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ÖZET 

Giriş: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) nükleer otoantijenlere karşı antikor oluşumu ile 

giden otoimmün bir hastalıktır. Etyopatogenezde birçok molekül rol oynamaktadır. Bu 

nedenle hastalığın patogenezi karmaşıktır ve açık değildir. Bu çalışmamızda, sRAGE 

düzeyleri ile hastalık özellikleri arasında bir ilişki olup olmadığını değerlendirmek için 

SLE'li hastalar ve kontrol grubunda plazma sRAGE düzeylerini araştırmayı planladık. 

Yöntem: Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Romatoloji 

polikliniğinde takip edilen 18 SLE’li hasta ve SLE’li olmayan 21 kontrol hastası çalışmaya 

alındı. Hastaların yaş, cins, hastalık süresi gibi sosyo-demografik özellikler ve klinik 

özellikleri kaydedildi. 

Sonuçlar: SLE’li hastalar ve kontrol gruplarının demografik, klinik ve laboratuvar 

özellikleri çalışıldı. Çalışmamıza 18 SLE hastası (E/K: 1/17) ve kontrol grubu olarak  21 

hasta (E/K: 2/19) alındı. SLE’li hastalarda ortalama plazma sRAGE düzeyi sağlıklı kontrol 

hastalarına kıyasla düşük saptandı fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p=0,966). 

Çalışmamızda SLE’li hastalarda SLEDAI ile sRAGE düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

tespit edildi (r=0,628, p=0,005), aynı zamanda aktif hastalık ile pozitif korelasyon tespit 

edildi (r=0,695, p=0,001). 

Polifarmasi alan, monoterapi alan ve sağlıklı kontrol grubu arasında plazma sRAGE düzeyi 

açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,581,p=0,617). Plazma sRAGE düzeyi 

ve SLE’nin klinik bulgularından malar raş arasında pozitif korelasyon tespit ettik (r=0,49, 

p=0,03). 

Tartışma: Çalışmamızda SLE'li hastalarda plazma sRAGE düzeyinin sağlıklı 

kontrollerden daha düşük olduğunu, fakat aktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE 

düzeyinin inaktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE düzeyinden daha yüksek olduğunu 
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belirledik. SLE hastalarındaki azalmış sRAGE düzeylerin, bu çözünür reseptörün tüketimi 

ile açıklanabileceğini öngördük. sRAGE ‐ ligand komplekslerinin kandan dalak ve / veya 

karaciğer yoluyla elimine edildiği öne sürülmüştür. SLE hastalarındaki sRAGE 

düzeylerinin alternatif splicing ( uçbirleştirme ) ve proteinazlarla ayarlanması da 

mümkündür ve gelecekteki araştırmalarda bu olasılığın netleştirilmesi gerekmektedir. 

Çalışmamız, SLE'li hastalarda kan sRAGE seviyelerinin sağlıklı kontrollerden daha 

yüksek olduğu başka bir çalışmadan farklılık göstermekteydi. Sessiz SLE’liler ile 

karşılaştırıldığında kan sRAGE seviyelerinin aktif hastalık sırasında anlamlı şekilde 

arttığını gösteren bahsedilen çalışma ile benzer sonuçlar ortaya koydu. sRAGE 

seviyelerinin farklı bulunmasının nedeni hastaların ilaç kullanımı ve hasta sayısının azlığı 

ile açıklanabilmektedir. Çalışmamızda ve benzer başka bir çalışmada SRAGE düzeyleri ile 

yaş veya hastalık süresi arasında bir ilişki saptanmadı. Böbrek fonksiyon bozukluğu olan 

hastalarda serum sRAGE'nin artabileceğini gösteren çalışmalar vardır. Serum sRAGE'nin 

tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin ciddiyeti ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir. SLE 

tedavi süresinin sRAGE düzeyine etkili olabileceği söylenmiştir. Yapılan başka bir 

çalışmada ANA negatif olan SLE hastalarının ANA pozitif hastalarla karşılaştırılabilir 

sRAGE seviyesine sahip oldukları bildirilmiştir. sRAGE'nin lökosit göçünün  potansiyel 

bir inhibitörü olarak işlev gördüğü ileri sürülmüştür. 

 

Anahtar Sözcükler: SLE (Sistemik Lupus Eritematozus), sRAGE (Serumda Gelişmiş 

Glikasyon Ürünlerin Çözünür Reseptörü) 
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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 Kahramanmaraş Sütçü İmam 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 sRAGE 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. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

  Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) nükleer otoantijenlere karşı antikor oluşumu 

ile giden otoimmün bir hastalıktır. SLE de birçok organ etkilenir. Etyopatogenezde birçok 

molekül rol oynamaktadır. Bu nedenle hastalığın patogenezi hala karmaşık olma 

özelliğindedir ve net değildir. İleri glikasyon ürünleri reseptörü (RAGE) immunglobulin 

süperfamilyasının multiligand üyesidir. RAGE; nötrofil , makrofaj ve T hücre gibi birçok  

bağışıklık sistemi hücreleri tarafından  üretilmektedir ve birçok  ligand sınıfıyla etkileşim 

halinde  bulunur (1,2). Bugüne kadar tanımlanan RAGE ligandları; HMG1 (High mobility 

group box-1) protein, ileri glikasyon son ürünleri (AGEs) ve S100/calgranulin ailesidir. 

AGEs proteinleri, yağ ve nükleik asitlerin oksidatif stres ve hiperglisemi altında 

glikasyonundan oluşan bir bileşen sınıfı olma özelliğindedir (3). 

  RAGE’nin AGE'ler yoluyla uyarılması, diyabet ve Alzheimer hastalığı gibi bazı 

hastalıklara katkıda bulunabilir (4,5). Ek olarak, sadece omurgalılarda ifade edilen 20'den 

fazla ilişkili kalsiyuma bağlayıcı protein familyası olarak, S100, bir intrasellüler fonksiyon 

dizisini modüle eder (6,7). İnflamasyon sırasında farklı hücre tiplerinden salınan S100, 

hastalık aktivitesinin faydalı belirleyicileridir (8,9).  S100A8 / A9'un artan serum seviyeleri 

SLE'deki hastalık aktivite indeksi ile ilişkilidir. S100A8 / A9'un SLE hastalarında daha 

spesifik bir enfeksiyon belirteci olduğu gösterilmiştir (10). Bunun yanında, HMG1 her 

yerde eksprese edilen evrimsel korunmuş bir kromozomal proteindir. İntraselüler HMGB1 

transkripsiyonel düzenlemeye katılır (11). Extraselüler HMGB1; RAGE, toll like reseptör 

2 ( TLR2) ve toll like reseptör 4 (TLR4) dahil olmak üzere hücre yüzeyi alıcılarına 

bağlanır. Çalışmalar, HMGB1 ve RAGE arasındaki etkileşimin SLE patogenezinde kilit rol 

oynayan tip 1 interferon üretimiyle sonuçlandığını göstermektedir (12-14). Ek olarak, 

hastalık aktivitesi ile ilişkili olarak veya SLE (15,16)' deki bazı organların tutulumu ile 

ilişkili olan TNF alfa ve IL-6, ekstraselüler HMGB1 (17) ile indüklenebilir RAGE’nin 

HMGB1’e bağlı olan tüm yanıtları etkilediği belgelenmiştir (18). Dikkat çekici bir şekilde, 

önceki çalışmalar, HMGB1 seviyelerinin artmasının, lupus hastalığı aktivitesi ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. (19,20).  

Tüm bu sonuçlar, HMGB1-RAGE yolunun SLE patogenezine katılabileceği 

anlamına gelmektedir. RAGE proteinleri, bir N-terminal sinyal peptidi, bir V-tipi 

immünglobülin benzeri bölge, iki C-tipi immunglobülin benzeri bölge, bir transmembran 
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bölge ve kısa bir C-terminal intraselüler sitoplazmik kuyruktan oluşur (21). V-tipi bölge, 

ligand bağlanması için esastır. Böylece MAPK'ler, Rac / Cdc42 ve Jak / STAT'lar dahil 

olmak üzere çeşitli protein kinazların fosforilasyonuna yol açar ve daha sonra NF-KB 

yollarını aktive eder (22-24). Reseptörün kesilmiş bir şekli olan sRAGE, yalnızca sitozolik 

ve transmembran alanlarından yoksun hücre dışı ligand bağlama alanından oluşur. sRAGE, 

RAGE mRNA'nın alternatif eklenmesi veya metaloproteinaz yoluyla RAGE'nin 

karboksiterminal kesilmesi ile üretilir (25,26). sRAGE, RAGE ile aynı ligand bağlanma 

özelliğine sahiptir ve HMGB1 de dahil olmak üzere pro-enflamatuar ligandları bağlayarak 

ve hücre yüzeyi RAGE'ye erişmelerini önleyerek bir tuzak olarak işlev görebilir (27). Ek 

olarak, Xong ve ark. (28) RAGE'nin plazma zarında homodimerler oluşturduğunu ve 

dimerizasyonun RAGE sinyalleşmesinde önemli bir adım olduğunu göstermiştir. sRAGE 

ayrıca RAGE'yi bağlayabilir ve hücrelerin sRAGE ile inkübasyonunu RAGE 

dimerizasyonunu ve ardından NF-KB yollarının aktivasyonunu inhibe edebilir. Bu 

nedenle, azalmış sRAGE seviyeleri, RAGE sinyalleşmesinin aktivasyonunu ve artmış 

enflamasyonu gösterebilir. Şimdiye dek multiple skleroz, primer Sjögren Sendromu ve 

RA'da serum sRAGE düzeylerinde azalma saptandı (29-31). Dahası, sRAGE 

uygulamasının terapötik tedavi olarak kullanıldığı birkaç deney hayvanı modelinde 

gösterilmiştir (32-33). Bütün bu araştırmalar sRAGE'nin kronik enflamatuar hastalıklarda 

gelecekteki terapötik hedefi temsil edebileceğini göstermektedir. Son zamanlarda 

yayınlanan sadece bir rapor sRAGE'nin SLE patogenezindeki rolünü araştırdı ve SLE'li 

(34) hastalarda serum sRAGE düzeylerinin arttığını gösterdi (34) ancak bu sonuçlar düşük 

vaka sayısı nedeniyle öncü sonuç olma özelliğindedir (n = 10). SLE hastalarının daha 

büyük bir kohortu ile daha fazla araştırma yapılması, sRAGE'nin SLE patogenezindeki 

potansiyel rolünü belirlemek için değerlidir. Bu çalışmada, sRAGE düzeyleri ile hastalık 

özellikleri arasında bir ilişki olup olmadığını değerlendirmek için SLE'li 18 hastada plazma 

sRAGE düzeylerini ve 21 kontrol grubunu araştırdık. 
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2. SLE GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım  

Sistemik lupus eritematozus, hücre çekirdek komponentlerine, sitoplazmik ve hücre 

membranı antijenine karşı antikor oluşumu ile karakterize, tutulan organların 

kapillerlerinde immunkomplekslerin ve patojen otoantikorların birikmesiyle meydana 

gelen ve bunun sonucunda ortaya çıkan bulgularla seyreden, alevlenme ve remisyon 

dönemleri olan otoimmün sistemik bir hastalıktır. Farklı klinik ve laboratuvar 

özelliklerinin bir arada görülebildiği, değişken seyir ve prognoz ile karakterize, 

multisistemik, otoimmün, inflamatuar bir bağ doku hastalığıdır. SLE ye yatkınlıkta, 

genetik ve çevresel faktörlerin rolü bilinmektedir. 

Preklinik dönem semptomun bulunmadığı, sadece otoantikor pozitifliğinin mevcut 

olduğu dönemdir. Hastalığın seyri sırasında klinik ve komorbiditelerin ortaya çıktığı 

dönemler birbirini takip eder. Multiorgan tutulumundan dolayı geniş bir klinik yelpaze 

izlenmektedir. 

Birçok hasta rölatif iyilik dönemlerinin arasında alevlenmeler yaşar fakat kalıcı tam 

remisyonlar (tedavisiz yakınmalarının olmaması) nadir görülmektedir. Etkilenen bölgeler 

cilt, kas iskelet sistemi, kardiyopulmoner sistem, nörolojik sistem, hematolojik sistem, 

gastrointestinal sistem, renal sistemdir. Hastalığın ilk 10 yılında mortal nedenler arasında 

en çok nefrit ve enfeksiyon sayılabilir. SLE’de çoğunlukla en önemli bulgu nefrittir. 

Tedavinin şekillenmesinde organ tutulumlarının özellikle nefrit mevcudiyeti önem 

arz etmektedir.  

2.2. Tarihçe 

SLE tarihçesi;  

 Klasik Dönem: Deri tutulumunun tariflendiği dönem 

 Neoklasik Dönem: Hastalığın sistemik tutulumunun tanımlandığı dönem, 

 Modern Dönem: Lupus eritematozus hücresinin bulunduğu dönem şeklinde 

ayrılabilir 

Şimdiki dönem ise altta yatan immünolojik intoleransı, çesitli hücresel biyoloji ve 

moleküler tetkiklerle temellendirmeye çalıştığımız postmodern lupus dönemi olarak 

tanımlanabilir (35). 
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SLE’nin cilt tutulumu, ilk kez 1851 tarihinde Cazenava tarafından tanımlanmış, 

1872 tarihinde Kaposi tarafından bazı hastalarda, cilt tutulumuna ek olarak kalp ve böbrek 

tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsedilmiştir. 

Klemperer tarafından, lupusun bir kollajen doku hastalığı olduğu belirtilmiş, 1930 

lu yılların başında, Alman literatüründe Klinge lupusun kollajen doku hastalığı olduğunu 

kesin olarak ıspatlamıştır. 

1957 yılında, Holman ve Kunkel tarafından, immunfloresan teknik ile nükleer 

partiküllere karşı direk otoantikorlar belirlenmiştir. 1957 den bu yana lupusta kendisine 

karşı otoantikor geliştirilen, 30’dan fazla nükleer antijen belirtilmiştir (35). 

2.3. Epidemiyoloji 

SLE prevalansı, ülkelere göre değişim göstermektedir. SLE’nin Amerika Birlesik 

Devletler’inde prevalansı 100.000’de 15–50 civarındadır. Etnik köken olarak, en çok 

Afroamerikalılarda izlenir. Genetik, çevresel, hormonal faktörler ve kimyasal maddeler de 

hastalık sürecini tetikleyen diğer nedenlerdir. Hastaların % 90’ı nı doğurgan çağdaki 

kadınlar oluşturmaktadır (36). Hastalık kentsel bölgelerde daha sık görülmektedir. Farklı 

toplumlarda ve farklı etnisitelere sahip populasyonlarda yapılan insidans ve prevalans 

çalısmaları, farklı sonuçlara sebebiyet vermektedir. Örneğin, San Francisco’da beyaz 

kadınlarda SLE prevalansı, 100.000’de 90,5 iken, zenci kadınlarda 100.000’de 280 

şeklindedir. İsveçte, kadınlarda SLE insidansı her yıl 100.000’de 5,4 iken, erkeklerde bu 

oran 100.000’de 1 olarak saptanmıştır (35). İtalya kuzeylerinde, SLE prevalansı 

100.000’de 57,9 ve insidansı 2000 yılında 100.000’de 2,01 ve 2001 yılında 100.000’de 

1,15 ve 2002 yılında 100.000’de 2,6 oranında bulunmuştur. Hastalık kadınlarda erkeklere 

oranla yaklaşık 9 kat fazla görülmektedir (36,37). 

2.4. Etyopatogenez 

SLE’nin etiyopatogenezi, tam olarak bilinmemektedir, multifaktöryeldir. Genetik, 

hormonal, immunolojik ve çevresel faktörler etyolojide rol oynamaktadır. Genetik 

faktörler, SLE’de önemli bir yer teşkil eder. Monozigot ikizlerde gösterilen konkordans, % 

24 ila % 69 oranındayken, dizigotik ikizlerde bu oran, yapılan çesitli çalısmalarda, % 2 ila 

% 9 oranında değişmektedir (38). 

SLE, multigenetik bir hastalık olarak tanumlanmaktadır. Multipl normal genlerin, 

allelleri, anormal immun yanıta küçük oranda katkı sağlamaktadır. Hastalığın ortaya 
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çıkması yeterli şartların bir araya gelmesine bağlıdır. Predispozan bazı genler; HLA 

bölgesinde (HLA Klas2 DR ve DQ genleri ve C2 ve C4’ü kodlayan HLA Klas3 genleri) 

lokalizedir. Erken kompleman komponentlerinin (C1q, C2, C4) homozigot defektlerine ve 

mannoz bağlayıcı lektin (MBL) geninde oluşan polimorfizmler sonucunda meydana gelen 

varyant alellere sahip olanlarda SLE ortaya çıkma riski artmıştır (36). Non HLA 

gen/genomik bölgeler SLE ile alakalıdır. C1q homozigot eksikliği % 90 oranında SLE ye 

neden olur. MBL ekzon 1 ve promoter bölgedeki polimorfizmler, düşük MBL düzeyine 

neden olur. Bazı çalışmalarada, birçok farklı populasyondan, farklı etnik kökenlere sahip 

insanlar karşılaştırıldığında; SLE ortaya çıkma riskinin artış gösterdiği görülmüştür. 

FcgammaIIA ve FcgammaIIIA reseptörlerini kodlayan genlerdeki polimorfizmler SLE 

gelişmesine eğilim oluşturur. İnterlökin (IL10) immunregulatuar bir sitokin olup, B hücre 

aktivasyonunu, proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve immunglobulin salgısını stimüle 

eder, monosit ve dendritik hücrelerin çalışmasını engeller. 

SLE’li hastalarda serum IL10 seviyesi yükselmiştir. SLE’de artmıs IL10 düzeyi, 

çeşitli promoter polimorfizmleri ile alakalıdır (39). Hormonal nedenler de önemli 

faktörlerdendir. SLE’nin kadınlarda daha çok görülmesi hormonlarla alakalıdır. Östrojen 

içeren oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi alan kadınlarda, SLE gelişme 

insidansı 2 kat artmıstır. Östrodiol T ve B lenfositlerdeki reseptörlere bağlanır, onların 

aktive eder ve yaşam süresini arttırır. Bu da, immun yanıtın uzamasına sebep olur. Üreme 

döneminde SLE görülme sıklığı bakımından kadın/erkek oranının 9/1 olması gözetilirse; 

hormonal faktörlerin etken olduğu düşünülebilir. SLE’nin, seks komozomlarına bağlı 

genetik geçişi olmaması sebebiyle, bu durum X kromozumuna bağlanmamaktadır (36). 

Prolaktin seviyesi, SLE’li bazı hastalarda artmıştır ve hastalık şiddetini arttırabilir (39). 

Seks hormon metabolizması, bazı SLE’li hastalarda anormal olabilmektedir. 

Testosteron, SLE’li erkek ve kadın hastalarda normalden daha hızlı metabolize olduğu; 

kadınlarda östrodiol ve östrojen metabolitleri, kanda daha uzun süre kaldığı bildirilmiştir 

(40). 

Birçok çevresel faktörün SLE gelişimini etkileyebileceği ortaya atılmıştır. 

