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SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS (SLE) HASTALARINDA OKSIiDATIF STRES
VE ANTIOKSIiDAN SISTEMIN iNCELENMESI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Hacer ARIKAN

OZET

Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, Ozellikle genetik
yatkmlig1 bulunan bireylerde ¢evresel ve hormonal faktorlerle ortaya ¢ikabilen, bir¢ok organ
ve sistemi tutabilen heterojen bir otoimmiin hastaliktir. Hemen her organi etkileyebilen bir
hastalik olan SLE’nin klinik seyri hastadan hastaya cok degiskenlik gosterir. Alevlenmeler ve
remisyonlarla devam eden SLE’de her alevlenme hafif veya agir hasar birakir.

D1s yoriingelerinde ortaklanmamis elektron barindiran reaktif atom veya molekiillere
serbest radikaller denilmektedir. Serbest radikaller organizmada normal konsantrasyonlarda
metabolizmanin diizenli isleyisi i¢cin gerekli olsalar da herhangi bir patolojik sebeple veya
disaridan  direkt etkiyle serbest radikallerin olmasi gerekenden daha yiiksek
konsantrasyonlarda olmasi ile oksidan/antioksidan dengesinin oksidan tarafina kaymasi ciddi
hiicresel hasara hatta hiicre dliimiine yol agmaktadir. Bircok kronik ve otoimmiin hastalikta
oldugu gibi SLE’nin patogenezinde de 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir.

Bu g¢aligmada Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index’e (SLEDAI)
gore degerlendirilen 36 aktif (34 Kadin, Yas ort. 41,40), 43 maktif (35 Kadin, Yas ort. 41,30)
SLE hastas1 ve 39 saglikli kontrol grubunun (34 Kadin, Yas ort.41,30) kan serumlarinda,
oksidan/antioksidan dengesiyi yorumlayabilmemizi saglayan oksidan belirteclerden
Malondialdehit (MDA), Total Oksidan Kapasite (TOS) ve antioksidan belirteclerden
Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Total Antioksidan Kapasite (TAS) Olgtimleri
spektrofotometrik olarak yapildi. Total oksidan status (TOS) diizeyinin, total antioksidan
status (TAS) diizeyine oranlanmasiyla oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi. Bu
parametrelerin yaninda yeni bir oksidatif stres belirteci olan Tiyol/distilfit dengesi i¢in native
tiyol, total tiyol ve disiilfit spektrofotometrik olarak calisildi

Calisma sonucunda; MDA ve TOS diizeyleri aktif grupta daha yiliksek olmak iizere

hasta gruplarda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
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[MDA; 1,890 (1,510-2,773) (nmol/ml) Aktif, 1,800 (1,470-2,310) (nmol/ml) inaktif, 1,280
(0,930-1,800) (nmol/ml) Kontrol; Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol p<0,05. TOS; 13,325
(12,386-14,264) (umol H,O, Eq/l) Aktif, 9,871 (9,065-10,677) (umol H,O, Eq/l) Inaktif,
4,216 (3,291-5,141) (umol H,O, Eq/l) Kontrol. Aktif vs Inaktif vs Kontrol p<0,001]. TAS ve
GPx aktivitesi saglikli kontrol grubunda hasta gruplara gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus olup inaktif hasta grubunda da aktif hasta grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
[GPx; 0,262+0,058 (U/ml) Aktif, 0,293+0,040 (U/ml) Inaktif, 0,297+0,044 (U/ml) Kontrol.
Aktif vs Inaktif, Aktif vs Kontrol, p<0,05. TAS; 1,058 (1,004-1,113) (mmol Trolox Eq/l)
Aktif, 1,199 (1,134-1,265) (mmol Trolox Eq/l) Inaktif, 1,569 (1,450-1,689) (mmol Trolox
Eq/l) Kontrol. Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol p=0,001]. Disiilfit/native tiyol ve
distilfit/total tiyol oranlar1 hasta grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha ytiksektir
[Disiilfit/native tiyol; 5,58+0,64 Aktif, 7,4+0,82 Inaktif, 3,83+0,49 Kontrol. p<0,05.
Disiilfit/total tiyol; 12,632+2,773 Aktif, 13,342+2,705 Inaktif, 10,508+3,686 Kontrol. Aktif vs
Kontrol, Inaktif vs Kontrol p<0,001]. OSI ise, hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmus olup, aktif hasta grubunda da inaktif hasta grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur [OSI; 1,363(1,235-1,490) Aktif, 0.902(0,810-0,994) Inaktif,
0,298(0,226-0,370) Kontrol. Aktif vs Inaktif, Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol p<0,001].
Sistemik lupus eritematozus hastalarinda calistigimiz oksidatif stres parametreleri
hastalik aktivitesi ile korele bulunmustur. Bunun yaninda yeni oksidatif stres belirte¢lerinden
tiyol/disiilfit dengesinin de hasta gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede oksidan yone bozuldugu saptanmistir. Bu belirteglerin hastalik aktivitesinin

