeylerinin, damar duvarindaki AGE
diizeyleriyle korelasyon gosterdigi de bildirilmistir (188). Yamagishi ve ark. (189),
serumdaki sSRAGE diizeylerinin, nondiyabetik genel popiilasyonda serum AGE diizeyleri
ile alakali oldugunu bildirmislerdir ve ayrica, serum esRAGE diizeyleri ile paralel olarak,
serum sRAGE diizeylerinin de arttigini bildirmislerdir. SRAGE diizeyleri hem tip 1 hem tip
2 diyabette artmaktadir (146-150) ayrica renal hastaliklarda da artmustir (153-155).
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Diyabet ve bobrek yetmezligindeki yliksek sRAGE seviyelerinin, serum AGE
diizeylerinde belirgin bir artisa ve RAGE'nin ekspresyonunu arttirabilir. Hem sSRAGE hem
de esRAGE, RAGE'den tiiretildigi icin, RAGE'de bir degisiklik olursa, sRAGE ve
esRAGE'de de degisim meydana gelmektedir. O zaman neden diyabet ve bdbrek
hastaliginda sSRAGE yiikselirken esRAGE azalir?

esRAGE, RAGE'nin eklenmis bir varyantidir ve SRAGE, MMP'lerin aracilik ettigi
proteolitik olarak bolinmiis bir seklidir (143,190). sSRAGE diizeylerinin diyabet ve bobrek
hastaliginda yilikselmesinin nedeni, artmis MMP diizeyi ile iliskili olabilir. Yiiksek MMP
seviyeleri SRAGE olusumunu artrracaktir. Diger hastalik durumlarina kiyasla diyabet ve
bobrek hastaligindaki yiiksek AGE seviyeleri, RAGE ekspresyonunu ve dolayisiyla
SRAGE olusumunu artiracaktir. Bu durumda da, MMP'lerin diyabet ve bobrek fonksiyon
bozuklugunda neden artacagi sorusu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu baglamda, AGE'lerin makrofajlarda MMP-9 ekspresyonunu ve iretimini
uyardigr bildirilmistir  (191). Diyabetiklerde vaskiiler MMP-9 aktivitesi artis
gostermektedir (192). AGE'ler insan osteoartritik kondrositlerinde MMP-1, -3, -9 ve -13
ekspresyonunu arttirmaktadir (193-195). Uemura ve arkadaslari (196) diyabetiklerde
vaskiiler MMP-9'da artis oldugunu bildirmislerdir. AGE’ler MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonunu indiiklemektedir (197-199). MMP-2 ve MMP-9’un ekspresyonu, tip 2
diyabet hastalarinda artmistir (200). Diyabet ve son donem bobrek hastaligi olan hastalarda
serum AGE seviyelerinin belirgin olarak artmasi nedeniyle, MMP diizeylerinin bu
sartlarda belirgin bir sekilde artmasi beklenmektedir.

AGE'lerin RAGE ile etkilesimi ROS {retimini artirr (138,141-143). ROS'un,
MMP'lerin ekspresyonunu ve aktivitesini arttirdigi bilinmektedir (201,202). Ekspresyon ve
aktivitedeki artiglar serumdaki sRAGE diizeylerini arttirir. Yiiksek seviyede sRAGE
olmasina ragmen, diyabetik komplikasyonlar meydana gelmektedir. Bu, sSRAGE serum
seviyelerindeki artisin, serum AGE'lerini etkili bir sekilde temizlemek icin yeterli

olmamasindan kaynaklanabilir.