Ultraviyole ışına maruz kalmak, % 70 oranında SLE’nin aktivasyonuna sebep olabilir. 

Çeşitli infeksiyonlarda, bağışıklık yanıtını (antikorlar ve aktive T lenfositlerle aracılığıyla) 

uyarır. EBV, HTLV–1 ve HIV virüslerinin de, SLE gelişmesine neden olabileceği 

söylenmiştir (36,38). 

Bazı besinsel faktörler, etyolojide rol oynamaktadır. Aromatik aminoasitler 

(Lcanavanine) içeren bazı sebzeler immunstimulatördür. SLE’li farelerin kalori ve yağ 
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alımı azaltılıp; eicosapentaenoic acid (balık yağı) gibi, omega 3 doymamış yağların fazla 

oranda verilmesi, hastalıktan korumada etkili olmuştur. SLE’li hastalarda, diyetin etkisi 

kesin değildir, fakat bu aromatik aminoasitler taşıyan sebzelerin, fazla kalori ve satüre yağ 

alımının azaltılması önerilebilir. Saç boyaları, ruj kullanımı, kalıcı saç dalgası yapan 

solusyonlarının, bazı çalışmalarda, SLE riskini arttırdığı gözlenmiş, fakat daha sonraki 

yeni çalışmalarla destek bulmamıştır (39). 

İlaçlar da lupus gelişmesine neden olabilir. Prokainamid, hidralazin, izoniazid, 

hidantoin, klorpromazin, metildopa, D-penisilamin, minosiklin, tümör nekrozis faktör 

alfaya karşı antikorlar, interferon alfa sayılabilir. İlaç ilişkili bu hastalık, gerçek SLE’ ile 

tam olarak benzerlik göstermemektedir. İlaç ilişkili lupus, primer olarak artrit, serozit, 

halsizlik, düşük düzeyde ateş ile karekterizedir;  nefrit ve santral sinir sistemi tutulumu 

nadirdir. İlaç bırakıldıktan birkaç hafta sonra, klinik bulgular düzelir ve ilaç tekrar 

başlanmadıkça tekrar etmez. 

Bu hastalarda, antinükleer antikor pozitifliği vardır fakat yüksek titrede antidsDNA 

pozitifliği ve belirgin kompleman düşüklüğü olmayabilir. Histonlara karşı antikorlar, ilaç 

ilişkili lupusta sıklıkla tespit edilir, aynı zamanda bu antikorlar SLE’de de gözlenebilir 

(39,40). 

Şüpheli genler ve tetikleyici çevresel etkenlerin etkileşmesi sonucunda patojenik 

otoantikorlar ve immun kompleksler ortaya çıkar. Çevresel etmenlerin etkisi ile hücrelerde 

gelişen apoptozis, aktivasyon, hücre ölümü nedeniyle birçok self antijen salınır 

(nükleozom, U1 RNP, Ro/SSA gibi…). Normalde de self moleküle karşı, antikor üretilir. 

Fakat bunlar; çoğunlukla IgM tipinde, self antijenlere karşı düşük afiniteye sahiptir. Fakat 

patojenik otoantikorlar; IgG tipindedir, self antijenlere karşı yüksek afiniteye sahiptir, 

kısıtlı özgüllüğü vardır. Aynı şekilde immun komplekslerin bazıları daha patojeniktir. 

İmmun komplekslerin sayısı ve boyutları çok önemlidir. Büyük immun kompleksler, 

mononükleer fagositik sistem tarafından kolaylıkla ortadan kaldırılır, küçük immun 

kompleksler idrarla dışarı atılır, fakat orta büyüklükteki immun kompleksler, bu 

mekanizmalardan kurtularak dokuya penetre olur ve defekte sebep olur. Fazla miktarda 

immunkompleks varsa, bunların ayıklanması da zorlaşır. Bazı immun kompleksler çeşitli 

dokulara ilgisi fazladır. Bu katyonik yapılarından veya kapsadıkları otoantikorların, direk 

doku komponentlerine karşı olmasından ötürüdür. Ayrıca; genetik veya kazanılmış olan 

bazı nedenlerden ötürü immunkompleks temizlenmesinde ve katabolizmasında defekt 

vardır. Temizlenemeyen immun kompleksler uzun süre kalarak, dokuda hasarlanma 

meydana getirir ve kendine yönelik antijenlerin üretimine neden olur (39,40). Apoptotik 
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hücre ölümü, apoptozisle ölen hücrelerin ortamdan uzaklaştırılması, normal doku 

hemostazisinin sürmesi, inflamasyonun rezolusyonu için gerekli bir süreçtir (41). 

Apoptozisteki eksiklikler, sistemik otoimmunite ile alakalıdır. Çeşitli gen 

mutasyonları sebebiyle, apoptozisin indüksiyon ve regülasyonundaki noksanlıklar (Fas 

reseptör ve onun ligandı, bcl2 gen ailesi mutasyonları, IL2 ve reseptörü defektleri, TNF 

ailesinin üyesi Blys aşırı ekspresyonu gibi) lupus benzeri klinik tabloya sebep 

olabilmektedir (42). 

B hücreler: Bağışık yanıt gelişiminde ve otoimmunitede etkilidir. B hücreleri, 

antijen sunan hücreleri, T hücre fonksiyonlarını, sitokin üretimini ve daha önceden diğer 

hücre tiplerine kısıtlı olduğu düşünülen reseptör-ligand çiftlerinin (CD154=CD40 Ligand-

CD40 gibi) ekspresyonunu ayarlar. T ve B hücre hiperaktivitesi mevcuttur. Bu yanıtları 

denetleyecek birçok immun düzenleyici sistemde, eksiklik mevcuttur. SLE’li hastalarda 

periferik kanda, B hücrelerden sentezlenen immunglobulin düzeyinde elli katın üzerinde 

artış bulunmaktadır. Çeşitli olgunlaşma aşamalarında olan, B hücresi sayısında artış vardır. 

Üretilen immunglobulinler, çok sayıda kendi antijenlerine karşı otoreaktiftir ve bazıları 

patojenik olabilmektedir. B hücreler, poliklonal olarak aktive olurlar. Bazı B hücreleri, 

spesifik antijenler tarafından aktive edilebilir. Her hastada var olan, genetik alt yapıya bağlı 

olarak sınırlı seviyede otoantikorlar oluşabilmektedir. IL10, IL6 gibi bazı sitokinlerin 

artmış seviyeleri B hücre hiperfonksiyonuna sebep olabilir (39). 

T hücresi fonksiyonlarındaki anormallikler, SLE’de önemli role sahiptir. Aktif 

SLE’li hastaların çoğunda T hücrelerinin toplam sayısı azalma göstermiştir. Bunun nedeni 

antilenfosit antikorları (ALA) olabilmektedir. Yüksek ALA seviyesi ile lenfopeni ve 

hastalık derecesi arasında güçlü bir korelasyon vardır. SLE’li hastalarda artmış CD4+ ve 

azalmış CD8+ T hücre disfonksiyonu ile karekterize, pan-T hücre disfonksiyonu 

bulunmaktadır. Naturel killer (NK) hücre fonksiyonu da sorunludur, T hücrelerinde 

kalitatif ve kantitatif anormallikler bulunmaktadır. Protein kinaz A1 ve A2 

izoenzimlerindeki, defektlere bağlı olarak artmış bulunan kalsiyum akımına bağlı olarak, 

yüzey aktivasyon sinyallerine yanıt artmıştır. Bilinmeyen bir nedenle, çeşitli farklı yüzey 

fenotiplerine sahip (CD4-, CD8+ gibi) T hücreler, otoantikorların baskılanması yerine, 

oluşumuna yardımcı olur. IL2, IFNgamma, IL10, TGFbeta gibi sitokinlerde kantitatif 

anormallikler, aberan hücre fonksiyonunda önemlidir; fakat bu anormalliğin primer mi, 

sekonder mi olduğu tam olarak belli değildir. Bütün bu anormallikler, bazı otoreaktif 

hücrelerde apoptozise karşı direnç meydana getirirken, diğer lenfositlerde artmış 

apopitozise sebep olarak otoantijenlerin salınmasına sebep olur. SLE’de fagositik 
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hücrelerin birçok tipi, immun komplekslere efektif olarak bağlanamazlar. Hastalarda 

immun regulasyon defektiftir. Hücre yüzeyindeki Fcgamma reseptörlerinin zayıf çalışması, 

düşük kompleman düzeyi nedeniyle immun komplekslerin temizlenmesi azalmıştır. 

Supresor T hücreler ve NK hücreler; aktive T ve B hücrelerinin downregülasyonunda 

yetersizdir (39). 

  Etyopatogeneze yönelik mekanizmaların daha iyi anlaşılabilmesi, benzer 

hastalıkların ayırıcı tanılarının daha iyi yapılmasına ve yeni tedavi modalitelerinin ortaya 

konulmasına katkı sağlayacaktır. Nükleer protein bileşenlerine karşı yüksek titrede 

otoantikorların mevcudiyeti, dolaşımda immün kompleks olması ve komplemanların 

tüketimi hastalığın temel patogenezidir. Patogeneze yönelik ortaya atılan teorilerden biri 

SLE’nin apoptotik hücrelerin klirensindeki bozukluğa bağlı ortaya çıktığı varsayımıdır. 

Otoantijenler hem nekrotik hem de apoptotik hücrelerden salıverilmektedir. Bu hipoteze 

göre apoptotik hücrelerin klirensindeki yetersizlik ve bunların makrofajlar tarafından 

uygunsuz şekilde alınması ve T ve B hücrelere sunulmasıyla gelişen otoimmün süreç 

hastalığın ortaya çıkmasında sorumlu bulunmaktadır (43). Bununla ilgili ileri çalışmalar 

apoptotik yapıların temizlenmesindeki defektleri ortaya çıkarmaya çalışmıştır. Kompleman 

eksiklikleri, makrofaj fonksiyonlarındaki bozukluklar ve antijenlerin bağışıklık sisteme 

sunumundaki olası patolojiler üzerinde durulmuştur. 

Sonuçta immün toleransın kaybı, antijenik yükte artış meydana gelmesi, aşırı 

yardımcı T hücre fonksiyonu, defektif B hücre baskılanması ve Th1’in Th2 immün yanıta 

kayması B hücre hiperreaktivitesine ve patolojik antikorların oluşmasına sebep olmaktadır. 

Lupus patogenezinde sitokinlerin önemli yer tuttuğu varsayılmaktadır. Yapılan 

çalışmalar, hastalarda tip-1 interferon yolunun aşırı aktivasyonu üzerine yoğunlaşmıştır. 

Hastalıkta genetik risk faktörü olarak öngörülen Interferon regülatuar faktör 5’in (IRF5) 

artmış üretimi de gösterilmiştir (44). 

Güneş ışığına maruziyet ve bazı ilaçların hastalığı tetiklediği bilinse de hastalığın 

ortaya çıkış süreci net bir şekilde ıspatlanmış değildir ve kompleks bir genetik proses 

olduğu varsayılmaktadır. SLE ve antifosfolipid sendromlu hastalarda, otoantikorların 

hastalığın klinik olarak ortaya çıkmasından yıllar önce var olduğu tespit edilmiştir. SLE 

klinik bulgularının ortaya çıkmasından ortalama 2,7 yıl önce anti-DNA antikorlarının 

meydana geldiği bulunmuştur. Antinükleer antikorların (ANA), anti-DNA antikorlarından 

daha önce var olduğu, ANA alt tiplerinden olan anti-Sm ve anti-RNP antikorların hastalık 

ortaya çıkışından hemen önce pozitifleştiği bildirilmiştir (45,46). 
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Bu çalışmalar otoantikor mevcudiyetinin hastalık gelişimi için tek başına yeterli 

olmadığını, genetik ve çevresel unsurların da hastalık ortaya çıkışında etkili olabileceğini 

ıspatlamaktadır. Aşağıda hastalık gelişiminden sorumlu olabilecek faktörler özetlenmiştir: 

2.4.1. Genetik Yatkınlık 
SLE, birinci derece akrabalar arasında daha sık olup güçlü bir ailesel yatkınlık 

göstermektedir. Hastalığın temelinde kompleks genetik hastalıklar ve çevresel faktörler 

bulunur. Monozigot ikizlerde SLE uyumu bulunması, birinci derece akrabalarda SLE 

oranında artış bulunması ve kardeşler arasında SLE görülme oranındaki artış; hastalığın 

polijenik kalıtımı olduğuna dair ipuçları verir. Hastalığa yatkınlık oluşturduğu varsayılan 

birçok gen gösterilmiştir (47). 

Genetik bileşenlerden MHC genleri, insanda SLE oluşmasında en çok üzerinde 

durulan genlerdir. Popülasyon çalışmaları SLE’ye yatkınlıkta HLA klas II gen 

polimorfizmlerinin etkili bulunduğuna işaret etmiştir. HLA-DR2 ve DR3’ün SLE ile 

alakalı olduğu değişik etnik gruplarda ortak bir bulgu olarak tespit edilmiştir. Hastalığın 

meydana gelmesinde rölatif riski 2-5 kat oranında arttırmaktadır. HLA klas II genleri ile 

bazı otoantikorların (anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP ve anti-DNA antikorları) alakalı 

bulunduğu gösterilmiştir (47). 

MHC klas III gen bölgesinde konjenital kompleman defektleri de hastalığa 

yatkınlık oluşturmaktadır.  Özellikle de C2 ve C4’ü kodlayan klas III genleri bazı etnik 

gruplarda SLE gelişmesinde önem arzetmektedir. Ayrıca SLE gelişimi C1q, C1 R/S, C2, 

C4 konjenital defektleri ve C3 polimorfizmleri ile de alakalıdır (47). Sonuç olarak SLE 

kalıtımından sorumlu bütün genler henüz tam ve kesin olarak açığa çıkmamıştır. Değişik 

yatkınlık genlerinin bir arada olması, hastalığın oluşma riskini daha çok arttırmaktadır 

(48). 

2.4.2. Hormonal Faktörler 
SLE’nin kadınlarda erkeklere göre çok daha sık görülmesi ve gebelikte veya 

postpartum dönemde hastalığın ekserbasyonu hormonal faktörlerin etkili olduğuna işaret 

eder (48). Östrojenler B hücreleri tarafından antikor yapımını ve T hücrelerinin antijenik 

stimulusa cevaplarını arttırır, dolaşan immun komplekslerin klirensinde azalma meydana 

getirir, immun cevabı SLE için karakteristik olan Th2 tipine çevriminde rol oynarlar. 

Androjenler ise hem Th1, hem de Th2 tipi bağışıklık cevabını inhibe edici etkiye sahiptir. 

SLE’li erkeklerde hormonal örnek (16α hidroksiestron ve prolaktin düzeyleri) 

kadınlarınkine benzerlik arzetmektedir (48). 
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2.4.3. Çevresel Faktörler 
Genetik ve hormonal etmenler SLE ye eğilim oluştursa da, hastalığın başlangıcı 

birçok çevresel stimulus ve kimyasallar [ultraviole (UV) ışığı, ilaçlar], diyet faktörleri ve 

enfeksiyöz etmenler (bakteriyel endotoksinler, retrovirüsler) gibi eksojen nedenlere 

bağlıdır (47). 

2.5. Klinik Bulgular 

 Klinik bulgular yapısal olabilir (genel halsizlik, yorgunluk gibi) veya cilt ve müköz 

membranlar, eklemler, böbrek, beyin, seröz membranlar, akciğer, kalp ve bazen 

gastrointestinal sistem gibi çeşitli organ sistemlerindeki inflamasyonun yansımasının 

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

2.5.1. Konstitüsyonel Semptomlar  
Ateş, kilo kaybı, halsizlik, aşırı yorgunluk, güçsüzlük gibi genel semptomlar 

SLE’deki gözlemlenen nonspesifik belirtilerdir. Bu belirtiler klinisyene SLE tanısı 

koydurtmaz, çünkü bunlar fibromiyalji veya infeksiyon gelişimi sırasında da ortaya 

çıkmaktadır. Ateş; aktif hastalığa bağlı olabileceği gibi infeksiyonlarla da 

ilişkilendirilebilir. SLE deki ateş, ilginç klinik bir problem oluşturmaktadır. Birçok hastada 

hastalıklarının gidişatı boyunca ateş ekserbasyon bulgusu olarak meydana gelir. Ayrıyeten 

lupuslu hastaların infeksiyona yatkınlıkları da bulunmaktadır. Bu olay, hastalıktan 

ölümlerin büyük bir kısmını meydana getirir. Tüm bunların dışında, ilaca veya maligniteye 

bağlı ateşi de kapsayan, ateşin diğer sebepleri de akılda tutulmalıdır. 

SLE’de hastalığın kendisine bağlı olan ateş; genellikle polimorfonükleer lökositler, 

monosit ve makrofajlardan salınan endojen pirojenlerle ilişkilendirilebilir. Bunlar; 

interlökin (IL) 1, 2, 6, interferon ve araşidonik asit metabolitleridir. IL1, araşidonik asit ve 

dolayısıyla prostoglandin (PGE2) salınımına sebep olur ve PGE2 hipotalamik 

termoregülator merkezde direkt olarak pirojenik etki gösterir (49). Yapılan farklı 

çalışmalarda kilo kaybı gözlenmiştir. Kilo alınması ise; genellikle nefrotik sendrom, asit, 

kullanılan trisiklik antidepresan ilaçlar ve kortikosteroid kullanımı gibi çeşitli faktörlerle 

ilişkili olabilir (49). 

Keyifsizlik hissi ve yorgunluk, genellikle hastalık aktif iken gözlenir. Hastalar, 

genellikle yorgun olduklarından bahseder. Ateş, anemi, inflamasyon yanısıra depresyon, 

fibromiyalji, emosyonel stresler bu durumu meydana getirebilir (49). 
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2.5.2. Cilt Tutulumu  
2.5.2.1. Lupusa Spesifik Lezyonlar: 
2.5.2.1.1. Akut Kutanöz Lupus Eritematozus: 

Hastalığın herhangi bir döneminde, geçici de olsa cilt tutulumu saptanabilir. Cilt 

değerlendirilmesinde malar raş, diskoid raş, raynaud fenomeni, akral siyanoz, periungual 

eritem, livedo retikularis ve gövde veya ekstremitelerdeki makulopapuler raşlar 

araştırılmalıdır. Bunların içinden SLE ile en güçlü ilişkisi olan lezyon; malar raştır (35). 

SLE’nin en iyi tanımlanan deri bulgusu, eritematöz, deriden yükseltili, kaşıntılı ya da 

ağrılı, malar dağılım gösteren ve genellikle gün ışığına maruziyetle artış gösteren, akut 

şekilde ortaya çıkan “kelebek” raştır. Raş günler ve haftalar boyunca sürebilir. Varlığı SLE 

tanısını kolaylaştırır ve sıklıkla hastalığın diğer inflamatuvar belirtilerine eşlik eder. Klasik 

kelebek tarzı malar eritem, hastaların sadece 1/3’ünde izlenirken, gövdenin üst kısmındaki 

yama tarzında makulopapüler raş ve güneşe maruz kalan boyun kol ve bacakların ekstansör 

yüzeyleri gibi alanlarda izlenen raşlar daha fazladır (50). Diğer deri lezyonları; jeneralize 

eritemli ve büllöz lezyonlar şeklindedir. Büllöz lezyonlara SLE de sık rastlanmaz, 

histolojik yapıları immun komplekslerin başlattığı ve bu lezyonları diğer primer 

vezikobüllöz hastalıklardan ayıran akut inflamasyon ile karakterizedir (51). SLE 

hastalarında %50’den fazla fotosensivite bulunmaktadır. 