belirlenmesinde kullanilabilecegi kanaatine varilmastir.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan, Glutatyon peroksidaz, MDA, Oksidatif Stres, SLE, TAS,
Tiyol/Disiilfit, TOS.
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OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT SYSTEM WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS (SLE) PATIENTS

(Master Thesis)

Hacer ARIKAN

ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an idiopathic, multisystemic and heterogeneous type
autoimmune disorder, which occurs in patients with a genetic tendency due to hormonal and
environmental factors. The clinical presentation varies between patients which 1is
characterized by exacerbations and remissions that can cause several sequela throughout the
disease course.

Free radical is defined as a highly reactive and uncharged molecule keeping an
unpaired valency electron. Although free radicals exert important tasks in their normal
concentrations and needed for routine metabolic activities, an increase in the amount of free
radicals either due to pathologic events or external effects causes the change of
oxidant/antioxidant balance in favor of oxidants that results in several pathologic cellular
effects. Free radicals thought to have role in the pathogenesis of SLE like many other chronic
and autoimmune disorders.

In this study, we enrolled 36 active SLE patients (34 female, 94,4%, mean age
41,36+2,39) and 43 inactive pateints (35 female, 81,4% mean age 41,33+1,97) in which
disease activity is determined according to the Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) and 39 healthy control subjects (34 female, 87,2%, mean age
41,31£2,93). Among oxidative markers, Malondialdehyde (MDA) and total oxidant capacity
(TOC) and for antioxidant markers Glutathione peroxidase (GPx) and total antioxidant
capacity (TAC) were analysed in the blood serum of the study population. In addition, native
thiol, total thiol and total thiol/disulphide were analysed as novel oxidative stress markers
which show thiol/disulphide balance, using spectrophotometric analysis.

In the results; MDA and TOS levels were significantly higher in the active group than
in the healthy control group [MDA; 1,890 (1,510-2,773) (nmol/ml) Active, 1,800 (1,470-
2,310) (nmol/ml) Inactive, 1,280 (0,930-1,800) (nmol/ml) Control; Active vs Control,
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Inactive vs Control p<0,05. TOS; 13,325 (12,386-14,264) (umol H,0, Eq/l) Active, 9,871
(9,065-10,677) (umol H,O, Eq/l) Inactive, 4,216 (3,291-5,141) (umol H,O, Eq/l) Control.
Active vs Inactive vs Control p<0,001]. TAC and GPx activity were higher in the healthy
controls compared to the disease group [GPx; 0,262+0,058 (U/ml) Active, 0,293+0,040
(U/ml) Inactive, 0,297+0,044 (U/ml) Control. Active vs Inactive, Active vs Control, p<0,05.
TAC; 1,058(1,004-1,113) (mmol Trolox Eq/l) Active, 1,199(1,134-1,265) (mmol Trolox Eq/I)
Inactive, 1,569(1,450-1,689) (mmol Trolox Eq/l) Control. Active vs Control, Inactive vs
Control p=0,001]. Disulphide/native thiol and disulphide/total thiol ratios were higher in the
disease group compared to the healthy controls [Disulphide/native thiol; 5,58+0,64 Active,
7,4+0,82 Inactive, 3,83+0,49 Control. p<0,05. Disulphide/total thiol; 12,632+2,773 Active,
13,342+2,705 Inactive, 10,508+3,686 Control. Active vs Control, Inactive vs Control
p<0,001]. OSI is significantly higher in the active disease group compared to the inactive
group and healthy controls [OSI; 1,363(1,235-1,490) Active, 0.902(0,810-0,994) Inactive,
0,298(0,226-0,370) Control. Active vs Inactive, Active vs Control, Inactive vs Control
p<0,001].