2.13.6. AGE-RAGE Aksi ile iliskili Hastahklar icin Onerilen Bivomarkerlar
Plazma sRAGE VE esRAGE nin seviyeler hastalik durumunda azalir veya
yiikselir. Azalmis serum sRAGE (156-167) ve esRAGE (144, 149, 151, 203) diizeylerinin

hastaliklara yonelik biyomarkerler oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte, SRAGE ve
esRAGE'nin diger bazi hastaliklarda ytikseldigi bilinmektedir. SRAGE veya esRAGE tek

basina bir hastaligin evrensel biyobelirteci olmayabilir, ¢linkii serum seviyeleri bazilarinda

42



yiikselirken digerlerinde azalabilmektedir. AGE — RAGE ekseni dort bileseni igerir:
AGE'ler, hiicresel reseptorleri RAGE’ler, dolasimdaki reseptorleri SRAGE ve esRAGE.
Insanlarda, hiicre reseptdrii RAGE'yi 6lgmek miimkiin degildir. Bununla birlikte, AGE'ler,
SRAGE ve esRAGE serumda 6lciilebilir. SRAGE ve esRAGE hiricindeki diger oyuncular,
AGE-RAGE sistemi ile iligkili hastaliklar i¢in evrensel biyobelirte¢ denkleminde
onemsenmelidir. Sadece diisik SRAGE bir hastalik biyo-belirteci olarak kabul edilirse,
diyabet ve bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda, serumda arttig1 i¢in biyobelirteg
ozelligini kaybeder. Benzer sekilde, sadece diisiik serum esRAGE hastalig1 biyobelirteg
olarak kabul edilirse, o zaman seviyelerinin yiikseldigi hastaliklar i¢in gecerliligini
kaybedecektir. Hastaliklar i¢in uygun bir evrensel biyomarker tanimlamak {izere, serum
AGE seviyeleri ile birlikte SRAGE ve esRAGE serum seviyeleri dikkate almmalidir.

AGE, evrensel bir biyobelirteg formiilasyonunda 6nemli bir etkendir. Artan SRAGE
seviyelerine ragmen, diyabetlerde komplikasyonlar meydana gelir. Bu, serum AGE'lerinin
yiikselme diizeylerinin sSRAGE'in yiikselmesinden daha yiiksek diizeyde oldugunu
diistindiirmektedir. Yiiksek serum sRAGE seviyeleri, biiyilk miktarda AGES'yi etkili bir
sekilde islemek icin yeterli degildir. Hastalik biyobelirtegleri icin hem AGE’leri hem de
dolasimdaki RAGE’leri kullanarak evrensel bir denklem gelistirmek, bilimsel agidan daha
saglam olacaktir. Hastaligin biyobelirtegleri i¢in birlesik formiil, AGES / sRAGE veya
AGEs / esRAGE olmalidir. Bu formiil, AGE-RAGE ekseni ile iliskili hastaliklar i¢in
biyobelirteg olarak, tek basma sRAGE veya esRAGE'den daha iyi olacaktir. Saglkli
bireylerde serum sRAGE seviyeleri esSRAGE'den bes kat daha fazla oldugundan, AGE'ler /
sRAGE orani; AGE / esSRAGE'den daha 1y1 biyobelirteg olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
polikliniginde takip edilen 18 SLE’li hasta ve SLE’li olmayan 21 kontrol grubu ¢alismaya
alindi. Hastalarin yas, cins, hastalik baslangicindan bu yana kadar gegen siire gibi sosyo-
demografik ozellikler kaydedildi. Calismamiz Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi

T1ibbi Etik Kurulundan 21.3.2018 tarih ve 2018/06 sayili karar ile onaylandi.

3.1. Labaratuvar Ol¢iimleri:

Insan SRAGE serum diizeyleri ticari ELISA kiti (BioVendor Research and
Diagnostic Products), otomatik ELIZA okuyucu (Thermo Scientific, Finland) ve bilgisayar
programi (Skanlt for Multiscan FC 2.5.1) kullamlarak ELIZA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemiyle belirlenmistir. Duyarlilik 19,2 pg/mL ve analiz aralig 1
pg/mL-3200 pg/mL’dir. Calisma-igci CV <5,3% ve c¢alismalar-arast1 CV <8§,8% dir.

Sonuglar ng/mL olarak belirlenmistir.