2.5.2.1.2. Subakut Kutanöz Lupus Eritematozus: 
Subakut kutanöz lupus eritematozus (SCLE) fikse ve sikatrize olmayan, alevlenen 

ve tekrarlama eğilimi gösteren, farklı kutanöz lezyonları düşündürür. Bu nedenle bu 

lezyonlar, aktif lupusun belirgin malar raşı ile çoğunlukla skara sebebiyet veren kronik 

hastalığın lezyonları ortasındadır. Bu lezyonlar genellikle güneşin temas ettiği yerlerde 

meydana gelirler ve yayılabilirler. Antinükleer antikor (ANA) negatif lupuslu çoğu 

hastada, SCLE’nin annüler lezyonları izlenmiştir. 

SCLE’li hastalarda cilt bulguları daha dirençli olmakla birlikte, genel olarak 

prognoz akut kutanöz lezyonu bulunan hastalardan çoğunlukla daha iyi olma 

eğilimindedir. 

2.5.2.1.3. Kronik Kutanöz Lupus Eritematozus 

Diskoid lezyonlar, herhangi bir sistemik bulgunun yokluğunda oluşabilen veya 

SLE’nin bulgusu olarak ortaya çıkabilen kronik kutanöz lezyonlardır. Bu lezyonlar 

genellikle eritematöz papüller veya plaklar şeklinde başlangıç gösterirler. Hipopigmente 

santral bölgeyle kalın ve yapışık hale gelebilirler. Lezyonlar ilerlerken santral atrofiyle 
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beraber skarlaşmanın gelişmesiyle foliküler tıkaç meydana gelir. SCLE ve diskoid deri 

lezyonları arasındaki patolojik farklılığın temelinde bu lezyonların meydana gelmesinde 

farklı patogenetik proçesler yatmaktadır. Antikor-aracılı sitotoksisite SCLE lezyonlarının 

oluşmasına sebebiyet vermekte iken, kronik kutanöz lezyonlar T-hücre aracılı 

sitotoksisiteden temel alırlar (52). 

SLE’de en çok tespit edilen cilt lezyonları; % 40 oranında malar raş, % 24 oranında 

alopesi, % 19 oranında oral ülserlerdir. Klasik kelebek benzeri malar eritem, hastaların 

sadece 1/3’ünde gözlemlenirken gövde üzerindeki yamasal makulopapüler raş ve güneşle 

tamas eden boyun kol ve bacakların ekstansör yüzeyleri gibi bölgelerde gözlemlenen 

raşlara daha çok rastlanmaktadır (50). Bazı hastalarda diskoid lezyonlar oluşur ve daha çok 

inflamatuar olma eğilimindedir ve skar bırakmaktadır. Subakut kutanöz lezyonlar ciltte 

kötü etki meydana getirir ve özellikle yüzde oluşan lezyonlar tedaviye dirençlidir. 

SLE ilişkili lezyonları sınıflandırılması için Gilliam Klasifikasyon Sistemi 

kullanılabilmektedir. Bu sınıflandırma sisteminde lezyonlar; SLE için histopatolojik olarak 

spesifik ve spesifik olmayan lezyonlar olarak, 2 ana baslıkta değerlendirilebilir (53). 

Hastalığın herhangi bir döneminde cilt bulgularının görülme oranı % 70’in üzerinde 

olabilmektedir (54). 

Alopesi; kısmen saçlı derideki inflamatuar değişikliklere bağlı olarak 

gelişebilmektedir. Saç tellerinde incelme hastalık aktivitesi ile ilişkililendirilebileceği gibi; 

kullanılan kortikosteroidler, siklofosfamid, azatioprin gibi ilaçların yan etkisine bağlı 

olarak da gelişebilir. Bunun ayrımını yapmak çok güç olabilmektedir (35). Subakut 

kutanöz lupusun, annuler lezyonları genellikle daha hafif bir şekilde karsımıza çıkar (35).  

Ultraviyole ışınların dermal, epidermal bileşenleri etkilemesi sonucunda apopitozis artar, 

adezyon moleküllerinin salınımı artar ve büyük olasılıkla fotosensitivite; o bölgedeki 

lenfositlerin artmış reaktivitesine bağlı olabilmektedir (35). 

2.5.2.2. Lupusa Spesifik Olmayan Lezyonlar 

1. Pannikülit, SLE'nin nadir bir deri bulgusudur. Lezyon sert nodül olarak ortaya 

çıkar. 

2. Alopesi, SLE'nin sık bir bulgusudur. Saç kaybı yaygın ya da parçalar şeklinde 

olabilmektedir. Bu, hastalığın ekserbasyonu ile beraber olabilir. 

3. Ürtikeryal lezyonlar 

4. Vaskülit 

5. Livedo retikülaris 
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6. Oral lezyonlar 

7. İlişkili deri durumları (psöriyazis, liken planus, porfiri) 

2.5.3. Kas-İskelet Tutulumu 
2.5.3.1. Artrit:  

Artraljiler ya da artritin ikisi de SLE’nin ençok ortaya çıkış bulgularını oluştururlar 

(55,56). Akut artrit herhangi bir eklemi tutmakla birlikte, tipik olarak küçük el 

eklemlerinde, el bilekleri ve dizlerde tutulum olmaktadır. Birçok hastada simetrik ve 

periyodik poliartrit bulunmaktadır. Eklem deformiteleri sadece %10 oranında 

izlenmektedir. Radyografi ile gösterilebilen erozyon mevcudiyeti seyrektir;  erozyon 

mevcut ise romatoid artrit gibi lupus harici inflamatuar artropatiler akla gelmelidir. 

SLE’de genellikle hafiften ciddiye kadar değişen özellikte, intermittan poliartrit 

gözlemlenebilmektedir. Eklemlerde hassasiyet, yumuşak doku şişliği bulunur. El ve 

ayaklarda deformiteler bulunur (36). Romatoid artritten farklı özelliği, eroziv olmamasıdır. 

Ellerde ulnar deviasyon ve kuğu boynu deformitesi, eklem dışı sebeplere bağlı olarak 

görülebilmektedir. Artrit ve artralji gezici tarzdadır ve genellikle 24–48 saatte düzelme 

göstermektedir. Genelde, asimetrik tutulum bulunmaktadır. Ayak bileği dirsek, omuz, 

kalça tutulumu pek az görülmektedir. Sabah tutukluğu dakikalar sürecek niteliktedir. 

SLE’de monoartikuler tutulum mevcutsa mutlaka septik artrit araştırılmalıdır. Sinovyal sıvı 

analizi yön verebilir (57). Direk grafide görülen lezyonlar, genelde geç lezyonlardır (57). 

SLE hastalarında el eklemlerinin artriti, yumuşak doku patolojileri (kapsüler şişme, 

ödematöz ve proliferatif tenosinovit,sinovyal hipertrofi) ve kemik degişiklikleri 

(konvansiyonel grafilerle gözden kaçabilen lezyonlar gibi…), magnetik rezonans 

görüntülemede daha net izlenir (58).  

2.5.3.2. Osteonekroz:  
SLE’nin ileri basamaklarında meydana gelen akut eklem ağrısı ve sıklıkla kalça 

gibi birkaç alana spesifik olması, osteonekroz varlığına işaret eder. Osteonekroz (aseptik, 

avaskuler, iskemik nekroz), SLE’li hastalarda en sık femur, humerus başı, tibia platosunda 

izlenir. Görülme sıklığı; % 5 ila 10 arasında değişmektedir. Genelde steroid kullanımına 

sekonder oluşur. Diğer sebepler Raynaud’s fenomeni, küçük damar vasküliti, yağ embolisi, 

antifosfolipid sendromudur. Vücuttaki birçok ekleme ait tutulum bildirilmiştir. Kalça en 

çok tutulan eklemdir. Tipik olarak hastalıklarının gidişatı süresinde yüksek doz 

kortikosteroid uygulaması söz konusudur. 



14 
 

2.5.3.3. Miyozit: 

  SLE’li hastalarda kas ağrısı ya da güçsüzlük bulunabilmektedir. Miyaljinin doğası 

çoğu zaman net değildir. Hastalarda klinik olarak kas güçsüzlügü, artmış kreatin kinaz 

düzeyi ve kas biyopsisinde tespit edilmiş nekroz ve inflamasyonla karakterize miyozit 

bulunabilir. Fizik muayenede artritin bulunduğu durumlarda eklem inflamasyonuna ikincil 

olarak ortaya çıkabilir. Miyozit olmaksızın myalji olabilir. Glukokortikoidler ve 

antimalaryal ilaçların yan etkisi olarak da, kas güçsüzlüğü izlenebilir, bu durumun aktif 

hastalıktan ayırt edilmesi önemlidir. Ayrıca SLE'li hastalarda gerçek kas inflamasyonu da 

oluşabilmektedir. 

2.5.3.4. Fibromyalji:  
SLE’li hastalarda kas-iskelet şikayetlerinin ayırıcı tanısında, bu hasta 

popülasyonunda çok sık gözlenen fibromiyalji de akla gelmelidir. Fibromiyaljide hassas 

noktalar vardır. Gerçek inflamatuvar artrit yoktur. Kas güçsüzlüğü yoktur. Bu şekilde 

gerçek artritten ve miyozitten ayırt edilebilir. 

2.5.3.5. Tenosinovit 

2.5.4. Böbrek Tutulumu 
  Lupus nefriti, SLE’nin en önemli klinik antitelelerindendir. Hastalığın ilk 

dekadında, infeksiyon ve nefrit en önemli mortalite nedenleridir. Hastalığın ilk 10 yılında 

en sık mortaliteye yol açan nedenlerin başında nefrit ve enfeksiyon olduğu için SLE’de en 

ciddi bulgu nefrittir. İleri nefrotik sendrom veya renal yetmezlik ortaya çıkmadığı sürece 

asemptomatik süreç olduğu için SLE düşünülen hastada idrar analizi çok önemlidir. 

Renal hastalık insidansı, erkek ve kadın hastalarda eşittir. Hastaların %85’inden 

fazlası, 55 yaş altıdır (59). Renal bulgular asemptomatik hematüriden proteinuriye, belirgin 

nefritik ve nefrotik sendromdan hızlı progresif glomerulonefrite ve son dönem böbrek 

yetmezliğine kadar değişen klinik bulgularla ortaya çıkabilir. 

SLE'nin yeniden düzenlenmiş sınıflandırma kriterlerine göre; 24 saatte 0,5 gram 

proteinüri (kantitatif değerlendirme yapılamıyorsa çubuk skoru ≥+3), hematüri (≥5/saha) 

ve/veya piyüri (≥5/saha) enfeksiyon durumu dışında saptanması, artmış serum kreatinin 

konsantrasyonu, aktif idrar sedimenti varlığı klinik renal hastalık kanıtı olarak kabul edilir 

(60). 

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

gram/gün den fazla veya idrar tetkikinde 3 pozitif proteinuri bulunması veya mikroskobik 
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incelemede hücresel silendirler (eritrosit, granüler, tübüler veya karışık) olması şeklinde 

belirtilmektedir. 

SLE’li hastalarda renal tutulum genellikle asemptomatik olduğundan dolayı, 

hastalarda düzenli olarak idrar takibi gerekmektedir. Mikroskopik hematüri çoğunlukla 

idrar analizi esnasında tespit edilmektedir. Makroskopik hematüri çoğunlukla nadirdir ve 

şayet mevcutsa ciddi hastalığın belirtisidir. Proteinuri renal parankimal hastalığın en 

önemli göstergesidir, glomeruler ve tubuler patolojiye işaret eder. 24 saat toplanan idrarda 

protein bakılması ve kreatinin klirensi hesaplanması altın standarttır. Proteinuride azalma, 

tedaviye yanıtı izlemede önemli bir göstergedir. 

Glomeruler disfonksiyon, tubuler disfonksiyona göre daha önem arz etmektedir. 

Serum kreatinini, glomeruler filtrasyonun göstergesi olarak kullanılır. Renal fonksiyondaki 

değişimleri saptamak için glomeruler filtrasyon hızı ölçülebilir (61). Renal biyopsi, renal 

hastalığın doğru dokümentasyonuna uygun bilgi vermektedir. Renal biyopsi; proteinurinin 

değerlendirilmesi, hücreler ve silendirler açısından idrarın değerlendirilmesi ve azotemi 

için serum analizinden sonra üçüncü sırada yapılır. 

Renal biyopsi uygulaması ve bunun faydası birçok yıldan bu yana romatolog 

nefrolog, patologlar tarafından tartışılagelmektedir. Özellikle siklofosfamid gibi, 

immunsupresif tedavi öncesi, yapılmasının yararlı olabileceği öngörülmektedir. Öte 

yandan hastalığın seyri, tutulumun derecesi, hastalık aktivitesi açısından da önemlidir (35). 

Morfolojik özelliklerin hem prognostik, hem de terapötik etkilerinin olabileceği 

tespit edilmiştir. Kronik lezyonların mevcudiyeti hem böbrek hem de hasta için düşük 

survey ile ilişkilendirilebilir. Bunlara ilaveten aktif lezyonların mevcudiyeti agresif 

antiinflamatuar immunosüpressif tedaviyi düşündürtmektedir. Bir tartışma konusu ise 

tekrarlanan renal biyopsilerin SLE tedavisindeki yeridir. Tekrar biyopsi; takipte proteinüri 

düzeyinde artış, serum kreatinin yükselme ve aktif idrar sedimenti saptanması halinde 

düşünülebilir. Tekrarlanan renal biyopsilerde morfolojik değişiklikler izlenmiş ve 

hastaların birçoğunda bu değişikliklere binaen tedavilerinde değişikler uygun görülmüştür 

(62). 
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Tablo 2.1: Lupus nefritinde renal biyopsi endikasyonları (ACR 2012 Lupus nefrit kılavuz 
önerisi). 

 

 Lupus nefriti Dünya Saglık Örgütü (WHO) taraf ından sınıflandırılmıstır. Orjinal 

ve Modifiye Lupus nefriti klasifikasyonu şöyledir (59): 

 A. Orijinal WHO Klasifikasyonu (59): 

KLAS 1: Normal glomerul (ışık, immunfloresan, elektron mikroskobide) 

KLAS 2: Mezangial Glomerulonefrit 

a-Işık mikroskobisinde normoseluler mezengium fakat immunfloresan ve/veya 

elektron mikroskobisinde mezangial depozitler 

b-İmmunfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial hiperselularite ile 

birlikte mezengial depozitler 

KLAS 3: Fokal segmental proliferatif glomerulonefrit 

KLAS 4: Diffüz proliferatif glomerulonefrit 

KLAS 5: Membranoz glomerulonefrit 

B. Modifiye WHO Klasifikasyonu (59): 

KLAS 1: Normal glomerul (ışık, immunfloresan, elektron mikroskobide) 

KLAS 2: Mezangial Glomerulonefrit 

a-Işık mikroskobisinde normoseluler mezangium fakat immunfloresan ve/veya 

elektron mikroskobisinde mezengial depozitler 

b-İmmunfloresan 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: Diffüz glomerulonefrit (ciddi mezengial, endokapiller veya 

mezengiokapiller proliferasyon ve/veya geniş subendotelyal depozitler) 

a-Segmental lezyonlar olmaksızın 

b-Aktif nekrozitan lezyonlar ile 

c-Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte 

d-Sklerozan lezyonlarla birlikte 

KLAS 5: Diffüz membranöz glomerulonefrit 

a-Pür 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: İlerlemiş sklerozan glomerulonefrit 

WHO klasifikasyonu, biyopsi bulgularına göre oluşturulmaktadır. Bu klasifikasyon, 

klinik ve laboratuar bulguları ile kombine edilerek, renal prognoz konusunda ipucu verir. 

Genellikle : 

Klas1 (biyopside normal bulguların olması), prognozu çok iyidir.  

Klas 2 (mezengial hipertrofi ve mezengial immun depozitler) de çoğunlukla, 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 fazlası tutulmuştur. Kresent formasyonuyla 

sonuçlanabilen hücre proliferasyonu mevcuttur), kötü prognozludur ve agresif 

immunosupresyon ile tedavi edilir. 

Klas 5 (subepitelyal immun depositlerle birlikte, membranoz glomerulonefrit) olan 

hastaların 2/3’ünde nefrotik seviyede proteinuri vardır, fakat hastaların kreatinin klirensi 

normaldir. 

Klas 6 (vaskuler skleroz ve fibröz kresentlerle birlikte sklerozan degisiklikler), 

böbrekte çok az reversibl komponent bulunmaktadır ve renal yetmezliğe progresyon vardır 

(35).  

Hastalarda glomerulopatilere ek olarak, vasküler ve tubulointertisyel patolojiler de 

bulunmaktadır. Vasküler lezyonlar intravasküler trombozis, ateroskleroz ve nekrozitan 

vaskülit şeklindedir. Genellikle intertisyel inflamasyon, fibrozis ve tubuler epitel 
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değişiklikleri lupus nefritinin tüm formlarıyla beraberdir, bununla birlikte ciddi aktif 

tubulointertisyel nefrit çoğunlukla klas 3 ve 4 glomeruler lezyonlarla beraberdir (63). 

Lupus nefriti olan hastalarda yıllar sonra ateroskleroz beklenmektedir. SLE’li hastalarda 

kan basıncı, hiperlipidemi ve hipergliseminin kontrol altında tutulması çok önemlidir (36). 

2.5.5. Kardiyovasküler Tutulum 
SLE’de kardiyak tutulum, perikardit, miyokardit, endokardit ve koroner arter 

hastalığı şeklindedir. Kardiyovasküler problemler, SLE’de mortalite ve morbidite üzerinde 

çok önemlidir (64). Perikardit, SLE’de en çok görülen kalp tutulumu formudur, fakat 

serozitin bir özelliği olarak plöreziden daha az rastlanır. Nonsteroidal antiinflamatuarlara 

yanıtı iyidir. Tamponad seyrektir. Akut perikardit seyrektir ve genellikle plörezi, plevral 

efüzyonla beraber yaygın serözit vardır. Kardiyak tutulum kalp kapakları, miyokard, iletim 

sistemi, perikardiyum gibi kalbin herhangi bir bileşeninde meydana gelebilir (36). 

 Perikard tutulumu yapılan çalışmalarda az değildir. Ekokardiyografi ve otopsi 

serilerinde daha yüksek oranlar mevcuttur. Perikarditte klinik sessiz seyredebilir. 