In SLE patients, oxidative stress markers were correlated with disease activity. In
addition, as a novel oxidative stress marker, thiol/disulphide balance was significantly
changed in favor of oxidants in patients with SLE compared to the healthy controls. These

novel markers can be used to assess disease severity in patients with SLE.

Key Words: Antioxidant, Glutathione peroxidase, MDA, Oxidative Stress, SLE, TAS,
Thiol/Disulphide, TOS.
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1 GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus(SLE) etiyolojisi bilinmeyen, 6zellikle genetik yatkinligi bulunan
bireylerde ¢evresel ve hormonal faktorlerle ortaya ¢ikabilen, bir¢ok organ ve sistemi tutabilen
heterojen bir otoimmiin hastaliktir. Bobrekler, deri, eklem, akciger, ser6z membranlar (plevra
ve perikard gibi), kan hiicreleri, sinir sistemi, gibi hemen her orgam etkileyebilen bir hastalik
olan SLE’nin klinik seyri hastadan hastaya c¢ok degiskenlik gosterir. Alevlenmeler ve
remisyonlarla devam eden bir hastalik olan SLE’de her alevlenme hafif veya agir hasar
birakir. Uygulanmaya calisilan tedaviler bu hasarlarin 6niine gegmek i¢in hastalik aktivitesini
baskilamak veya ortaya ¢ikan organ hasarini tamir etmeye yoneliktir.

D1s yoriingelerinde ortaklanmamis elektron barindiran reaktif atom veya molekiillere
serbest radikaller denilmektedir. Serbest radikaller organizmada normal konsantrasyonlarda
metabolizmanin diizenli isleyisi i¢cin gerekli olsalar da herhangi bir patolojik sebeple veya
disaridan  direkt etkiyle serbest radikallerin olmasi gerekenden daha yiiksek
konsantrasyonlarda olmasi ile oksidan/antioksidan dengesinin oksidan tarafina kaymasi ciddi
hiicresel hasara hatta hiicre 6liimiine yol agmaktadir.

Bir¢ok kronik ve otoimmiin hastalikta oldugu gibi SLE’nin patogenezinde de dnemli
rol oynadiklar1 diistiniilmektedir.

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonu sirasinda olusmaktadir. Biyolojik
orneklerde kolay bir sekilde olciilebilmesi ve nispeten dayanikli bir {iriin olmasi oksidatif
hasar1 tayin edebilmek i¢in gliniimiizde en sik kullanilan parametre olmasmin sebebidir. MDA
diizeyleri kronik ve otoimmiin hastaliklarda, yanikta, egzersizde vs artmaktadir.

Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzimi, hidroperoksidin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Kofaktor olarak glutatyonu kullanir. Ancak kapasitesi smirhidir, diisiik hidrojen
peroksit konsantrasyonlarinda ¢aligmaktadir.

Organizmada biitiin molekiiller bir etkilesim i¢cinde bulunurlar ve genel olarak birbirleri
ile sinerjist etki gosterirler. Organizmadaki oksidatif stres derecesini daha dogru
degerlendirebilmek amaciyla oksidan ve antioksidan molekiillerin bireysel degil total 6l¢iimii
de yapilabilmektedir. Total oksidan status’ un (TOS) total antioksidan status’ a (TAS)
oranlanmastyla hesaplanan oksidatif stres indeksi (OSI) ise organizmanin oksidan/antioksidan
dengesinin yoniinii belirtmektedir.

Tiyol/disiilfit homeostaz1 (TDH) anti-oksidan korunma, detoksifikasyon, hiicre biiylimesi

ve apopitozu gibi bircok hiicresel aktivitede kritik role sahiptir. Bu homeostazin immiin

1



etyopatogenezde ¢cok onemli rol oynadigi ve TDH indaki dengesizligin oksidatif stres ve doku
inflamasyonu araciligiyla immiin hastaliklari tetikledigi diistiniilmektedir.