3.2. Klinik Olgiimler:

SLE oykiisii, klinik tutulum sekilleri (artrit nefrit, rag, nérolojik tutulum, vaskiilit,
ser0zit, myozit), hastalik aktivasyon Ol¢ciimii (SLEDAI), aldiklar1 tedaviler hastalarin

dosyalar1 taranarak tespit edildi.

3.3. Dislama Kriterleri:

Kontrol grubuna diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi ve

diger romatolojik hastalig1 olanlar alinmadi.

3.4. istatiksel Analiz:

Verilerin degerlendirilmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenlerden iki grup
karsilagtirmalar1 bagimsiz orneklerde t testi ile gergeklestirilmistir. Normal dagilamayan
degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi ile gerceklestirilmistir. Degiskenler arasindaki
iligki Pearson testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki dagilim iliskisi

Kikare testi ile incelenmistir. Istatistik parametreleri olarak frekans (n), oran(%), ortalama,
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standart sapma, medyan min-max kullanismistir. Istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS versiyon 22 programimdan

yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

SLE’li hasta grubu ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri tablo 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7° de gosterilmistir. Calismaya 18 SLE hastas1
(E/K: 1/17) ve kontrol grubu olarak 21 hasta (E/K: 2/19) alindi. SLE’li hastalarda ortalama
plazma sRAGE diizeyi (949,8 + 397,0) saglkli kontrol hastalarma gore diisiik saptandi
(954,9 + 341,9) ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,966). Aktif SLE’li
hastalarda plazma SRAGE diizeyleri (1527,5 = 327,2), inaktif SLE’li hastalardaki sSRAGE
diizeylerinden yiliksek saptandi (784,8 + 223,4) ve istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,00).

SLE’li hastalarda SLEDALI ile sSRAGE diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi (r=0,628, p=0,005), ayn1 zamanda aktif hastalik ile pozitif korelasyon tespit edildi
(r=0,695, p=0,001).

Tablo 4.1: Calisma ve kontrol grubunun demografik verileri

PARAMETRELER INAKTIF SLE(n=4)  SAGLIKLI = KONTROLLER
AKTIF SLE(n=14) (n=21)

Yas (y1l, ort £ SD) 39,7+ 11,0 409 +7,8

Cinsiyet (erkek/kadin) 1/17 2/19

Hastalik siiresi (ay, ort + SD) 49,9 + 40,6

Boy (ort + SD cm) 163,2+10

Kilo ( ort = SD kg) 68,5+ 12

BMI ( ort + SD kg/m2) 26,9 +2.3

Tablo 4.2: SLE’li hastalarda tedavi

TEDAVI SLE’LI HASTALAR
Tedavisiz ( n(%) ) 1 (%5,6)
Monoterapi ( n(%) ) 5(%27,8)
Polifarmasi ( n(%) ) 12 ( %66,7 )
Steroid ( n(%) ) 15 (%83,4)
Siklofosfamid ( n(%) ) 5( %27,8)
Hidroksiklorokin ( n(%) ) 3(%16,7)
Mikofenolatmofetil ( n(%) ) 5(%27,8)
Azatiopiirin ( n(%) ) 7 (%38,9)
Metotreksat ( n(%) ) 4(%22,3)
Rituksimab ( n(%) ) 2 (%I11,1)
Intravendz immiinglobiilin (IVIG) (n(%)) 2 (%I11,1)
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Tablo 4.3: SLE ve antikorlar ( n=18 )

N=Antikor Pozitif Hasta Sayisi

Direkt coombs (n (%))

Anti dsdna (n(%))

Anti ro (n(%))

Anti la (n(%))

Anti kardiyolipin 1gM (n(%))
Anti kardiyolipin 1gA(n(%))
Anti kardiyolipin 12G(n(%))

Anti beta2 glikoprotein 1gM (n(%))
Anti beta2 glikoprotein 1gA (n(%))
Anti beta2 glikoprotein 12G(n(%))