Perikardial göğüs ağrısı ve frotman bulunabilir. Perikardiyal effüzyon lupusta perikarditin 

bir özelliği olarak fazla izlenlebilir fakat perikardiyal tamponad nadirdir. SLE’li hastaların 

%9’unda miyokardit oluşur (65). Aritmi veya ileti kusuru varsa, konjestif kalp yetmezliği 

bulunsun veya bulunmasın, beklenmeyen kardiyomegali veya beklenmeyen taşikardisi 

bulunan hastalarda miyokardit akla gelmelidir. En ciddi kardiyak tutulum miyokardittir 

(36). Semptomatik miyokardit, genellikle % 10–14 arasındadır. Otopsi serilerinde bu oran, 

% 40–50 şeklindedir. Libman ve Sacks tarafından hastaların %15-60’ının otopsisinde 

nonbakteriyel verrüköz vejetasyonlar belirlenmiştir. Vejetasyonlar kapak kalınlaşmasından 

kapak fonksiyon kaybına sebebiyet verebilen büyük lezyonlara kadar değişiklik 

gösterebilir. Libman Sachs endokarditi SLE için çok karakteristiktir, atipik verrükoz 

endokardit olarak tariflenir. Kapakların herhangi birisinde tespit edilebilir. Çoğunlukla, 

birden fazla kapak tutulur. Mitral kapak tutulumu daha fazladır (66). Endokardiyal 

tutulum, özellikle mitral ve aortik kapakta yetmezliğe ve embolik olaylara sebep olur. 

SLE’de hızlanmış aterosklerozun majör bulgusu myokard enfarktüsü şeklindedir. Sağlıklı 

kadınlara kıyasla SLE li kadınlarda 45 yaş altında 50 kat fazla vasküler problem riski 

bulunmaktadır. Ateroskleroz için riskli durumlar: yaşlılık, hipertansiyon, lipid profil 

bozukluğu, anti kardiyolipin antikor, tekrarlayan ve yüksek skorlu hastalık aktiviteleri ve 

kümülatif glukokortikoid dozları şeklindedir. Son yıllarda erken koroner arter hastalığı 

önem kazanmaktadır. Genç kadın hastalarda kendi yaş ve cinsiyetindeki kontrol gruplarına 
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göre, koroner arter hastalığı riski 50 kat yüksek bulunmuştur(2). Bu hastalardaki artmış 

kardiyovaskuler hastalık riski, geleneksel aterosklerotik risk unsurları ile tamolarak 

belirlenememektedir. Birçok çalışma aterosklerozun patogenezinde aktif inflamatuar 

veimmun aracılı mekanizmalar rol oynar(67). 

İletim defektleri büyük oranda koroner arter hastalığına, idyopatik iletim sistemi 

hastalıklarına, elektrolit imbalansına bağlıdır. SLE’li hastalarda kalp hızındaki değişiklikler 

otonomik disfonksiyon orjinli olabilmektedir (36).  

2.5.6. Pulmoner Tutulum 
En sık akciğer prezentasyonu plevral effüzyonlu veya effüzyon olmadan plörit 

şeklindedir. Akciğerlerde tutulum altı ana bölgede gözlenir; plevral mesafe, parankim, 

pulmoner vaskuler yapılar, hava yolları, diyafragma ve göğüs duvarıdır. SLE’de hastalığın 

kendisi yanı sıra kullanılan ilaçların yan etkileri de, bu altı bölgede patolojiye sebep 

olabilir. Pulmoner tutulum oranı fazladır ve hastalığın herhangi bir döneminde, hastaların 

yarısında gözlemlenebilir, ancak % 4–5 oranında hastalık bu şekilde başlayabilir. Lupusta 

kalp yetmezligi, nefrotik sendrom gibi komponentler akciğer tutulumunu plevral efüzyon 

şeklinde ortaya koyabilir (66). 

Öksürük ve nefes alıp verme sırasında olan göğüs ağrısında akciğer tutulumu akla 

gelmelidir. Gögüs ağrısı hastaların % 50’sinde bulunur, fakat ağrı, göğüs duvarındaki 

muskuloskelatel ağrıları ile karışabilir. Buna sebep sıklıkla fibromiyalji olabilecegi gibi, 

kostokondrit veya Tietze’s sendromu da olabilir. Öksürük, genellikle viral kaynaklı, üst 

solunum yolu infeksiyonu nedeniyledir. Hastalarda öksürük, ateş, dispne, plörezi ve 

radyolojik olarak pulmoner infiltratlarla ile karakterize akut lupus pnömonitisi açısından 

dikkatli olunmalıdır. Bu durumda immunsupresif tedavi ve yoğun bakım desteğine ihtiyaç 

duyulabilir. Prognoz kötüdür. Mortalitesi % 50’ yi bulabilir ve sonrasında yaşayan 

hastalarda ciddi restriktif akciğer hastalığı, sekel olarak kalabilir. Bazı hastalarda büzüşen 

akciğer sendromu gözlemlenebilir. Bunun nedeni diyafragmatik kaslarda güçsüzlük, 

fibrozis veya frenik sinir tutulumu şeklinde sayılabilir (35). Restriktif akciğer fonksiyon 

çalışmaları ile ifade edilemeyen nefes darlığı, azalmış akciğer hacimleri, yükselmiş 

diafragma, akut büzüşen akciğer sendromununa işaret eder. Bu sendrom, SLE’nin 

kortikosteroidler ya da immunsüpressif ilaçlarla akut tedavisine iyi cevap verir (68). 

 Hafif hastalıkta non steroid antiinflamatuar ilaçlara yanıt iyi iken daha ağır 

hastalarda kısa süreli glukokortikoid tedavi esastır. Lupus pnömonisi akut ya da kronik 

hastalık şeklinde ortaya çıkabilmektedir. Akut hastalık pnömoni kliniği gibi olmakla 
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beraber ateş, dispne, öksürük ve bazen hemoptizi gibi klasik belirtiler bulunur. Bu nedenle 

infeksiyondan ayrımı yapılmalıdır. Lupus pnömonisinin kronik formu, diffüz intersitisyel 

akciğer hastalığı kliniği gibi bulgu verir ve efor dispnesi, non-prodüktif öksürük ve bazilar 

raller ile kendini gösterir. 

Nadir olarak lupus pnömonisi lenfositik intersitisyel pnömoni kliniğinde kendini 

gösterebilmektedir ve lenfanjitik pulmoner malignensi gibi davranır. Çoğunlukla bu 

lezyonlar aktif hastalık ile alakalı bulunmuştur ve aktif lupusun tedavisine cevap verirler. 

Pulmoner hemoraji, SLE’nin nadir fakat önemli bir özelliğidir (69).Pulmoner 

hemoraji aktif lupus ile bağlantılıdır ve daha kötü prognozu olduğundan acil dikkat 

gerektirir (70). Pulmoner vaskülite bağlı olduğu düşünülmektedir.  

Akciğerde oluşabilen diğer patolojiler: İntertisyel pnömoni ve pulmoner vasküler 

hipertansiyondur. Klasik SLE’de bu durum % 5’in altında izlenirken diğer mikst konnektif 

doku hastalıkları ve overlap sendromlarında daha fazla olabilmektedir (50). 

SLE’de derin ven trombozu sıktır ve bunla ilişkili olarak pulmoner emboli 

izlenebilir. Pulmoner emboli için asıl risk faktörü, kanda dolaşan lupus antikoagülanlar ve 

diğer antifosfolipid antikorlarıdır (66). 

2.5.7. Nöropsikiyatrik Tutulum 
Lupuslu hastalardaki nörolojik hastalığın en çok rastlanan belirtileri, kronik baş 

ağrıları ve narkotik analjeziklere cevapsızlıktır (71). Baş ağrıları migren kliniğine benzer 

şekildedir. Diffüz Santral Sinir Sistemi (SSS) lupusunun en çok rastlanan şekli hafıza ve 

kognitif kayıplar şeklindedir. Fokal ya da jeneralize nöbet görülebilir. SLE’de kore 

hastalığın gidişatının erken safhalarında meydana gelebilmektedir ve Sydenham koresine 

benzerlik gösterir. Antikardiyolipin antikorları ilişkili olabileceği üzerinde durulmuştur. 

Kranial nöropatiler; görme problemleri, körlük, papilödem, nistagmus, pitozis, kulak 

çınlaması, baş dönmesi ve fasiyal paralizi şeklinde kendini gösterir. SLE’li hastalardaki 

retinopati vaskülite ikincil gelişebilir ve hastaların çoğunda pamuk yün atıkları gibi lekeler 

(sitoid cisimcikler), hemorajik bölgeler bulunmaktadır (72). Optik sinir başına ait 

papilödem ya da optik atrofi izlenebilmektedir. Periferik nöropati nadirdir ve motor, 

duyusal (çorap/ eldiven tarzında), mikst polinöropati ve mononöritis multipleksi 

kapsayabilir. Psikoz SLE’nin major psikiyatrik bulgularından olma özelliğindedir ancak bu 

psikozun glukokortikoid ajanlara sekonder gelişen psikozdan ayrımı önemlidir. 

Glukokortikoidlere bağlı gelişen psikoz çoğunlukla tedavinin ilk haftasında ortaya 

çıkmaktadır ve doz prednizolon olarak ≥40 mg ise başlar ve tedavi azaltılınca ya da tedavi 
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bırakılınca psikoz durumu iyileşir. SLE’deki organik beyin sendromu, ilaçlar, infeksiyon 

ya da metabolik faktörler olmaksızın mental fonksiyonların bozulma göstermesi, deliriyum 

ve emosyonel dengesizlik şeklinde belirtilebilir. 

  SLE’nin psikolojik, periferal ve santral sinir sistemi tutulumunun nöropsikyatrik 

lupus (NPSLE) olarak isimlendirilmesinde karar kılınmıştır (35). 

1999 yılında ACR tarafından; romatolog, nörolog, psikyatrist, nöropsikolog ve 

hematologdan oluşturulan bir konsensus tarafından 19 farklı nöropsikyatrik antite 

belirtilmiştir. Bunlar (73): 

1-Akut konfüzyonel durum 

2-Akut inflamatuar demiyelizan poliradikülonöropati (Guillain Barre Sendromu) 

3-Anksiyete bozukluğu 

4-Aseptik menenjit 

5-Otonomik bozukluk 

6-Serebrovasküler hastalık 

7-Kognitif disfonksiyon 

8-Demiyelinizan Sendrom 

9-Baş ağrısı 

10-Mononöropati (tek veya multipl) 

11-Duygulanım bozuklukları 

12-Hareket bozuklukları (Korea) 

13-Myastenia Gravis 

14-Miyelopati 

15-Kranial nöropati 

16-Pleksopati 

17-Polinöropati 

18-Psikoz 

19-Nöbetler 

Bu 19 kriter, gerçekten nöropsikyatrik tutuluma, önemli bir bakış açısı 

kazandırmıştır. SLE’nin ACR sınıflama kriterlerine göre; sadece psikoz ve nöbetten oluşan 

nöropsikyatrik tutulum daha geniş yer bulmuştur. Fakat bu kriterler, klinik değerlendirme 

ve klinik tanının önüne geçmemelidir. Baş ağrısı, nonspesifik olmakla birlikte en sık 

gözlenen bulgudur. 

Beş kategori altında incelenebilir: Migren, cluster, gerilim tipi, benign intrakranial 

hipertansiyon ve inatçı başağrısı şeklindedir. Bu hastalarda aseptik menenjit (ilacın 
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indüklediği), oral kontraseptif, sülfonamid, trimetoprim ve diğer ilaçlara bağlı psödotümör 

serebri, SSS infeksiyonu, tümör, kafein yoksunluğu, intrakranial oklüzyon ve vasküler 

hemorajiler ekarte edilmelidir (35). 

Kognitif disfonksiyon, başağrısından sonra en sık görülür (35). Akut konfüzyonel 

durum, bilinç durumunda bozukluk veya eksternal stimulusa bağlı dikkati odaklama, 

sürdürme veya değiştirme yeteneğinde gerileme ile başgösteren, uyanıklık düzeyinde 

değişim ve bununla birlikte bilişsel fonksiyonlarda, duygulanım ve davranışlarda 

bozukluğun beraber bulunduğu, klinik bir tablodur (74). Hastalarda, mutlaka glukoz, 

elektrolit, sıvı veya osmolarite anormallikleri diğer primer mental ve nörolojik 

bozukluklar, tümör veya infeksiyon gibi faktörler ekarte edildikten sonra, bu tanı 

konulmalıdır (35). 

Psikoz; delüzyon ve/veya halüsilasyonlarla kendini gösteren, gerçeği 

değerlendirmede bozukluktur. Aniden başlayan psikoz durumunda hastada daha önceden 

psikiyatrik bozukluk yoksa NP-SLE yi akla getirmelidir (66). 

Major depresyon, anksiyete, panik bozukluğu gibi ciddi duygudurumsal 

bozukluklar NPSLE bulguları olabilir. Ancak bu psikyatrik bozukluklar, kronik hastalığa 

bağlı veya diğer psikososyal faktörlerle alakalı olabilir. Bunun ayrımı güçtür (59). 

Nöbet gelişmesi, SLE’nin sınıflama kriterleri arasında bulunmaktadır ve baş ağrısı, 

kognitif disfonksiyon, duygulanım ve anksiyete bozukluğu gibi diğer bulgulara göre daha 

nadirdir. Nöbet, beyinde anormal nöronal deşarj olarak tanımlanır. Toplumun % 3’ünde 

epilepsi bulunmaktadır. SLE ilişkili izole nöbetlerin, bundan ayrılması gerekmektedir. 

SLE’li hastalarda alkol, narkotik, barbitürat kesilme sendromu, toksik maddelere 

maruziyet, infeksiyon ilişkili veya ilişkisiz ateş, tümör gibi nöbet yapabilecek diğer 

nedenlerin de, dışlanması gerekmektedir. EEG’nin interiktal dönemde, tanısal değeri 

yoktur. Nöbet primer jeneralize tonik, klonik, atonik, petitmal şeklinde olabilir veya 

parsiyel de olabilir. Şüphelenilen hastalarda tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, MR gibi 

diagnostik görünteleme yöntemleri ve EEG bulguları, hastayı doğru bir şekilde takip için 

gereken yöntemlerdir (35). 

Diğer olağan dışı bulgular aseptik menenjit, demiyelizan sendrom, koreiform 

bozukluklar ve buna benzer hareket bozuklukları ve santral miyelopatidir. Bu hastalarda, 

doğru teşhis için dikkatli bir öykü ve uygun tetkiklerin istenmesi gerekmektedir. 

Menengial irritasyon semptomları olan hastada, menejit akla gelebilir. SLE ilişkili 

demiyelinizan sendromların, multipl sklerozisten ayrılması güç olabilmektedir (35). 
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Periferik sinir sistemi birçok sekilde etkilenebilir. Guillan-Barre, myastenia gravis 

izlenebilir. İzole sinir tutulumu, motor, duyusal, otonomik komponentlerin veya bunların 

kombinasyonlarının tutulumu seklinde olabilmektedir. Kranial sinirlerde de tutulum 

olabilmektedir (35). 

2.5.8. Gastrointestinal Tutulum  
Gastrointestinal bulgular, SLE’de sık rastlanmaktadır. Kullanılan ilaçlara bağlı 

gelişen yan etkiler, stres ve eşlik eden hastalıklar dışlanmalıdır. 

Boğaz ağrısı ve oral ülserlerin sıklığı fazladır. Disfaji, hastaların % 2-6’sında 

bulunabilmektedir. Farenjit ve özefajit bulunabilmektedir. Akut karın ağrısı ile gelen 

hastaların % 6’sında peptik ülser bulunmaktadır ve çoğunlukla kullanılan ilaçlara bağlı 

olarak gelişebilmektedir (75). Bazen kusmayla eşlik eden bulantı, ishal hastalığın 

alevlenme dönemlerinde gözlenebilir. 

Assit hastaların % 8 ile 11’inde gözlemlenir. Genellikle nefrit, konjestif kalp 

yetmezliği gibi diğer nedenlere bağlı olarak gelişebilmektedir; ağrısızdır ve transuda 

niteliği göstermektedir. Eksudatif nedenler ağrılı olabilmektedir ve çoğunlukla serozal 

inflamasyon sonucunda meydana gelir. Mezenterik ya da intestinal vaskulit 

izlenebilmektedir. Barsaklarda tutulum gösteren vaskülit, perforasyon, iskemi, kanama ve 

sepsis gibi mortal durumlara sebebiyet verebilmektedir (37). Pankreatik vaskulite bağlı 

gelişen pankreatit, önemli sayılabilecek komplikasyonlardır, seyrek olarak izlenir. 

Pankreatik enzim düzeylerinda ılımlı artış, pankreatit olmadan da da gözlenebilir. Ciddi 

düzeylerde yükselme, pankreatiti akla getirmelidir. Steroidler, tedavi seçeneğidir, fakat tek 

başlarına ve/veya tiazid diüretikler, azatiopurin kullanılması, pankreatiti 

tetikleyebilmektedir. 

Malabsorbsiyon sendromları, çok nadirdir, fakat gözlenebilir (75). Yaygın karın 

ağrısı, otoimmun peritonite sekonder gelişebilmektedir. 

Hepatomegali hastalarda, % 10-31 arasında izlenir. Sarılık % 1–4 oranında izlenir. 

Sarılık; hepatit ve pankreatite ikincil olarak gelişebilmektedir. Hepatik vaskülit seyrek 

görülür. Budd-Chiari sendromu, antifosfolipid antikorlarının mevcudiyeti ile alakalıdır. 

Akut SLE’nin akut gastrointestinal sendromu çoğunlukla yaygın karın ağrısı, 

iştahsızlık, bulantı, kusma ve psödoobstrüksiyon şeklindedir ve diffüz peritonit (olguların 

birçoğunda), mezenterik vasküliti, pankreatit ya da inflamatuvar bağırsak hastalığını (nadir 

olarak ) da kapsayan birçok olası etyolojisi bulunabilmektedir. 
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SLE’de çoğunlukla hepatomegali izlenir ancak karaciğer hastalığı beraberliği fazla 

değildir. En çok bulunan anormal bulgular, aspartat aminotransferazı (AST), alanin 

aminotransferazı (ALT), laktat dehidrojenazı (LDH) ve alkalen fosfatazı (ALP) içeren 

yükselmiş karaciğer enzimleridir ve aktif SLE ya da salisilatlar gibi nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaçların tedavide uygulanması ile ilişkilidir. Hastalığın herhangi bir 

döneminde, transaminaz yüksekligi % 30-60 arasında izlenmektedir. Transaminaz 

yüksekliğinin sebebi; beraber bulunan infeksiyonlar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar ve 

salisilatlardır. Transaminaz seviyesi çok ender olarak üç katı geçebilmektedir (75). Lupus 

kontrol altına alındığında ve antiinflamatuvar ilaç bırakıldığında karaciğer enzim seviyeleri 

de düzelmektedir. 

2.5.9. Hematolojik Tutulum 
Aneminin kronik inflamatuvar hastalık, renal yetmezlik, kan kaybı ya da ilaçlar 

dahil birçok sekonder etyolojik nedeni bulunmakla birlikte, akut SLE’de en göze çarpan, 

Coomb's testi pozitif hemolitik anemi şeklindedir. SLE’de hastalığın sadece anemi, 

lökopeni veya trombositopeni ile başlaması nadirdir (35). 