Bu calismada, SLE’ li hastalardaki oksidatif stresin oksidan ve antioksidan dengenin
yeni bir oksidatif stres belirteci olan dinamik TDH homeostazinin, serum native tiyol, total
tiyol ve disiilfit seviyelerinin arastirilmasi ve disiilfit/total tiyol ve distilfit/native tiyol
oranlarmin degerlendirilmesi, mevcut oksidatif stres belirtecleri kabul edilen TAS, TOS, OSI,

MDA ve GPx parametreleriyle karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi bilinmeyen, 6zellikle genetik yatkinligi bulunan
bireylerde ¢evresel ve hormonal faktorlerle ortaya ¢ikabilen, bir¢ok organ ve sistemi tutabilen
heterojen bir otoimmiin hastaliktir. Bobrekler, deri, eklem, akciger, ser6z membranlar (plevra
ve perikard gibi), kan hiicreleri, sinir sistemi, gibi hemen her orgam etkileyebilen bir hastalik
olan SLE’nin klinik seyri hastadan hastaya c¢ok degiskenlik gosterir. Alevlenmeler ve
remisyonlarla devam eden bir hastalik olan SLE’de her alevlenme hafif veya agir hasar
birakir. Uygulanmaya calisilan tedaviler bu hasarlarin 6niine gegmek i¢in hastalik aktivitesini

baskilamak veya ortaya ¢ikan organ hasarini tamir etmeye yoneliktir.

2.1.1. Sistemik lupus eritematozus epidemivolojisi

Etiyopatogenezinde cesitli genetik, epigenetik, hormonal, ¢evresel ve immiin diizenleyici
faktorler ve bunlarin birbirleriyle etkilesimleri rol oynayan SLE, kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Hastaligin ortaya c¢ikis1i etnik, sosyoekonomik ve cografi faktorlerden
etkilenmektedir. Bazi ¢alismalar gostermistir ki, SLE insidans1 Afrika kokenli Amerikalilar,
Hispanikler ve Asyalilarda, Kuzey Avrupalilara gore daha yiiksektir (1-3). Hatta Afrika
kokenli Amerikalilarda ve Hispaniklerde immiinosiipresif tedaviye yanit da daha kétiidiir (4).

Cogu Bat1 Avrupa iilkelerinden ve Birlesik Devletler’den gelmekte olan SLE ile ilgili
epidemiyolojik caligmalarda eriskinlerde SLE prevalanst 4-250/100.000, insidansi ise 1,8-
23,2/100.000 arasinda degismekte oldugu goriilmiistir (5, 6). Ulkemizde de major
romatolojik hastaliklarm sikligmin arastirildigi bir ¢aligmada, SLE prevalanst 59/100.000
olarak bulunmus (7), yapilan baska bir calismada ise, Trakya bolgemizde hastane kokenli
veriler kullanilarak 2003-2014 aras1 SLE ortalama yillik insidansi 4,44/100.000 (kadinlarda
8,4/100.000; erkeklerde 0,6/100.000); prevalans1 51,7/100.000 (kadnlarda 97,7/100.000; er-
keklerde 7/100.000) olarak bulunmustur (8).

2.1.1.1. SLE prevalansini etkileyen faktorler

SLE ozellikle kadinlarda sik goriilmekteyse de bu sikligin derecesi yas ile birlikte
degismektedir. Kadin/Erkek orani taninin en sik kondugu 20-40 yas araliginda 9:1” dir (9, 10).



Cocuklarda ve ileri yaslarda kadmn/erkek orami 3:1°dir (11, 12). Baz1 ¢calismalara gére SLE
erkeklerde daha nadir goriilmekte ancak daha siddetli seyretmektedir (12-15).

SLE her yasta ortaya ¢ikabilmekte ancak dogurganlik caginda daha sik goriilmektedir.
Ozellikle tan1 konulma sikligi 20-40 yas araliginda daha fazladir. Hastahgin (6zellikle de
lupus nefritinin) ¢ocuk ve adolesan hastalarda hem baslangicta hem de izlemde eriskinlere
gore daha aktif seyrettigi gozlemlenmistir. Bu sebeple eriskinlere gore daha agir tedaviler alan
cocuk vakalarda daha fazla sekel gelistigi goriilmiistiir. Bunun ¢ogunlukla steroid toksisitesi
ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Proteiniirinin ortaya ¢ikmasi veya siddetlenme siklig1 yasi
geng hastalarda daha fazladir. Eriskin kadinlarda ise menopoz sonrasinda ortaya ¢ikan SLE,

premenopozal donemde ortaya ¢ikanlara gore daha hafif seyretmektedir (1, 16, 17).