8 (%d44,4)
18 (%100)
12 (%66,6)
12 (%66,6)
14 (%77,7)
13 (%72,2)
13 (%72,2)
14 (%77,7)
12 (%66,6)
14 (%77,7)

Tablo 4.4: SLE ve Laboratuvar Parametreleri

N=Orneklem Sayis1  Ortalama Aralik
Ldl (mg/dl) 18 90,0 £ 16,1 (50-110)
Trigliserit (mg/dl) 18 134,5+71,6 (41-315)
Sedimentasyon (mm/saat) 18 20,5 +8,7 (4-42)
Crp (mg/lt) 18 9,6 £19,2 (3-85)
Glukoz (mg/dl) 18 88,8+ 11,0 (74-112)
Lenfosit (10”/1t) 18 1502 + 516,1 (640-2300)

Tablo 4.5: SLE ve Klinik Bulgular

SLE Tutulum Paterni

Inaktif SLE ( n=4 )
Aktif SLE ( n=14 )

Ras (n(%))

Norolojik problem (n(%))

Artrit (n(%))

Lupus Nefriti (n(%))
Vaskiilit (n(%))
Serozit (n(%))
Miyozit (n(%))

Hematolojik tutulum (n(%))

5(%27,8)
3(%16,7)
8 (%44.4)
4(%22.2)
3(%16,7)
3(%16,7)
0(%0)

14 (%77.8)

47



Tablo 4.6: SRAGE Diizeyleri Ile Klinik ve Laboratuvar Parametrelerin Karsilastirilmasi

Grup SRAGE r degeri sRAGE p degeri
Yas 0.20 0,20
Tanidan sonra gecen siire 0,57 0,73
Cinsiyet -0,06 0,67
Fotosensivite -0,01 0,96
Oral iilser -0,02 0,92
Malar ras 0,49 0,03
Discoid ras -0,39 0,10
Akut deri lupusu 0,11 0,50
Avaskiiler nekroz -0,23 0,34
Kronik deri lupusu -0,30 0,84
Norolojik hastalik -0,07 0,77
Artrit 0,91 0,58
Nefrit 0,00 0,99
Vaskiilit -0,01 0,91
Serozit 0,00 0,96
Myozit 0,01 0,91
Aktif hastalik 0,69 0,00
Su an monoterapi 0,00 0,99
Polifarmasi 0,05 0,74
Tedavisiz 0,00 0,99
Reynault 0,10 0,91
Hematolojik problem -0,56 0,01
Ldl 0,19 0,43
Trigliserit -0,1 0,96
Glukoz -0,08 0,75
SLEDAI 0,62 0,00
ANA 0,04 0,86
Sedimentasyon 0,00 0,99
Crp 0,06 0,69
C3 0,05 0,73
C4 0,16 0,31
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Tablo 4.7: SLE ve Laboratuvar Aktivasyon Parametreleri

SLE’li hasta Kontrol grubu p degeri
(n=18) (n=21)
sRAGE (ort + SD) (949,8+£397,0) (954,9+£341,9) 0,96
Sedim (mm/sa) (20,5+8,7) (18,0+£74) 0,35
Crp (mg/lt) (9,6+19,2) (7,5+6,0) 0,63

SLEIi Hastalarda Tedavinin Plazma sRAGE Diizeyine Etkileri

SLE’li hastalarda farkli tedavi modalitelerinin plazma serum sRAGE diizeyine olas1
etkilerini arastirmak i¢in tedavi alan ve tedavisiz hastalardaki plazma sRAGE diizeylerini
karsilastirdik. Hi¢ tedavi almayan 1 hastanm plazma sRAGE seviyesi ”1172”, monoterapi
alan hastalarda plazma sRAGE diizeyi ortalama 936,81 + 405,3” ve saglikli kontrol
grubunun plazma sRAGE diizeyi (954,9 + 341,9) idi. Polifarmasi uygulanan SLE
hastalarinin plazma sRAGE diizeyleri ortalama 7915,3 + 442,4” idi. Her {i¢ grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,581, p=0,617).