Cilt, eklem, SSS, kardiyopulmoner sistem problemleri genellikle beraberlik 

gösterir. Hastaların birçoğunda anemi, hastalığın herhangi bir döneminde gözlenir. Anemi 

sebepleri immun ve nonimmun nedenler şeklinde 2 ana grupta incelenebilir. İmmun 

olmayan sebepler: Kronik hastalık anemisi, demir eksikligi anemisi, sideroblastik anemi, 

böbrek hastalığına bağlı gelişen anemi, ilaçla ilişkili anemidir. İmmun nedenler, otoimmun 

hemolitik anemi, ilaç ilişkili hemolitik anemi, aplastik anemi, pür red cell aplazi ve 

pernisyöz anemi şeklinde sayılabilimektedir (76). 

Lökosit sayısı genellikle 2500 ve 4000/mm3 arasındadır genellikle aktif hastalık ile 

ilişkilidir. İlaç ve infeksiyon gibi lökopeninin diğer olası sebepleri de göz önünde 

bulundurulmalıdır. Lökopeni, aktif lupusa sekonder geliştiğinde kemik iliği çoğunlukla 

normal bulunmaktadır. Aktif SLE’de ek olarak başka bir sebep yoksa beyaz küre sayısı 

seyrek olarak 1500/mm3’den azdır. Lenfopeni çoğunlukla aktif SLE ile alakalıdır ve 

lenfositlere karşı oluşan antikorlara bağlı olarak gelişir.  

SLE’de primer olarak, lenfopeni izlenir. Hastalığın kendisine bağlı ya da kullanılan 

ilaçlara bağlı olarak gelişebilir. Şayet hastalar immunsupresif tedavi veya steroid 

kullanmıyor ise lenfopeni immunolojik aktiviteye bağlıdır denilebilir (35). Granülosit 

fonksiyonuna yönelik yapılan invitro çalışmalarda, çoğunlukla granülosit fonksiyonlarında 
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bozukluk gözlenmiştir. Lökositoz, çoğunlukla beraber bulunan infeksiyon veya steroid 

tedavisine bağlı olarak meydana gelir (76). 

Anemideki gibi, lupus hastalarında trombosit azlığına sebep olabilecek ilaçlar veya 

infeksiyonlar incelenmelidir. Trombositopeni şiddetli aktif SLE’nin komponentidir ve 

inatçıdır ve de akut lupus gidişatını ve tedaviye cevabı takip eder. Trombositopeni genel 

olarak ılımlı seviyededir SLE’de trombosit düşüklüğü yapabilecek birçok sebep mevcuttur. 

En önemlisi, immun aracılı trombosit yıkımıdır. Bunun dışında kullanılan sitotoksik, 

immunosupresif veya diğer ilaçlara ya da mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi sebeplere 

bağlı gelişebilir. Trombositopeni ile birlikte, tomboembolik hadiselere bağlı gelişen sekel 

mevcutsa, genellikle antifosfolipid sendromu akla gelmelidir. Otoimmun trombositopenik 

purpura, hastaların % 3-15’inde izlenir. Fulminan trombotik trombositopenik purpura 

seyrektir. 

Trombositlerde invitro olarak, kollajen ile agregasyonda bozukluk izlenmiştir 

(35,76). Lenfadenopati SLE’de sıktır. Yaygın veya lokal olabilir. Aksiller ve servikal 

bölgede fazladır. Hiler lenfadenopati seyrek olmakla birlikte dalak büyüklüğü de çok nadir 

değildir. Geniş serilerde % 9 ila % 46’ya varan oranlarda izlenir. Dalağın karakteristik 

histopatolojik görünümü periarteryal fibrozis veya soğan kabuğu görünümüdür şeklindedir 

(76). Bunlara ilaveten trombositopeni, SLE'yi komplike duruma getirebilecek trombotik 

trombositopenik purpura (TTP) sendromunun bir özelliği olabilir (77). 

TTP, trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, SSS defisitleri, renal 

disfonksiyon ve ateş ile kendini gösterir. SLE'de pansitopeni ilaçların (özellikle 

immunbaskılayıcı ilaçların) yanetkisi şeklinde meydana gelebilir ve infeksiyonları 

derinleştirebilir. Bunlara ilaveten SLE’li hastalarda hemofagositik sendromun bir etkisi 

şeklinde pansitopeni oluşabilir (78). 

Eritrosit sedimentasyon hızı, C reaktif protein pozitifliği, otoantikor mevcudiyeti, 

immun komplekslerin kullanımına bağlı gelişen C3 ve C4 düşüklüğü, renal fonksiyon, 

karaciğer fonksiyon testleri, idrar analizi ve proteinüri incelenmesi gerken laboratuvar 

parametreleridir. 

2.5.10. Vaskülit 
  Vaskülit, SLE hastalarında önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Ciltte, 

böbreklerde, kardiyopulmoner ve serebrovasküler sistemde, daha az olarak da 

gastrointestinal sistemde vaskülit izlenebilmektedir. Kutanöz vaskülit, dijital ülserler, 

purpura, ürtiker ve büllöz lezyonlar şeklinde olabilir. Purpurik lezyonlar, parmaklarda, 
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gövdede, bacaklarda gelişebilir. Livedo retikülaris, periungual ve tırnak yatağında infarkt, 

seyrek olarak da retinal ve ürtikeryal vaskülit izlenebilir. Bu değinilen durumlar, daha çok 

küçük damar vasküliti sebebiyledir. Orta boylu damarların tutulumu da olabilir ve 

mezenterik tutulum nedeniyle intestinal hemoraji ve perforasyon gibi daha mortal bir tablo 

şeklinde olabilir. Santral sinir sistemi vasküliti de izlenebilir ve bazen hiçbir semptom 

olmaksızın sadece görünteleme yöntemleriyle tespit edilebilir. Periferik sinir sistemi 

tutulumu mononöritis multiplex seklindedir. Geniş serilere bakıldıgında, % 4,8 oranında 

periferik nöropati tablosu izlenir. Mikrovaskuler anjitis ve kapillaritis, böbreklerde ve 

seyrek olarak da akciğerde izlenebilir. Akciğerde nekrozitan alveolar kapillaritis, pulmoner 

hemoraji şeklinde prezente olabilir. SLE’de kullanılan birçok ilacın da vaskülit gelişimini 

provake ettiği belirtilmektedir (79). 

2.5.11. Göz Tutulumu 
Sicca sendromu ve nonspesifik konjuktivit SLE’de görülme oranı yüksektir ve 

nadiren görme problemi meydana getirir. Bunun tersine retinal vaskülit ve optik nörit ciddi 

sayılabilecek komplikasyonlardır ve hızla körlüğe 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 infeksiyonların etkisi 

olmakla beraber, SLE hastalarında yaygın (pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu, selülit, sepsis 

gibi.), kronik (tüberkülozis gibi.) ve fırsatçı infeksiyonlara eğilim söz konusudur. SLE’li 

hastalarda, genel populasyona göre infeksiyon oranı artmış bulunmaktadır. Hastalığın seyri 

sırasında hastaların en az % 50’sinde ciddi infeksiyon izlenmektedir. Bu eğilim; 

immunolojik ve genetik defektler (kompleman eksiklikleri, mannoz bağlayıcı lektin gen 

polimorfizmleri, yüksek FcgammaIII ve GMCSF düzeyleri, osteopontion polimorfizmi) ve 

hastalığın seyrinde kullanılan, geniş spekturumlu immunosupresif ajanlara bağlıdır. 

Enfeksiyon, SLE’de en ciddi mortalite ve morbidite sebepleri arasındadır. Ölümlerin, % 

20-55’inden sorumlu tutulmaktadır.  

Birçok çalısmaya göre enfeksiyon için risk faktörleri: Steroid, siklofosfamid 

kullanımı, ciddi lupus aktivasyonu sonrası sonrası meydana gelen organ hasarı, böbrek ve 

santral sistemini tutan ciddi lupus ekserbasyonları ve yüksek hastalık aktivasyon indeksi 

(SLEDAI) şeklinde sayılabilir. Steroidler ve siklofosfamid en önemli risk faktörleridir. Bu 

ilaçların infeksiyon gelişimindeki etkileri doz bağımlıdır. Mycophenolate mofetil tedavisi 
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alan hastalarda, siklofosfamid alanlara göre infeksiyon gelişim riski daha az saptanmıştır. 

Özellikle siklofosfamidlerle beraber kullanılan, yüksek doz steroid tedavisi, 

mikroorganizmalara karşı immun sistemi belirgin olarak suprese etmektedir (80,81). 

SLE hastalarında, birçok patojen, infeksiyon gelişiminde etkendir. Enfeksiyonun en 

sık tespit edildiği yerler: cilt, mesane, eklemler, beyin, akciğerdir. Enfeksiyonlar 

çoğunlukla Staphylococus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli veya 

Pseudomonas aeruginosaya bağlı meydana gelir. Salmonella infeksiyonu ve pnömokokal 

sepsis görülme oranı artmıstır. Listeria monocytogenes enfeksiyonları da az değildir. 

Çoğunlukla latent virus infeksiyonunun reaktivasyonuna bağlı olarak lokalize herpes zoster 

infeksiyonu izlenir ve % 15 hastada yaygın infeksiyon gelişebilir. Yüksek doz steroid ve 

siklofosfamid tedavisi alan hastalarda Pneumocystis carini pnömonisinin görülme oranı 

artmıştır. Mycobacterium tuberculosis, ciddi sayılabilecek bir mortalite ve morbidite 

sebebidir (80).  

2.7. SLE Sınıflama Kriterleri 

SLE multiorgan tutulumunun bulunduğu geniş bir klinik yelpaze ile seyreden ve 

çeşitli klinik süreçleri izleyen, otoimmun inflamatuar bir hastalıktır. SLE’nin tanısında 

klinik bulgular ve laboratuvar bulgular kesinlikle beraber incelenmelidir. Otoimmun 

hastalık öyküsü ve ilaç kullanımı önem arz etmektedir. 

American College of Rheumatology (ACR) 1997 kriterleri spesifitesi 

%95,sensitivitesi %75 olmakla birlikte 11 kriterin 4’ünün öyküde gösterilmesi ile SLE 

tanısı konulmakta iken, The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 

2012’de SLE tanı kriterleri yeniden düzenlenmiştir. Yeni sınıflandırma kriterlerine göre 

tanı; 4 kriter varlığı (en az 1 klinik ve en az 1 immunolojik kriter olmalı) ya da ANA 

(antinükleer antikorlar) ve/veya antidsDNA pozitifliği varlığında biyopsi ile kanıtlanmış 

lupus nefriti saptanması ile konulabilmektedir. 
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Tablo 2.2: SLICC 2012 sınıflama kriterleri 

 

2.8. Aktivasyon İndeksleri  

Hastalığın aktivitesinin derecesinin ve kantitatif değişikliklerin tespit edilmesi, 

hastalardaki farklılıkların belirli bir standardizasyona uygun hale gelmesi, tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi için kullanılmaktadır. Bu nedenle yaklasık 60’ın üzerinde sistem 

belirlenmiştir ancak birçok çalışmanın sonucunda, kullanımda kolaylık açısından, bazı 

indeksler önem kazanmıştır. Hastalığın monitorizasyonu için, birçok protokol 

belirlenmistir. Bunlar arasında (British Isles Lupus Assesment Group (BILAG) scale, the 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity İndex (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 çok görülen ve en şiddetli semptomlarını içeren, 24 

komponentten oluşan bir indekstir. Ağırlıklı skor, vaskülit, renal bulgular ve nörolojik 

özellikler gibi daha ciddi bulgular için verilmektedir. Maksimum potansiyel skor 105’tir 

fakat pratikte skorlar seyrek olarak 40’ın üzerine çıkmaktadır. SLEDAI orijinalinde 

ağırlıklı olarak yeni ya da kötüleşmekte olan özellikleri, anormal anti-dsDNA antikor 

seviyelerini ve anormal C3 veya C4 seviyelerini kayıt eder. Lupus hastalarının 

değerlendirilmesi hastalığın üç bileşeninin  göz önüne alınmasını gerektirir: Aktivite, hasar 

ve sağlık durumu. Bu değerlendirmeler göz önünde tutularak, aktif hastalığı kontrol etmek 
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ve mevcut tedavinin diğer komplikasyonlarını azaltmak için daha uygun tedaviler 

düşünülmelidir. Sonuç olarak hastalıkla alakalı morbidite ve mortalitede azalma 

sağlanabilmektedir. 

 
 SLEDAI, aşağıdaki gibidir: 

  Tablo 2.3 : SLEDAI 

 

2.9.  Serolojik Testler 

ANA pozitifliği, birçok otoimmun romatolojik hastalıkta bulunur. Yüksek titre ve 

sıklıkta, SLE’de gözlemlenir. ANA pozitifliğinin ortaya konması, lupusun immunolojik 

tanısında birinci basamak adımdır (83). ANA pozitifliği hastaların % 98’inde gözlemlenir. 

Çok sayıda nükleer antijene karşı oluşur (36). Nadir olarak SLE’li hastalarda ANA 

negatifliği de olabilmektedir. Bu durum genellikle deri döküntüsü, fotosensitivite, raynaud 

fenomeni ve serozitle karekterize ANA negatif lupus olarak bilinir (84). 
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   SLE’li hastalarda antidsDNA tespiti, hastaların tanısında ve hastalığın yönetiminde 

çok önem kazanmaktadır. Çift sarmallı DNA’ya karşı oluşan bir antikordur ve % 70 

oranında izlenir (36). ssDNA’ya karşı gelişen otoantikorlar hastalığa spesifik olmadığı için 

çoğu zaman tespit edilemez. AntidsDNA’nın hastalığın ekserbasyonu ve bazı spesifik 

organ tutulumuyla alakalı olabilecegini işaret eden ve bunun tersine bu korelasyonun 

düşük olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. AntidsDNA’nın ölçümünün 2 önemli 

yararı bulunmaktadır. Birincisi bu antikorun yüksek titreleri % 90’ın üzerinde SLE için 

spesifiklik oluşturmaktadır, tanısal önemi vardır. İkincisi, eğer seviyesinde yükselme 

izlenmekte ise hastalıkta alevlenme meydana gelebileceği konusunda klinisyen uyanık 

davranmalıdır. AntidsDNA’nın yüksek seviyeleri ve özellikle düşük kompleman düzeyiyle 

birliktelik oluşturuyorsa artmış lupus nefriti riskinin olabileceği düşünülmelidir (85) ve 

vaskulit de akla gelmelidir (36), şayet antidsDNA düzeyi düşükse antissDNA seviyesine 

bakılabilir. Pozitifliği ilaç ilişkili lupus, romatoid artrit, Sjögren hastalık tablosu, diğer 

konnektif doku hastalıkları, kronik infeksiyon, kronik karaciğer hastalığını akla getirmeli 

ve ileri yaşta da görülebileceği unutulmamalıdır (85). 

SLE için yüksek spesifiteli otoantikorlardan birisi de Anti-sm ’dir. Prevalansı % 5 

ile 25 oranında değişmektedir (39). Herhangi bir klinik durumla korelasyon tespit 

edilememiştir. Çoğunlukla antiRNP pozitifliği ile beraberlik göstermektedir. AntiRNP SLE 

için spesifik değildir, çoğunlukla yüksek seviyeler, birçok romatolojik hastalıkta izlenir 

(36). Ribozomal P’ye karşı gelişen otoantikorlar, SLE’de tespit edilir. Özellikle depresyon 

ve psikozla alakalı olabileceği tespit edilmiş ve bazı çalısmalarda nefrit ve hepatitle 

ilişkilendirilmiştir.(39). Anti Ro/SSA ve Anti La/SSB otoantikorları SLE’de pozitiflik 

gösteren otoantikorlardır. AntiRo (SS-A) % 30 oranında izlenir. SLE için spesifiklik 

oluşturmamaktadır. 

Sicca sendromu, subakut kutanöz lupus, konjenital kalp bloğu ile beraberlik 

gösteren neonatal lupus ile alakalıdır. AntiLa (SS-B) % 10 oranında izlenir. AntiRo ile 

birliktelik gösterir. Fosfolipidlere (antikardiyolipin veya lupus antikoagulan) karşı gelişen 

antikorlar, arteryal venöz tromboz, fetal kayıp, trombositopeni gelişim riskini arttırır ve % 

50 oranında izlenir (36). Antieritrosit antikorları % 60, antiplatelet antikorları % 30, 

antinöronal antikorlar % 60 oranında izlenir (36). SLE’de, ANCA pozitifliği, yapılan 

çeşitli çalışmalarda farklı derecelerde bulunmuştur. SLE’de, % 0–93 arasında değişen 

oranlarda pozitifliği tespit edilmiştir. 

Savige ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, ANCA pozitifliği ile organ 

tutulumu, vaskülit mevcudiyeti ve hastalık aktivitesi ile iliski tespit edilmiş ve SLE 
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hastalarında, % 20 pozitif bulunabileceği vurgulanmıştır (86). Lupus nefriti olan 

bireylerdeki çalışmalarda, ANCA mevcudiyetinin bulunduğu, fakat hedef antijenin 

cathepsin G olduğu ve lupus nefritinin anticathepsin G antikorları ile korelasyonu 

gösterdiği iddia edilmiştir (87). 

Kompleman komponentlerin seviyeleri, çoğunlukla hastalık aktifleştiğinde ve aktif 

renal hastalık sırasında azalır. C3 ve C4 seviyeleri, klinik alevlenmeden önce, genellikle 

azalır. Bazı çalışmalar düsük C3, C4 seviyelerinin düzeltilmesinin, renal hastalığın 

prognozunu iyileştirdiğine işaret etmektedir. Total kompleman (CH50) ve C3 

seviyelerindeki düşüklük, aktif klinik ya da renal tutulum olmadan da geniş cilt 

tutulumlarında da izlenmektedir (59). Diğer immunolojik testler; dolaşan immun 

komplekslerin (C1C) seviyesi, lupus band testi pozitifliği ve kryoglobulinlerin 

mevcudiyetidir. Hastalarda, antifosfolipid antikorlarının mevcudiyetine bağlı olarak, yanlış 

pozitif VDRL testi ortaya çıkabilmektedir. İzole kompleman (C1r, C1s, C2, C4, C5 ve C8 

gibi) eksiklikleri, SLE patogenezinde etkilidir. Çoğu hastada da, inaktif hastalık sırasında 

da, total kompleman seviyeleri düşük olabilmektedir (59). 

2.10.  Tedavi 

SLE’de tedavi problemleri, stabil hastalıktan çok sonraları da ekserbasyon 

gelişmesi ve tedavilerin ciddi yan etkileri şeklinde belirtilebilir. Tedavinin seçilmesinde, 

etkinliğin saptanmasında, tedavi değişimlerinde: hastaların dikkatli ve sık sık monitorize 

edilmesi önemlidir (88).  

Tedavi prensipleri hastalık bulgularını tanıma, aktivitenin kronisiteden ayrımı (aktif 

raş veya skar, proliferatif aktif glomerulonefrit ya da kronik sekel), aktif hastalık 

belirtilerinden öncelikli olanları ayırma, aktivitenin süregelen bir şekilde olup olmadığının 

incelenmesi ve hastalık aktivitesinin kontrol altında tutulabildiği en düşük dozda ilaç 

kullanımından oluşmaktadır. 

Hastalarda ilk önce tedavi seçeneği belirlenmelidir. Öncelikle hastalara verilecek 

tedavinin konservatif mi, agresif immunsupresif mi olacağı belirlenmelidir (88). Tedavide 

olanaklar değerlendirilirken, şunlara dikkat edilmelidir (36): 

1-Ciddi mortal durumlarda veya organ tutulumlarında, agresif tedaviler 

düşünülmelidir. 

2-Mevcut klinik durumların, geri dönüşümlü olup olmadıgı incelenmelidir. 

3-Komplikasyonların önlenmesi amaçlanmalıdır (36). 
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SLE’li hastalar ilk önce hastalıkları hakkında bilgilendirilmelidir. Yorgunluk ve 

halsizlik, en önemli problemler arasında yer almaktadır. Hastalarda, genelikle bu durum; 

anemi, ateş,  hipotiroidi, hormonal defektler, hiperglisemi, ilaç komplikasyonları gibi 

faktörlere bağlı gelişebilmektedir. Düzeltilmesi gerekir. Sitokinler ve inflamasyon da bu 

duruma katkı sağlar (89). 

Sigara içen hastalar sigarayı bırakmalıdır. Sigara, aterosklerozun progresyonuna 

neden olur, SLE insidansını arttırır ve dsDNA’ya karşı antikor olusmasını sağlar (90). 

Hastalar güneşten korunmalıdır ve güneş koruyucu kremler kullanılmalıdır. Lokal 

tedaviler, cilt lezyonlarında kullanılabilir (89). Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID) 

ve salisatlar ciddi olmayan artralji, serozit, ateş ve yumuşak doku şişliği gibi, inflamasyon 

durumlarında faydalı olabilir. Herhangi spesifik bir ajan bu tedaviye üstün değildir. 

Aspirin, özellikle antifosfolipid sendromun eşlik ettiği durumlar ve tromboza eğilim 

durumlarında kullanılabilir. Lupus nefritli hastalarda, NSAİD kullanımı, renal toksite 

açısından risklidir (91). 

Antimalaryal ilaçlar major organ tutulumu olmayan, artrit, artralji, halsizlik, raş ile 

beraberlik gösteren durumlarda verilebilmektedir. Antimalaryal olarak hidroksiklorokin 

verilebilir. Baslangıç dozu 400 mg’dır. Etkinliğin izlenmesi için 6-8 hafta gerekir. Retinal 

toksisite seyrek fakat ciddi yan etkisidir. Tedaviye başlamadan önce, bazal göz muayenesi 

yapılmalı ve yıllık kontrol edilmelidir. Hidroksiklorokin; trigliserid, apolipoprotein CIII ve 

LDL seviyesini de azaltır (92). 

Glukokortikoidler, SLE’de kullanılan önemli ilaçlardandır. Pulse glukokortikoid 

tedavisi (Metilprednizolon 1gr, 15–30 mg/kg, 1gr/m2 dozunda 1–3 gün verilir.) gerekirse 

ayda bir tekrarlanır, genelde 0,5–1 mg/kg/gün dozunda oral steroid tedavisi ile devam 

edilir. Ciddi ve mortal seyreden durumlarda (rapidly progresif glomerulonefrit, miyelopati, 

ciddi akut konfüzyonel durum, alveoler hemoraji, vaskülit, optik nörit. gibi) verilir. Yüksek 

doz glukokortikoid tedavisi (1–2 mg/kg/gün üzeri dozlarda prednizon iv veya oral 

bölünmüş dozlarda),  yine ciddi ve mortal seyreden durumlarda verilir. Yüksek doz 

glukokortikoid , (0,6–1 mg/kg prednizon iV/po) trombositopeni, hemolitik anemi, akut 

lupus pnömonisi, diffüz proliferatif glomerulonefrit ya da ciddi fokal proliferatif 

glomerulonefritte siklofosfamidle beraber, 6–8 haftadan kısa süreli şekilde verilebilir. Orta 

doz glukokortikoidler (0,125–0,5 mg/kg/gün prednizon po) orta derece SLE 

alevlenmelerinde (miyozit, ciddi plörezi, optik nörit dışında oftalmopleji, 

trombositopenide) verilebilmektedir. Ciddi hastalıkta iv siklofosfamid ve 

siklofosfamid/azathioprinle beraber verilebilir. Düşük doz glukokortikoidler (0,125 
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mg/kg/gün altında 7,5 mg/kg/gün altındaki dozlarda prednizon po); artrit, hafif 

konstisyonel semptomlar (analjezik, NSAID, antimalaryal ilaçlara cevapsızsa), generalize 

lenfadenopati ve idame tedavisinde verilir. Günaşırı glukokortikoid tedavisi, nefrotik 

sendrom ile birlikte membranoz nefritte (2 mg/kg), glukokortikoid dozu azaltılırken, idame 

tedavisinde (0,25 mg/kg dozunda glomerulonefrit için) verilebilir. Glukokortikoidler 

kullanılırken en ciddi problemlerden birisi hipotalamopitüiter adrenal aksın 

baskılanmasıdır. Bunun yanında Cushing sendromu, hipertansiyon, hipokalemi, 

ateroskleroz, osteoporoz, osteonekroz, infeksiyona eğilim, iskelette gelişme geriliği, 

glokom, katarakt, ciltte artmış frajilite, akne, insomnia, steroide bağlı psikoz, duygu 

durumda değişiklikler, yüksek dozlarda volum deplesyonu, hipertansiyon, nöropsikyatrik 

semptomlar, seyrek olarak kardiyak aritmiler, ani ölüm, nöbetler, intraktabl hıçkırık ve 

anaflaksi gibi yan etkiler saptanabilir (93). 

Siklofosfamid, tedavide yeri olan önemli ilaçlardan birisidir. Birçok çalışma işaret 

etmektedir ki, uzun ve kısa dönemde, ciddi nefriti bulunan ya da yaşamı tehdit eden hızlı 

progresif organ tutulumu olanlarda, başlangıç tedavi seçeneğidir. Amerika ve Avrupa’da 

farklı tedavi rejimleri gündeme gelmektedir. Amerikada ciddi lupus nefriti için standart 

tedavi rejimi, romatologlar arasında şu sekilde belirlenmiştir: 

Genellikle 0,5–1 gr/m2 dozlarında düşük dozdan başlayarak lökopeni gelişene 

kadar doz artımına gidilerek, 6 aylık pulse tedavi uygulanır, daha sonra 3 ayda bir tedaviye 

devam edilirken Avrupa rejiminde; hastalara standart 500 mg doz 2 haftada bir 6 kez 

uygulanmış. Her 2 grupta idame tedavi olarak, azothioprine kullanmış. Her iki grupta, 

renal remisyon oranları aynı saptanmış. Enfeksiyon riski açısından istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamış. Fakat yapılan bu çalısma; Avrupa ve Amerika hasta popuplasyonlarının, 

etnik köken farkının, yanıtta farklılıklara neden olabileceğini akla getirmektedir. Diffüz 

SSS hastalıgı, intertisyel pulmoner inflamasyonda, iv siklofosfamid tedavisi uygulanabilir. 

Sitotoksik tedaviye ek olarak, glukokortikoid tedavi beraber verilebilir. Siklofosfamide 

bağlı, uzun süreli tedavide ciddi yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. Özellikle infeksiyon 

riskinde artış meydana gelmektedir ve irreversibl ovaryan yetmezlik ortaya 

çıkabilmektdedir. İnfeksiyon olduğu dönemde, nötrofil sayısı düsükse GCSF kullanımı 

önerilmektedir (88). 

Azatioprine: Aktif ve progresif nefritte, siklofosfamid kadar etkin degildir. Fakat 

erken nefrit ve iv siklofosfamidi takiben, idame tedavide etkindir (94). Çeşitli çalışmalar 5 

ila 15 yıllık takipte, sadece glukokortikoidle tedaviye karşın, azatioprinle birleşim 

tedavisinde, böbrekteki kronik değişikliklerin daha az olduğu, daha az ciddi hastalık 
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alevlenmelerinin gözlendiği, daha iyi renal fonksiyonların sağlandığı ve daha az 

glukokortikoid ihtiyacı olduğu saptanmıştır (88). Ayrıca azathioprin, aktif SLE’li 

hastalarda renal tutulum dışında birçok durumda kullanılmaktadır. Akut hastalığın 

kontrolünde azathioprinin, yeterince fayda sağlamadığı, bazı çalısmalarla gösterilmiş 

olmasına karşın, steroid ihtiyacını ve mortaliteyi azalttığı gösterilmistir. İyi kontrollü lupus 

hastalarında, yapılan çalışmalarda ilacın bırakılmasının, bırakmayan gruba göre daha ciddi 

alevlenmelere neden olduğu gösterilmiştir. Ciddi kutanöz lupus ve kronik aktif hepatitin 

eşlik ettiği durumlarda kullanımı faydalıdır (94). Kronik azathioprin kullanımına bağlı 

olarak, özellikle herpes zoster gibi fırsatçı ajanlarla artmış infeksiyon riski, ovaryan 

yetmezlik, kemik iligi supresyonu (özellikle lökopeni), hepatik hasarlanma, artmış 

malignensi riski mevcuttur (88). 

Mikofenolat Mofetil (MMF): Denovo pürin sentez inhibitörüdür (59).  Lenfositler 

üzerinde antiproliferatif etkileri mevcuttur. B hücreleri tarafından, antikor yapımını 

azaltırlar. Bu kemirgenler üzerinde ve diffüz proliferatif lupus nefriti olanlarda 

gösterilmiştir (95). Transplant hastalarında kullanılmaktadır ve birçok merkezde 

azathioprine tedavisinin yerini almıştır (59). 

Bir prospektif randomize çalışmada, 6 ay oral siklofosfamid tedavisini takiben 6 ay 

azathioprine tedavisi alan grupla, 12 ay MMF alan grup karşılastırılmış. 12 aylık süreçte 

infeksiyon, alopesi, amenore, lökopeni ve ölüm oranları siklofosfamid grubunda daha fazla 

saptanmış. Relaps oranları ilk 12 aylık süreçte her iki grupta benzerken; 24 aylık takipte 

MMF grubunda daha yüksek saptanmış (96). Hastaların tümünün Çinli olması, yani etnik 

köken farkı ve hastalığın ciddiyetinin daha düşük oranda olması, başarı oranın yüksek 

çıkmasına sebep olabilir şeklinde, değerlendirmeler yapılmıştır. Birçok veri, şunu 

göstermekte ki; Afrika kökenli Amerikalılarda lupus nefriti daha ciddi seyretmekte ve 

tedaviye yanıt oranı daha düşük olmaktadır. Yüksek doz steroid ve siklofosfamide yanıt 

vermeyen hastalar, MMF’e yanıt verebilir (88). 

Metotrexat (Mtx): SLE’da bazı hastalarda; artrit, miyozit, vaskülit, serozit, raş, 

nefrit varlığında etkin olabilecegi bildirilmistir. Çalışmaların çoğu Mtx’in esas olarak, cilt 

ve eklem tutulumunda etkin olduğunu göstermistir. NSAİD, antimalaryal ilaçlar, düşük 

doz steroid tedavisine yanıt vermeyen, kutanöz ve eklem tutulumu olan, hafif hastalıkta 

daha çok yeri vardır (88). Mtx, hepatotoksite ve sitopeni gibi yan etkiler yapar. Güvenli 

kullanım için renal fonksiyonlarında, iyi monitörize edilmesi gerekmektedir (94). 
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Siklosporin: Özellikle proteinuri gibi, SLE’nin bazı klinik durumlarında özellikle 

faydalıdır. Özellikle membranöz glomerulonefritle yapılan çalışmalar, bu ilaca ilgi 

uyandırmıştır. Uzun dönem kullanımda siklofosfamid ve azathioprin kadar başarılı değildir 

(94). Akut ciddi SLE’de, sitotoksik ilaçlarla glukokortikoidlerin kombinasyonu, sadece 

glukokortikoid tedavisine göre, aktif hastalığın kontrolünde, irreversibl doku hasarının 

önlenmesinde, idame glukokortikoid tedavisinde glukokortikoid ihtiyacının azalmasında, 

hayatta kalma süresinin uzamasında daha etkindir. Siklofosfamid, azathioprinden daha 

etkin olmakla birlikte, yan etkisi daha fazladır. Uzun süreli siklofosfamid tedavisinde, 

alevlenme oranı düşüktür fakat daha yüksek oranda toksisiteye sahiptir. İmmunsupresif 

tedavinin ideal süresi, hastadan hastaya değişir. Siklofosfamid, azothioprin ve 

glukokortikoidlerden oluşan üçlü rejim faydalıdır fakat ciddi oranda yan etkiye neden olur. 

Siklofosfamid veya azathioprinle yanıt alınamayan veya bu ilaçların tolere edilemedigi 

durumlarda, aylık tekrarlanan pulse metilprednizolon, MMF veya siklosporin 

kullanılabilir. Ciddi lupus nefritinde, MMF başlangıç tedavisi olarak kullanılabilir. Mtx, 

ciddi hastalıkta etkin değildir. Leflunomid tedaviside, seçenekler arasında yer almaktadır, 

fakat henüz bu ilacı önerebilmek için yeterli veri mevcut değildir. Tüm bu tedaviler ve 

glukokortikoidler ister tek başına, ister 

sitotoksik ilaçlarla kombine olsun yan etkiler açısından hastaların sık ve yakın monitörize 

edilmesi gerekmektedir (88). 

2.11. Diğer ve Deneysel Tedavi Seçenekleri 

Aferez; TTP, kryoglobulinemi, hiperviskozite sendromu gibi problemlerde tedavi 

seçeneğidir. Sitotoksik ilaçlar ve steroid tedavisine cevap vermeyen, ciddi organ tehditi 

olan hastalarda, klinik endikasyon varsa uygulanmalıdır. Gebelikte, antifosfolipid ve Anti-

Ro/SSA antikorların uzaklaştırılması için endikasyonu, henüz araştırma safhasındadır. 

Ciddi organ tutulumu olmayan durumlarda, kullanılması önerilmemektedir (97). 

İntravenöz immunglobulin tedavisi de uygulanabilir. Bu tedavi olanağı, lupusun 

trombositopenisinde etkili olmaktadır (88), aynı zamanda immun nötropenide de etkilidir. 

İntravenöz immunglobulin uygulamasının, nonhematolojik tutulumlarda etkinliği net 

olarak belli değildir (92). Hormonal tedavi olarak Danazol, DHEA kullanılabilmektedir 

(88). İmmunablasyon tedavi olanaklarından total lenfoid irradiasyon, otolog stem cell 

transplantasyonu ile birlikte veya tek başına immunablasyon tedavisi olarak kullanılabilir 

(97). Son dönem böbrek yetmezliği oluşan hastalarda diyaliz ve renal transplantasyon 

gündeme gelebilir (36,59). 
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  B, T hücresi ve kompleman sistemine yönelik tedaviler deneysel aşamadadır. 

AntiCD20 monoklonal antikor, AntiCD40 ligand (L)  monoklonal antikor, CTLA4 

immunglobulin (Ig), AntiIL10 monoklonal antikor, AntiBLys monoklonal antikor, 

AntiC5b monoklonal antikor tedavileri, deneysel aşamadadır. Anti CD40 ve CD40 ligand 

(CD40L), B hücre proliferasyonuna sebep olur. Anti CD40L ile SLE hastalarında yapılan 

Faz1 çalışmada, ilaç iyi tolere edilmiş, ancak etkinliği plasebodan farklı olmadığı için, 

çalışma sürdürülmemiş. Bazı çalışmalarda, farelerde CTLA4 Ig ve antiCD40L monoklonal 

antikorların, birbirlerinin etkilerine aditif etkide bulunduğu ve her iki kostimülasyon 

sinyalinin inhibisyonun, immunsupresif tedavi kullanmadan, hastalığın stabil kalmasına 

katkı sağladığı izlenmiştir. 

CTLA4 Ig ve AntiCD40L monoklonal antikorları, tek ya da ikili olarak, uzun süreli 

teropatik etki gösterebilir, ancak daha geniş ve daha çok çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

CTLA4 Ig veya CD40 liganda karsı otoantikorlar lupus nefritinin önlenmesinde, fare 

modellerinde etkin bulunmaktadır. Fakat insanlar üzerinde etkinliği kanıtlanamamıştır. Son 

zamanlarda yapılan iki klinik çalısma CD40 liganda karşı monoklonal otoantikorlar etkisiz 

saptanmış, çalışmanın birisinde etkinlik saptanmamış, öteki çalışmada da istenilmeyen yan 

etkiler tespit edilmiş. IL10 geninde polimorfizm SLE ile alakalıdır. Yapılan pilot 

çalısmalar aktif hastalığın IL10’a karsı antikorlarla tedavisinin etkili olabileceğini 

belirtmiştir (98,99). 

2.12.  Prognoz 

SLE’li hastaların 2 yıllık sagkalım oranı % 90–95, 5 yıllık sağkalım oranı % 71–80, 

10 yıllık sağkalım oranı % 71–80 ve 20 yıllık sağkalım oranı % 63-70 arasında 

değişmektedir. Kötü prognoz (10 yıllık mortalite oranı % 50) sebepleri: tanı anında yüksek 

serum kreatinin seviyeleri (>1,4 mg/dl), hipertansiyon, nefrotik sendrom (24 saatlik idrarda 

protein düzeyi>2,6gr), anemi (hemoglobin<12,4gr/dl), hipokomplementemi, 

hipoalbuminemi olarak sayılabilir (36). Afroamerikanlarda prognoz daha kötü eğilimli 

olmaktadır. Genel populasyona göre mortalite oranları, SLE’de artış göstermektedir. Öte 

yandan kadın cinsiyet, genç yaş diğer kötü prognostik faktörler arasındadır (100). 

Hastaların % 25 kadarında birkaç yıllığına remisyon izlenebilir fakat genellikle kalıcı 

olmamaktadır (36). İlk dekatta sistemik hastalık aktivitesi (böbrek hastalığı gibi), 

infeksiyon, ateroskleroz, tromboembolik olaylar gibi önemli mortalite sebeplerindendir 

(36,100). Hastalık aktivitesi ile ilişkili olarak mortalite oranları zamanla azalma gösterirken 

ateroskleroz ile ilişkili mortalite oranları azalma göstermemektedir (100). 
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2.13. Sle ve Srage 

Daha önce de belirtildiği gibi sistemik lupus eritematozus (SLE), birçok organın 

tutulduğu, kronik otoimmün bir hastalıktır. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, 

genetik ve çevresel faktörlerin, etkili olduğu ve self-bileşenlere yönelik çeşitli antikorların 

yol açması üzerinde durulmuştur  (101) . Bu otoantikorlar, bağışıklık kompleksleri 

meydana getirir, bu kompleksler deri ve böbrekler gibi başka dokularda da görülebilir 

(102, 103). Patofizyolojik mekanizmaların aydınlatılabilmesi için araştırmalar devam 

etmektedir. 