Yaptigimiz ¢calismada SLE klinik 6zellikleri olarak fotosensivite, oral iilser, malar
rag, diskoid ras,akut deri lupusu, kronik deri lupusu, avaskiiler nekroz, artrit, nefrit,
vaskiilit, serdzit, myozit,reynault bulgularmi ele aldik. Plazma sRAGE diizeyi ve SLE’nin

klinik bulgularindan malar ras arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,49, p=0,03).
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5. TARTISMA

Bu calismada, SLE'li hastalarda plazma sRAGE diizeyinin saglikli kontrollerden
daha diisiik oldugunu, fakat aktif SLEli hastalardaki plazma sRAGE diizeyinin inaktif
SLEIl hastalardaki plazma sRAGE diizeyinden daha yiliksek oldugunu saptadik. SLE'li
hastalardaki azalmis sSRAGE diizeyleri, bu ¢oziiniir reseptoriin tiiketimi ile agiklanabilir.
Renard ve ark. (204) sSRAGE - ligand komplekslerinin kandan dalak ve / veya karaciger
yoluyla elimine edildigini ortaya atmustir. Onemli bir RAGE ligand1 olan HMGBI
seviyesinin SLE (205,206) de arttig1, enflamatuar siire¢ sirasinda SRAGE'nin baglanmasina
ve tliketilmesine neden oldugu gosterilmistir. SLE hastalarindaki sRAGE diizeylerinin
alternatif splicing( ug¢ birlestirme ) ve proteinazlarla ayarlanmasi da miimkiindiir ve
gelecekteki arastirmalarda bu olasiligin netlestirilmesi gerekir. SRAGE, sadece RAGE
iizerindeki Onleyici etkilerini sergilemek icin bir tuzak islevi gérmeyebilir, ayn1 zamanda
daha dogrudan bir sekilde, homodimerlerin (208) olusumunu bloke etmek i¢in hiicre
ylizeyi RAGE'ye baglanma islevi gorebilir. Bu nedenle, artmis RAGE-aracili pro-
inflamatuar sinyallemeye (207) katkida bulunabilecek sSRAGE seviyelerinin azalmasi SLE
patolojisinde RAGE'nin roliinii desteklemektedir. Sonuclarimiz, SLE'li hastalarda kan
sRAGE seviyelerinin saglikli kontrollerden daha yiliksek oldugu baska bir ¢alismadan
farklilik gostermekteydi. Sessiz SLE’liler ile karsilastirildiginda kan sSRAGE seviyelerinin
aktif hastalik swrasinda anlamli sekilde arttigini gosteren bahsedilen calisma ile benzer
sonuglar ortaya koydu. sSRAGE seviyelerinin farkli bulunmasinin nedeni hastalarin ilag
kullannm1 ve hasta sayisinin azhigi ile agiklanabilmektedir. (sadece SLE’li 18 hasta).
C.Y.Ma ve ark nin ¢alismasinda oldugu gibi bizim calismamizda da SRAGE diizeyleri ile
yas veya hastalik siiresi arasinda bir iliski gézlenmedi (210).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum sRAGE'nin artabilecegini
gostermektedir (211).

Yaptigimiz calismada SLE klinik 6zelliklerinden fotosensivite, oral lilser, malar
rag, diskoid ras, akut deri lupusu, kronik deri lupusu, avaskiiler nekroz, artrit, nefrit,
vaskiilit, serdzit, myozit, reynaud bulgularin ele aldik. Plazma sRAGE diizeyi ve SLE’nin
klinik bulgularindan malar ras arasinda pozitif korelasyon tespit ettik. Tan ve ark. (212),
serum SRAGE'nin tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin ciddiyeti ile iliskili oldugunu
isaret etmektedir. Bahsedilen ¢alismada normal ve diisiik eGFR'li hastalar arasindaki