İlerlemiş glikasyon son ürünleri (RAGE) reseptörü, immünoglobulin süper ailesinin 

çoklu ligand üyesidir. Makrofajlar, nötrofiller ve T hücreleri de dahil birçok bağışıklık 

hücresi tarafından üretilir ve birkaç ligand sınıfı ile etkileşimde bulunur (104,105).  Mevcut 

durumda bilinen RAGE ligandları; yüksek hareketlilik grubu kutu-1 (HMGB1), İlerlemiş 

glikasyon son ürünleri (AGE'ler) ve S100 / calgranulin ailesinin üyelerini kapsamaktadır. 

Önceleri bir DNA bağlayıcı protein olarak kabul edilen ve proinflamatuar 

mediyatörlerden biri olan HMGB1 yakın zamanlarda hasarla ilişkili bir molekül (DAMP) 

olarak tanımlandı  (106,107). Bu nükleer protein kromatin yapısına ve transkripsiyonel 

düzenlemeye katılır (108), ve inflamatuar yanıtı uyarır  (109,110).  Hücre dışı HMGB1;  

RAGE, toll-benzeri reseptörler 2 ve 4 (TLR-2 ve TLR-4) ve diğerleri de dahil hücre yüzey 

reseptörleri ile etkileşim gösterir. HMGB1 ve RAGE arasındaki etkileşim sonucu tip1 

interferon oluşur. Bu da SLE patogenezinde önemli rol oynar (111,112). Tümör nekrozis 

faktör-alfa (TNF-α) ve interlökin 6 (IL-6),  makrofajların HMGB1 aktivasyonu üzerine 

üretilmektedir (113). Ayrıca, bu sitokinler bazı vücut organlarından ve hastalık 

alevlenmelerinden sorumludur (114,115). Tüm patofizyolojik süreçlerde RAGE katkısının 

HMGB1'e bağımlı olduğu da iddia edilmiştir (116). Yüksek serum HMGB1 seviyesi ile 

lupus aktivitesinin alevlenmesi arasında bir ilişki olduğu bazı çalışmalarda raporlanmıştır 

(117,118). Bu gözlemlerin sonucunda HMBG1-RAGE yolağının SLE patogenezinde yer 

aldığı sonucuna varılmaktadır. 

Non-enzimatik glikozilasyonun lipidler, proteinler veya nükleik asitler gibi dolaşan 

bileşiklere bağlandığı bir süreçten kaynaklanan bir başka ligand sınıfı da AGE'dir. Bu 

peryotta oksidatif stres (OS) ve hipergliseminin rolü vardır  (119). Diabetes mellitus (DM) 

ve Alzheimer gibi bazı hastalıklarda AGE birikimi saptanmıştır. RAGE indüksiyonu, AGE 

lerin etkisi altında olduğundan RAGE-AGE yolağının da bu hastalıkların patogenezinde rol 

oynadığı varsayılmaktadır (120,121). 
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İleri glikasyon son ürünlerinin çözünebilir reseptörlerinin (sRAGE) düşük seviyede 

olmasının, hastalık durumlarının bir göstergesi olduğu öne sürülmüştür. Buna karşın bazı 

hastalık durumlarında sRAGE seviyeleri artabilmektedir. Bu çelişkili bulgular, hastalıklar 

için bir belirteç olarak düşük sRAGE'ın kullanımında şüphe uyandırmıştır. 

Yaklaşık 20 adet ilişkili kalsiyum bağlayıcı protein ailesi reseptörü olan ve sadece 

omurgalılarda eksprese edilen bu reseptörler, gelişmiş glikasyon son ürünleri için reseptör 

teşkil etmektedir. Bu reseptörler ayrıca hücre içi işlevi değiştiren hücreler olan S100'leri de 

kapsamaktadır. (122). Ek olarak, birçok vücut hücresi inflamasyon sırasında S100'leri 

serbest bırakır; bundan dolayı, hastalık aktivite ölçüsü olarak kabul edilebilirler  (123,124). 

Ayrıca, S100A8 ⁄A9 ile SLE hastalık aktivitesinin yüksekliği arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmıştır. Bundan dolayı SLE hastalarında enfeksiyon için güvenilir bir 

marker olarak kullanılabileceğini düşünülmektedir (125). Reseptörün kesik bir formu olan 

çözünebilir RAGE (sRAGE), esas reseptörle aynı konfigürasyona sahiptir ve sitozolik ve 

transmembran alanları yoktur. Çözünebilir reseptörlerin üretilmesinden başlıca iki 

mekanizma sorumlu tutulmaktadır. Bunlar ya messenger ribonükleik asidin (mRNA) ya da 

membrana bağlı metalloproteinaz formunun yarılmış ürünlerinden oluşan alternatif 

birleşiminden türetilmiştir (126,127). Hem sRAGE, hem de esas RAGE aynı ligand 

bağlanma spesifitesine sahip bulunmaktadır. sRAGE HMGB1 gibi pro-inflamatuar 

ligandlar için bir tuzak gibi davranabilir ve RAGE’nin hücre yüzeyi ile etkileşimlerini 

engelleyebilir (128). Ayrıca sRAGE, RAGE'ye bağlanır ve dimerizasyonunun 

engellenmesine yol açar. Bu da nükleer faktör-KappaB (NF-κB) yolaklarının artışına sebep 

olur. Bundan dolayı serum sRAGE seviyelerinin azalması, RAGE sinyallemesi ve 

inflamasyonun uyarılmasını indükler. Bazı kronik inflamatuar hastalıkta, örneğin multipl 

skleroz (MS), primer Sjögren sendromu ve romatoid artritte (RA) düşük serum sRAGE 

düzeyleri saptanmıştır  (129,130). 

Şimdiye kadar, SLE hastalarında serum sRAGE seviyelerini inceleyen iki çalışma 

bulunmaktadır ve çelişkili sonuçlar raporlanmıştır (131,132). Buna karşın deney hayvan 

modelleri sRAGE'nin terapötik rolü hakkında cesaret verici sonuçlar ortaya çıkarmıştır  

(133,134). Bu araştırmalar, kronik inflamatuar hastalıklar için gelecekteki bir terapötik 

hedefi temsil edebileceğini ortaya çıkarmaktadır. 

Bu çalışmada, hastalık aktivitesi ve klinik ve laboratuvar parametreleri ile ilişkili 

olup olmadığını ortaya çıkarmak için plazma sRAGE düzelerini araştırdık. 
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2.13.1. Age–Rage Aksı  
AGE’ler, protein, nükleik asid ve lipidlerin oksidasyon ile nonenzimatik glikasyonu 

sonucunda geri dönüşümsüz şekilde meydana gelen karmaşık bir grup moleküldür (135-

137). AGE'lerin meydana gelmesi öglisemik şartlarda yavaş bir şekilde ilerler, ancak 

hiperglisemi, oksidatif stres ve protein ve lipid turnover’ının uzadığı durumlarda 

hızlanmaktadır (138). AGE'ler için dört reseptör bulunmaktadır: 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, immünoglobulin süper ailesinden hücre 

yüzeyi reseptörünün multiligand bir üyesidir (139).  Birçok ligandlara bağlanması, hücre 

içi sinyallemenin düzenlenmesi, nükleer faktör kappa-B'nin aktivasyonu, gen ekspresyonu 

ve inflamatuar sitokinlerin oluşması ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretilmesi yoluyla 

birkaç hücre fonksiyonunda değişime neden olur (140-142).  

AGE'lerin ve RAGE'nin etkileşiminin hücre fonksiyonunda olumsuz etkileri vardır, 

hastalığın progresyonuna neden olmaktadır. N-kesilmiş RAGE plazma membranında 

bulunmaktadır, ancak fonksiyonu yeteri kadar anlaşılmamıştır. C-kesilmiş izoformlarda 

sitosolik ve transmembran alan yoktur ve kanda dolaşır. C-kesilmiş RAGE'nin iki 

izoformu bulunmaktadır: total çözünebilir RAGE (sRAGE) ve esRAGE. sRAGE, 

disintegrinlerin ve MMP'lerin aracılık ettiği nativ membran reseptörünün bölünmesi 

sonucunda meydana gelir (143). esRAGE doğal membran reseptörünün alternatif 

birleşiminden meydana gelir. Sağlıklı hastalarda sRAGE serum düzeyleri esRAGE'den beş 

kat daha fazla olarak bulunmaktadır (144). sRAGE ölçümü esRAGE’yi de içermektedir. 

Hem sRAGE hem de esRAGE, RAGE ligandlarını ayırmak veya ligand bağlanması için 

tam RAGE ile yarışmak suretiyle RAGE ligandları için bir tuzak olarak hareket eder ve 

sonuçta AGE-sRAGE etkileşimine karşı sitoprotektif etkiye sahiptir (145). 

2.13.2. sRAGE ya da esRAGE Düzeylerinin Arttığı Hastalıklar/Durumlar 
Koroner arter hastalığı ya da aterosklerotik problemi bulunan tip 2 diyabetli 

hastalarda serum sRAGE ve esRAGE düzeyleri yüksektir (146,147). Tip 2 diyabette serum 

sRAGE düzeyleri kontrollerle karşılaştırıldığında yükselmiştir (148). Öte yandan Tip 2 

diyabetli hastalarda diğer kontrollerle karşılaştırıldığında daha düşük serum sRAGE 

düzeyleri bildirilmiştir (143). 

Challier ve ark (149), serum sRAGE düzeylerinin diyabetik olmayan kontrollerle 

karşılaştırıldığında, tip 1 diyabette daha yüksek olduğunu raporlamışlardır. Tip 1 diyabetik 

hastalarda daha yüksek sRAGE seviyeleri, fatal ve non-fatal insidental kardiyovasküler 
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hastalık ile alakalıdır  (150). Öte yandan, diyabetik olmayan kontrollerle 

karşılaştırıldığında tip 1 diyabette esRAGE seviyeleri azalmıştır (143, 149, 151). Yüksek 

sRAGE düzeyleri, böbrek fonksiyon bozukluğu, özellikle de son dönem böbrek yetmezliği 

bulunan hastalarda raporlanmıştır (152, 153). Tip 1 diyabette sRAGE plazma düzeyleri ile 

makro ve mikrovasküler komplikasyonlar ve renal disfonksiyon arasında pozitif 

korelasyon bulunmaktadır (154). Azalmış renal fonksiyonlu hastalarda artmış sRAGE 

düzeyleri raporlanmıştır. Son dönem böbrek hastalığı ile alakalı renal fonksiyon 

bozukluğu, serum sRAGE seviyelerini etkilemektedir  (155). Bu veriler tip 1 ve tip 2 

diyabetlilerde serum sRAGE seviyelerinin arttığını ancak esRAGE seviyelerinin düştüğünü 

belirtmektedir. Böbrek disfonksiyonu ve son dönem böbrek hastalığı bulunan hastalarda 

serum sRAGE seviyeleri de artış göstermektedir. 

2.13.3. sRAGE ya da esRAGE Düzeylerinin Azaldığı Hastalıklar/Durumlar 
Bazı araştırmacılar, diyabetik olmayan erkeklerde koroner arter hastalığı ve 

aterosklerotik hastalığı bulunan hastalarda serum sRAGE düzeylerinin daha düşük 

olduğunu bildirmişlerdir (156–161). Koroner arter hastalığı ve aterosklerozun yanı sıra, 

hiperkolesterolemi, esansiyel hipertansiyon ve Alzheimer hastalığı ile vasküler demansta 

da düşük sRAGE düzeyleri raporlanmıştır (161-164). sRAGE seviyeleri, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı olanlarda anlamlı düzeyde daha düşüktür (165,166). esRAGE düzeyleri, 

hem diyabetik hem de non-diyabetik kalp yetmezliği hastalarında azalmıştır (167). Bu 

veriler, diyabetik olmayan hastalarda hem sRAGE hem de esRAGE düzeylerinin azaldığını 

göstermektedir.  

2.13.4. Hastalık Durumunda Dolaşımdaki AGE Düzeylerinin Değişimi 
Koroner arter hastalığı olan hastalarda AGE'lerin serum düzeyi yüksekliği 

saptanmıştır  (160, 168, 169). Komplike olmayan tip 1 diyabeti olan kişilerde AGE'lerin 

seviyeleri %20 ila %30 daha yüksektir ve koroner arter hastalığı ya da mikroalbuminüri ile 

komplike tip 2 diyabetli kişilerde %40-100 daha yüksektir (173,174). Kilhovd ve ark(174),  

non-diyabetik kontrol gruplarıyla karşılaştırılan tip 2 diyabetli hastalarda serum AGE 

düzeylerinin arttığını ve koroner kalp hastalığı (KKH) olan tip 2 diyabetik hastalarda, 

koroner kalp hastalığı olmayanlara kıyasla yine serum AGE düzeylerinin arttığını 

bildirmişlerdir. Serum AGE seviyesi koroner arter hastalığı veya böbrek fonksiyon 

bozukluğu olan hastalarda, diyabet olsun ya da olmasın, artmıştır (175,176). Hemodiyalizli 

diyabetik hastalarda serum AGE düzeyleri, normoalbuminüri ve mikroalbüminürisi olan 

hastalardan altı kat daha yüksektir (177). Serum AGE seviyeleri, son dönem böbrek 
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hastalığı olan hastalarda, kontrol hastalarına göre 5-100 kat daha yüksektir (178-180). Bu 

sonuçlara göre diyabet ve böbrek hastalığı olan hastalarda dolaşımdaki AGE düzeylerinin 

çok daha yüksek olduğu anlaşılmaktadır. Endojen AGE'ler, AGE oluşumu (hiperglisemi ve 

oksidatif stres) ve AGE'lerin renal atılım seviyesi ile belirlenir. AGE'lerin oluşumu ve 

birikimi, diyabetin hızlandırılmış formlarında görülmektedir. 

Diyabetik nefropatide serum AGE seviyesinin, artmış oluşumdan ziyade böbrek 

atılımın azalmasından meydana geldiği saptanmıştır (177). Böbrek fonksiyon bozukluğu, 

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

2.13.5 sRAGE Bazı Hastalıklarda Azalıp Bazılarında Artarken; esRAGE Neden 
Bütün Hastalıklarda Azalmaktadır? 

sRAGE ve esRAGE, AGE'lerle bağlanarak AGE ve RAGE etkileşiminin etkisini 

inhibe eder. Hem sRAGE hem de esRAGE yaşla ilişkili hasarı bir tuzak olarak harekete 

geçirerek nötralize eder. Düşük sRAGE seviyeleri, birçok hastalıkta biyobelirteç olarak 

öne sürülmüştür (155-166). Diyabetli hastalarda, kontrol hastaları ile karşılaştırıldığında 

sRAGE seviyeleri yüksek bulunmaktadır (146-150). Bu veriler düşük serum sRAGE 

seviyelerinin, bütün hastalıklarda biyobelirteç olarak kabul edilemeyeceğini akla 

getirmektedir. Bu, diyabetik hastalarda serumda sRAGE seviyelerinin neden yükseldiğine 

ve esRAGE'nin azaldığına dair sorular meydana getirmektedir. 

Diyabetli hastalar kontrollerle karşılaştırıldığında daha yüksek AGE ve sRAGE 

düzeylerine sahiptir ve serum AGE'leri serum sRAGE ile pozitif ilişkilidir. AGE’ler farklı 

dokularda RAGE ekspresyonunu arttırırlar (182,183). Serum AGE düzeyleri ve endotelyal 

RAGE ekspresyonları arasında yakın bir korelasyon bulunmaktadır (184). AGE’ler RAGE 

ile eş yerleşimlidir ve AGE’den zengin damar yapılar, RAGE immünreaktivitesini arttırır 

(185,186). Aynı zamanda serum AGE ve sRAGE düzeyleri arasında da pozitif bir 

korelasyonun bulunmaktadır (148). Serumdaki esRAGE düzeyleri, tip 1 diyabetli 

hastalarda AGE düzeyleri ile korele bulunmuştur (187). Serum sRAGE düzeyleri, hem 

diyabetik hem non-diyabetik hastalarda serum AGE düzeyleri ile pozitif korelasyon 

göstermektedir (148). Ayrıca serum sRAGE düzeylerinin, damar duvarındaki AGE 

düzeyleriyle korelasyon gösterdiği de bildirilmiştir (188). Yamagishi ve ark. (189), 

serumdaki sRAGE düzeylerinin, nondiyabetik genel popülasyonda serum AGE düzeyleri 

ile alakalı olduğunu bildirmişlerdir ve ayrıca, serum esRAGE düzeyleri ile paralel olarak, 

serum sRAGE düzeylerinin de arttığını bildirmişlerdir. sRAGE düzeyleri hem tip 1 hem tip 

2 diyabette artmaktadır (146-150) ayrıca renal hastalıklarda da artmıştır (153-155).  
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Diyabet ve böbrek yetmezliğindeki yüksek sRAGE seviyelerinin, serum AGE 

düzeylerinde belirgin bir artışa ve RAGE'nin ekspresyonunu arttırabilir. Hem sRAGE hem 

de esRAGE, RAGE'den türetildiği için, RAGE'de bir değişiklik olursa, sRAGE ve 

esRAGE'de de değişim meydana gelmektedir. O zaman neden diyabet ve böbrek 

hastalığında sRAGE yükselirken esRAGE azalır? 

 esRAGE, RAGE'nin eklenmiş bir varyantıdır ve sRAGE, MMP'lerin aracılık ettiği 

proteolitik olarak bölünmüş bir şeklidir (143,190). sRAGE düzeylerinin diyabet ve böbrek 

hastalığında yükselmesinin nedeni,  artmış MMP düzeyi ile ilişkili olabilir. Yüksek MMP 

seviyeleri sRAGE oluşumunu artıracaktır. Diğer hastalık durumlarına kıyasla diyabet ve 

böbrek hastalığındaki yüksek AGE seviyeleri, RAGE ekspresyonunu ve dolayısıyla 

sRAGE oluşumunu artıracaktır. Bu durumda da, MMP'lerin diyabet ve böbrek fonksiyon 

bozukluğunda neden artacağı sorusu ortaya çıkmaktadır. 

Bu bağlamda, AGE'lerin makrofajlarda MMP-9 ekspresyonunu ve üretimini 

uyardığı bildirilmiştir (191). Diyabetiklerde vasküler MMP-9 aktivitesi artış 

göstermektedir (192). AGE'ler insan osteoartritik kondrositlerinde MMP-1, -3, -9 ve -13 

ekspresyonunu arttırmaktadır (193-195). Uemura ve arkadaşları (196) diyabetiklerde 

vasküler MMP-9'da artış olduğunu bildirmişlerdir. AGE’ler MMP-2 ve MMP-9 

ekspresyonunu indüklemektedir (197-199). MMP-2 ve MMP-9’un ekspresyonu, tip 2 

diyabet hastalarında artmıştır (200). Diyabet ve son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda 

serum AGE seviyelerinin belirgin olarak artması nedeniyle, MMP düzeylerinin bu 

şartlarda belirgin bir şekilde artması beklenmektedir.  

AGE'lerin RAGE ile etkileşimi ROS üretimini artırır (138,141-143). ROS'un, 

MMP'lerin ekspresyonunu ve aktivitesini arttırdığı bilinmektedir (201,202). Ekspresyon ve 

aktivitedeki artışlar serumdaki sRAGE düzeylerini arttırır. Yüksek seviyede sRAGE 

olmasına rağmen, diyabetik komplikasyonlar meydana gelmektedir. Bu, sRAGE serum 

seviyelerindeki artışın, serum AGE'lerini etkili bir şekilde temizlemek için yeterli 

olmamasından kaynaklanabilir.  