plazma sRAGE farki lupus nefritinde istatistiksel olarak anlamli degildi. Bazi ¢aligmalar,
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sRAGE seviyelerinin farkli terapotik tedavi ile modiile edilebilecegini gostermistir (213-
215). Pullerits ve ark. metotreksat ile tedavi edilen RA hastalarinin sinovyal sivisinda,
hastalik modifiye edici veya antiromatizmal tedavi uygulanmayan hastalara kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek bir SRAGE seviyesinin bulundugunu bildirmistir. Ancak kan sSRAGE
diizeyindeki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (216). Bahsedilen ¢alismada, antilupus
tedavisi alan SLE'li hastalar, tedavi edilmemis hastalarla karsilastirilabilir plazma sRAGE
seviyeleri gostermisken, kisa siireli tedavi alan hastalar plazma sRAGE seviyelerinde
hemen bir azalma gostermistir. Bazi calismalarda SLE tedavi siiresinin de sRAGE
diizeyine etkili olabilecegi soylenmistir. Otoantikor iiretimi SLE'nin 6nemli bir 6zelligidir.
Bununla birlikte, SLE'de otoantikorlar ve sRAGE seviyeleri arasmdaki iliski
bildirilmemistir. Yapilan bir calismada ANA negatif olan SLE hastalarinin ANA pozitif
hastalarla karsilastirilabilir SRAGE seviyesine sahip olduklar1 bildirilmistir. Ayrica, anti
dsDNA, anti - Sm i¢in pozitif olan hastalarda, plazma sRAGE seviyeleri negatif
emsallerine gore istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Bu sonuglar, SRAGE seviyesinin
otoantikor tretimi ile iligkili olmadigin1 gostermistir. RAGE, l16kosit gocilinde rol
oynamaktadir.

Chavakis ve ark. (217), hiicreye bagli RAGE'nin, 16kosit integrin Mac 1 i¢in bir
kars1 reseptor islevi gordiigiinti ve dogrudan I6kosit alimina dahil oldugunu bildirdiler. Bu
baglamda, sSRAGE'nin 16kosit gd¢iiniin potansiyel bir inhibitorii olarak islev gordiigii ileri
stiriilmiistiir. C.-Y. Ma ve ark nin yaptig1 bir ¢calismada (210) sSRAGE diizeyleri ve periferik
kan l6kositleri arasindaki negatif korelasyon, SRAGE'nin SLE'deki inflamasyon siireci ile

iliskili oldugunu gosteren dolayl: bir kanit olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

SLE multiorgan tutulumunun bulundugu genis bir klinik c¢esitlilik gosteren ve
tahmin edilemeyen bir klinik siire¢ izleyen, prototipik otoimmun inflamatuvar bir
hastaliktir. Calismamizda, SLE'li hastalarda plazma SRAGE diizeyinin saglikli
kontrollerden daha diisiik oldugunu, fakat aktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE
diizeyinin inaktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE diizeyinden daha yiiksek oldugunu
saptadik. SLE'li hastalardaki azalmis sSRAGE diizeylerinin, bu ¢oziiniir reseptdriin tiikketimi
ile aciklanabilecegini 6ngordiik. Calismamizda SRAGE diizeyleri ile yas veya hastalik
stiresi arasinda bir iliski gézlenmedi.

Sonu¢ olarak, SLE'deki azalmis plazma sRAGE seviyeleri, SLE patogenezinde
RAGE yolagiin potansiyel bir roliinii ortaya koymaktadir. Terapotik tedavi ve hastaligin
ilerlemesi swrasindaki sRAGE seviyelerinin dinamikleri ag¢ikliga kavusturulmahdir ve
sRAGE seviyelerinin modiilasyonunun SLE'deki enfeksiyonun komplikasyonunu
engelleyebilecegini degerlendirmek i¢in uzun vadeli prospektif ¢aligmalara ihtiyac vardir.
SRAGE ve SLE'nin klinik 6zellikleri arasindaki iliskilerin, biiyiik boyuttaki hastalarla daha

da aydmlatilmas1 gerekir.
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