2.13.6. AGE-RAGE Aksı ile İlişkili Hastalıklar için Önerilen Biyomarkerlar 
 Plazma sRAGE VE esRAGE nin seviyeler hastalık durumunda azalır veya 

yükselir. Azalmış serum sRAGE (156-167) ve esRAGE (144, 149, 151, 203) düzeylerinin 

hastalıklara yönelik biyomarkerler olduğu öne sürülmüştür. Bununla birlikte, sRAGE ve 

esRAGE'nin diğer bazı hastalıklarda yükseldiği bilinmektedir. sRAGE veya esRAGE tek 

başına bir hastalığın evrensel biyobelirteci olmayabilir, çünkü serum seviyeleri bazılarında 
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yükselirken diğerlerinde azalabilmektedir. AGE – RAGE ekseni dört bileşeni içerir: 

AGE'ler, hücresel reseptörleri RAGE’ler, dolaşımdaki reseptörleri sRAGE ve esRAGE.  

İnsanlarda, hücre reseptörü RAGE'yi ölçmek mümkün değildir. Bununla birlikte, AGE'ler, 

sRAGE ve esRAGE serumda ölçülebilir. sRAGE ve esRAGE hiricindeki diğer oyuncular, 

AGE-RAGE sistemi ile ilişkili hastalıklar için evrensel biyobelirteç denkleminde 

önemsenmelidir. Sadece düşük sRAGE bir hastalık biyo-belirteci olarak kabul edilirse, 

diyabet ve böbrek fonksiyon bozukluğu durumlarında, serumda arttığı için biyobelirteç 

özelliğini kaybeder. Benzer şekilde, sadece düşük serum esRAGE hastalığı biyobelirteç 

olarak kabul edilirse, o zaman seviyelerinin yükseldiği hastalıklar için geçerliliğini 

kaybedecektir. Hastalıklar için uygun bir evrensel biyomarker tanımlamak üzere, serum 

AGE seviyeleri ile birlikte SRAGE ve esRAGE serum seviyeleri dikkate alınmalıdır. 

AGE, evrensel bir biyobelirteç formülasyonunda önemli bir etkendir. Artan sRAGE 

seviyelerine rağmen, diyabetlerde komplikasyonlar meydana gelir. Bu, serum AGE'lerinin 

yükselme düzeylerinin sRAGE'nin yükselmesinden daha yüksek düzeyde olduğunu 

düşündürmektedir. Yüksek serum sRAGE seviyeleri, büyük miktarda AGES'yi etkili bir 

şekilde işlemek için yeterli değildir. Hastalık biyobelirteçleri için hem AGE’leri hem de 

dolaşımdaki RAGE’leri kullanarak evrensel bir denklem geliştirmek, bilimsel açıdan daha 

sağlam olacaktır. Hastalığın biyobelirteçleri için birleşik formül, AGES / sRAGE veya 

AGEs / esRAGE olmalıdır. Bu formül, AGE-RAGE ekseni ile ilişkili hastalıklar için 

biyobelirteç olarak, tek başına sRAGE veya esRAGE'den daha iyi olacaktır. Sağlıklı 

bireylerde serum sRAGE seviyeleri esRAGE'den beş kat daha fazla olduğundan, AGE'ler / 

sRAGE oranı; AGE / esRAGE'den daha iyi biyobelirteç olabilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Romatoloji 

polikliniğinde takip edilen 18 SLE’li hasta ve SLE’li olmayan 21 kontrol grubu çalışmaya 

alındı. Hastaların yaş, cins, hastalık başlangıcından bu yana kadar geçen süre gibi sosyo-

demografik özellikler kaydedildi. Çalışmamız Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi 

Tıbbi Etik Kurulundan 21.3.2018 tarih ve 2018/06 sayılı karar ile onaylandı. 

3.1. Labaratuvar Ölçümleri:  

İnsan sRAGE serum düzeyleri ticari ELİSA kiti (BioVendor Research and 

Diagnostic Products), otomatik ELİZA okuyucu (Thermo Scientific, Finland) ve bilgisayar 

programı (Skanlt for Multiscan FC 2.5.1) kullanılarak ELIZA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) yöntemiyle belirlenmiştir. Duyarlılık 19,2 pg/mL ve analiz aralığı 1 

pg/mL-3200 pg/mL’dir. Çalışma-içi CV <5,3% ve çalışmalar-arası CV <8,8% dir. 

Sonuçlar ng/mL olarak belirlenmiştir. 

3.2. Klinik Ölçümler:  

SLE öyküsü, klinik tutulum şekilleri (artrit nefrit, raş, nörolojik tutulum, vaskülit, 

serözit, myozit), hastalık aktivasyon ölçümü (SLEDAI), aldıkları tedaviler hastaların 

dosyaları taranarak tespit edildi. 

3.3. Dışlama Kriterleri:  

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

diğer romatolojik hastalığı olanlar alınmadı. 

3.4. İstatiksel Analiz:  

Verilerin değerlendirilmesinde değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-

Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılıma uygunluk gösteren değişkenlerden iki grup 

karşılaştırmaları bağımsız örneklerde t testi ile gerçekleştirilmiştir. Normal dağılamayan 

değişkenlerde ise Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. Değişkenler arasındaki 

ilişki Pearson testi ile incelenmiştir. Kategorik değişkenler arasındaki dağılım ilişkisi 

Kikare testi ile incelenmiştir. İstatistik parametreleri olarak frekans (n), oran(%), ortalama, 
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standart sapma, medyan min-max kullanışmıştır. İstatiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. Verilerin değerlendirilmesinde IBM SPSS versiyon 22 programından 

yararlanılmıştır.  
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4. BULGULAR 

SLE’li hasta grubu ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuvar 

özellikleri tablo 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7’ de gösterilmiştir. Çalışmaya 18 SLE hastası 

(E/K: 1/17) ve kontrol grubu olarak 21 hasta (E/K: 2/19) alındı. SLE’li hastalarda ortalama 

plazma sRAGE düzeyi (949,8 ± 397,0) sağlıklı kontrol hastalarına göre düşük saptandı 

(954,9 ± 341,9) ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,966). Aktif SLE’li 

hastalarda plazma SRAGE düzeyleri (1527,5 ± 327,2), inaktif SLE’li hastalardaki sRAGE 

düzeylerinden yüksek saptandı (784,8 ± 223,4) ve istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,00). 

SLE’li hastalarda SLEDAI ile sRAGE düzeyleri arasında pozitif korelasyon tespit 

edildi (r=0,628, p=0,005), aynı zamanda aktif hastalık ile pozitif korelasyon tespit edildi 

(r=0,695, p=0,001). 

 Tablo 4.1: Çalışma ve kontrol grubunun demografik verileri 
PARAMETRELER İNAKTİF SLE(n=4) 

AKTİF SLE(n=14) 
SAĞLIKLI KONTROLLER  
(n=21) 

Yaş (yıl, ort ± SD) 39,7 ± 11,0 40.9 ± 7,8 
Cinsiyet (erkek/kadın)      1 / 17 2 / 19 
Hastalık süresi (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 
TEDAVİ SLE’Lİ 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 ) 
Azatiopürin ( n(%) ) 7 ( %38,9 ) 
Metotreksat ( n(%) ) 4 ( %22,3 ) 
Rituksimab ( n(%) ) 2 ( %11,1 ) 
İntravenöz immünglobülin (IVIG) (n(%)) 2 ( %11,1 ) 
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Tablo 4.3: SLE ve antikorlar ( n=18 ) 
 N=Antikor Pozitif Hasta Sayısı 
Direkt coombs (n (%)) 8  ( %44,4 ) 
Anti dsdna (n(%))  18  ( %100 ) 
Anti ro (n(%)) 12  ( %66,6 ) 
Anti la (n(%)) 12  (%66,6 ) 
Anti kardiyolipin ıgM (n(%)) 14  ( %77,7 ) 
Anti kardiyolipin ıgA(n(%)) 13  ( %72,2 ) 
Anti kardiyolipin ıgG(n(%)) 13  ( %72,2 ) 
Anti beta2 glikoprotein ıgM (n(%)) 14  ( %77,7 ) 
Anti beta2 glikoprotein ıgA (n(%)) 12  ( %66,6 ) 
Anti beta2 glikoprotein ıgG(n(%)) 14  (%77,7 ) 

 

Tablo 4.4: SLE ve Laboratuvar Parametreleri 
 N=Örneklem Sayısı Ortalama Aralık 
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 (109/lt) 18 1502 ± 516,1 ( 640-2300 ) 

 

      Tablo 4.5: SLE ve Klinik Bulgular 

SLE Tutulum Paterni İnaktif SLE ( n=4 ) 

Aktif SLE ( n=14 ) 

Raş (n(%)) 5 ( %27,8 ) 

Nörolojik problem (n(%)) 3 ( %16,7 ) 

Artrit (n(%)) 8 ( %44,4 ) 

Lupus Nefriti (n(%)) 4 ( %22,2 ) 

Vaskülit (n(%)) 3 ( %16,7 ) 

Serozit (n(%)) 3 ( %16,7 ) 

Miyozit (n(%)) 0 ( %0 ) 

Hematolojik tutulum (n(%)) 14 ( %77,8 ) 
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Tablo 4.6: sRAGE Düzeyleri İle Klinik ve Laboratuvar  Parametrelerin Karşılaştırılması 
Grup sRAGE r değeri sRAGE p değeri 

Yaş 0.20 0,20 

Tanıdan sonra geçen süre 0,57 0,73 

Cinsiyet -0,06 0,67 

Fotosensivite -0,01 0,96 

Oral ülser -0,02 0,92 

Malar raş 0,49 0,03 

Discoid raş -0,39 0,10 

Akut deri lupusu 0,11 0,50 

Avasküler nekroz -0,23 0,34 

Kronik deri lupusu -0,30 0,84 

Nörolojik hastalık -0,07 0,77 

Artrit 0,91 0,58 

Nefrit 0,00 0,99 

Vaskülit -0,01 0,91 

Serozit 0,00 0,96 

Myozit 0,01 0,91 

Aktif hastalık 0,69 0,00 

Şu 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 

( n=18 ) 
Kontrol grubu 
(n=21) 

p değeri 

sRAGE (ort ± SD) ( 949,8 ± 397,0 ) ( 954,9 ± 341,9 ) 0,96 

Sedim (mm/sa) ( 20,5 ± 8,7 ) ( 18,0 ± 7,4 ) 0,35 

Crp (mg/lt) ( 9,6 ± 19,2) ( 7,5 ± 6,0 ) 0,63 

 

SLEli Hastalarda Tedavinin Plazma sRAGE Düzeyine Etkileri 

SLE’li hastalarda farklı tedavi modalitelerinin plazma serum sRAGE düzeyine olası 

etkilerini araştırmak için tedavi alan ve tedavisiz hastalardaki plazma sRAGE düzeylerini 

karşılaştırdık. Hiç tedavi almayan 1 hastanın plazma sRAGE seviyesi ”1172”, monoterapi 

alan hastalarda plazma sRAGE düzeyi ortalama ”936,81 ± 405,3” ve sağlıklı kontrol 

grubunun plazma sRAGE düzeyi (954,9 ± 341,9) idi. Polifarmasi uygulanan SLE 

hastalarının plazma sRAGE düzeyleri ortalama ”915,3 ± 442,4” idi. Her üç grup arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,581, p=0,617). 

Yaptığımız çalışmada SLE klinik özellikleri olarak fotosensivite, oral ülser, malar 

raş, diskoid raş,akut deri lupusu, kronik deri lupusu, avasküler nekroz, artrit, nefrit, 

vaskülit, serözit, myozit,reynault bulgularını ele aldık. Plazma sRAGE düzeyi ve SLE’nin 

klinik bulgularından malar raş arasında pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,49, p=0,03). 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, SLE'li hastalarda plazma sRAGE düzeyinin sağlıklı kontrollerden 

daha düşük olduğunu, fakat aktif SLEli hastalardaki plazma sRAGE düzeyinin inaktif 

SLEli hastalardaki plazma sRAGE düzeyinden daha yüksek olduğunu saptadık. SLE'li 

hastalardaki azalmış sRAGE düzeyleri, bu çözünür reseptörün tüketimi ile açıklanabilir.  

Renard ve ark. (204) sRAGE ‐ ligand komplekslerinin kandan dalak ve / veya karaciğer 

yoluyla elimine edildiğini ortaya atmıştır. Önemli bir RAGE ligandı olan HMGB1 

seviyesinin SLE (205,206) de arttığı, enflamatuar süreç sırasında sRAGE'nin bağlanmasına 

ve tüketilmesine neden olduğu gösterilmiştir. SLE hastalarındaki sRAGE düzeylerinin 

alternatif splicing( uç birleştirme ) ve proteinazlarla ayarlanması da mümkündür ve 

gelecekteki araştırmalarda bu olasılığın netleştirilmesi gerekir. sRAGE, sadece RAGE 

üzerindeki önleyici etkilerini sergilemek için bir tuzak işlevi görmeyebilir, aynı zamanda 

daha doğrudan bir şekilde, homodimerlerin (208) oluşumunu bloke etmek için hücre 

yüzeyi RAGE'ye bağlanma  işlevi görebilir. Bu nedenle, artmış RAGE-aracılı pro-

inflamatuar sinyallemeye (207) katkıda bulunabilecek sRAGE seviyelerinin azalması SLE 

patolojisinde RAGE'nin rolünü desteklemektedir. Sonuçlarımız, SLE'li hastalarda kan 

sRAGE seviyelerinin sağlıklı kontrollerden daha yüksek olduğu başka bir çalışmadan 

farklılık göstermekteydi. Sessiz SLE’liler ile karşılaştırıldığında kan sRAGE seviyelerinin 

aktif hastalık sırasında anlamlı şekilde arttığını gösteren bahsedilen çalışma ile benzer 

sonuçlar ortaya koydu. sRAGE seviyelerinin farklı bulunmasının nedeni hastaların ilaç 

kullanımı ve hasta sayısının azlığı ile açıklanabilmektedir. (sadece SLE’li 18 hasta). 

C.Y.Ma ve ark nın çalışmasında olduğu gibi bizim çalışmamızda da SRAGE düzeyleri ile 

yaş veya hastalık süresi arasında bir ilişki gözlenmedi (210). 

Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda serum sRAGE'nin artabileceğini 

göstermektedir (211). 

 Yaptığımız çalışmada SLE klinik özelliklerinden fotosensivite, oral ülser, malar 

raş, diskoid raş, akut deri lupusu, kronik deri lupusu, avasküler nekroz, artrit, nefrit, 

vaskülit, serözit, myozit, reynaud bulgularını ele aldık. Plazma sRAGE düzeyi ve SLE’nin 

klinik bulgularından malar raş arasında pozitif korelasyon tespit ettik. Tan ve ark. (212), 

serum sRAGE'nin tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin ciddiyeti ile ilişkili olduğunu 

işaret etmektedir. Bahsedilen çalışmada normal ve düşük eGFR'li hastalar arasındaki 

plazma sRAGE farkı lupus nefritinde istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bazı çalışmalar, 
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sRAGE seviyelerinin farklı terapötik tedavi ile modüle edilebileceğini göstermiştir (213-

215). Pullerits ve ark. metotreksat ile tedavi edilen RA hastalarının sinovyal sıvısında, 

hastalık modifiye edici veya antiromatizmal tedavi uygulanmayan hastalara kıyasla anlamlı 

olarak daha yüksek bir sRAGE seviyesinin bulunduğunu bildirmiştir. Ancak kan sRAGE 

düzeyindeki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (216). Bahsedilen çalışmada, antilupus 

tedavisi alan SLE'li hastalar, tedavi edilmemiş hastalarla karşılaştırılabilir plazma sRAGE 

seviyeleri göstermişken, kısa süreli tedavi alan hastalar plazma sRAGE seviyelerinde 

hemen bir azalma göstermiştir. Bazı çalışmalarda SLE tedavi süresinin de sRAGE 

düzeyine etkili olabileceği söylenmiştir. Otoantikor üretimi SLE'nin önemli bir özelliğidir. 

Bununla birlikte, SLE'de otoantikorlar ve sRAGE seviyeleri arasındaki ilişki 

bildirilmemiştir. Yapılan bir çalışmada ANA negatif olan SLE hastalarının ANA pozitif 

hastalarla karşılaştırılabilir sRAGE seviyesine sahip oldukları bildirilmiştir. Ayrıca, anti 

dsDNA, anti ‐ Sm için pozitif olan hastalarda, plazma sRAGE seviyeleri negatif 

emsallerine göre istatistiksel olarak farklı bulunmadı. Bu sonuçlar, sRAGE seviyesinin 

otoantikor üretimi ile ilişkili olmadığını göstermiştir. RAGE, lökosit göçünde rol 

oynamaktadır. 

 Chavakis ve ark. (217), hücreye bağlı RAGE'nin, lökosit integrin Mac 1 için bir 

karşı reseptör işlevi gördüğünü ve doğrudan lökosit alımına dahil olduğunu bildirdiler. Bu 

bağlamda, sRAGE'nin lökosit göçünün potansiyel bir inhibitörü olarak işlev gördüğü ileri 

sürülmüştür. C.‐Y. Ma ve ark nın yaptığı bir çalışmada (210) sRAGE düzeyleri ve periferik 

kan lökositleri arasındaki negatif korelasyon, sRAGE'nin SLE'deki inflamasyon süreci ile 

ilişkili olduğunu gösteren dolaylı bir kanıt olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

SLE multiorgan tutulumunun bulunduğu geniş bir klinik çeşitlilik gösteren ve 

tahmin edilemeyen bir klinik süreç izleyen, prototipik otoimmun inflamatuvar bir 

hastalıktır. Çalışmamızda, SLE'li hastalarda plazma SRAGE düzeyinin sağlıklı 

kontrollerden daha düşük olduğunu, fakat aktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE 

düzeyinin inaktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE düzeyinden daha yüksek olduğunu 

saptadık. SLE'li hastalardaki azalmış sRAGE düzeylerinin, bu çözünür reseptörün tüketimi 

ile açıklanabileceğini öngördük. Çalışmamızda SRAGE düzeyleri ile yaş veya hastalık 

süresi arasında bir ilişki gözlenmedi. 

Sonuç olarak, SLE'deki azalmış plazma sRAGE seviyeleri, SLE patogenezinde 

RAGE yolağının potansiyel bir rolünü ortaya koymaktadır. Terapötik tedavi ve hastalığın 

ilerlemesi sırasındaki sRAGE seviyelerinin dinamikleri açıklığa kavuşturulmalıdır ve 

sRAGE seviyelerinin modülasyonunun SLE'deki enfeksiyonun komplikasyonunu 

engelleyebileceğini değerlendirmek için uzun vadeli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

SRAGE ve SLE'nin klinik özellikleri arasındaki ilişkilerin, büyük boyuttaki hastalarla daha 

da aydınlatılması gerekir. 
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