2.1.1.2. Etnisite ve cografya

Hastaligin insidans ve prevalans verileri degisik lilkelerde farkliliklar gostermekte de olsa
hastalik tiim cografi bolgelerde goriilebilmektedir. Bu gozleme genetik ve etnik faktorlerin
rolii oldugu kadar calismalarda kullanilan metotlarin farkli olmasinin da etkisinin oldugu

unutulmamalidir (1).

2.1.2. SLE icin cevresel risk faktorleri

Hormonal faktorler: SLE’nin kadmnlarda daha sik goriilmesi nedeniyle hormonal
faktorlerin SLE patogenezindeki rolii 6ne ¢ikmis, yapilan metaanalizde, kadin hastalarda,
androjen (testosteron ve dehidroepiandrosteron siilfat) seviyelerinde anlamli derecede diisiik
ve estradiol ve prolaktin seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Vakalarin %20-30’unda hafif veya orta diizeyde hiperprolaktinemi varligi ve bu
hiperprolaktineminin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmis, bununla birlikte bu
hormon anormalliklerinin hastaligin bir sonucu mu, tedavi ajanlarimin bir etkisi mi, yoksa
hastaligin ortaya ¢ikma nedenlerinden mi oldugu tam olarak bulunamamaistir (18-22).

Oral kontraseptiflerin (OKS) ve postmenopozal hormon tedavisinin SLE riskine
etkisinin arastirildigi, ¢cogunlugu beyazlardan olusan yaklasik 240.000 hastanin 22 yila kadar
izlendigi calisma sonucunda SLE riskinin arttig1 belirtilmistir (20). Riskin 6zellikle OKS
kullanmaya yeni baslayan hastalarda arttig1 gériilmiistiir (21). Menars yasinin erken olmasinin
da, SLE i¢in bir risk faktorii oldugunu belirten ¢calismalar da mevcuttur (1).

Sigara Ve Alkol Tiiketimi: Aktif sigara igenlerde SLE riskinin anlamli yiiksek

oldugunu one siiren ¢aligmalar vardir (1, 23, 24). Sigaranm SLE icin bir risk faktorii olup



olmadigmi arastiran bir meta-analizde, aktif icicilerde riskin arttigi, birakmislarda risk artisi
olmadig1 gosterilmistir (25).

Alkol tiiketimi ile SLE duyarhilig1 arasinda bir iliski olup olmadigini arastiran bir
meta-analizde, 1liml alkol tiiketiminin anlamli bir risk faktorii olmadig: gosterilmistir (1, 26,
27).

Cevresel Zararh Ajanlar: Giinliik hayatta kullanilan veya atik maddelerde bulunan
baz1 bilesiklerin seks hormonu homeostazint olumsuz etkileyerek otoimmiin hastaliklarin
goriilmesine sebep olabilirler. Trikloroetilen ile SLE’nin baglantisi heniiz tam olarak
gosterilememisse de petrol artiklarina 6zellikle trikloroetilen ve organoklorinlere maruziyetin,
farklilasmamis bag dokusu hastaligi ve SLE icin risk artirdigi bazi epidemiyolojik
calismalarda ortaya konmustur (1, 28, 29). Tarimda kullanilan ve bazi proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimini uyardigi bilinen kristal silikanin ve bocek ilaglarmma (pestisitlere)
maruziyetin SLE riskini artirdigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (30-33).

Nutrisyonel Faktorler Ve Ultraviyole Isig1: SLE hastalarinda serum D vitamini daha
diisiik bulunmusgsa da SLE i¢in sebep mi sonu¢ mu oldugu heniiz anlagilamamais, ancak biiyiik
bir prospektif ¢alismada vitamin D veya cesitli antioksidan vitamin desteginin, SLE i¢in
koruyucu bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (34-37).

Bunun yaninda SLE alevlenmeleri giinesli yaz aylarinda daha siktir, ultraviyole (UV)
1s1gma maruziyet, SLE ataklarini tetikleyebilir (1, 38).

Genetik: Cok farkli klinik ozelliklerde ve farkli siddette hastalik seyirleri ile
karsimiza cikabilmekte olan SLE’de, her otoimmiin romatolojik hastalikta oldugu gibi
etiyoloji multifaktoriyel olup, genetik yatkinlia ek olarak; immiinolojik, ¢evresel ve
hormonal faktérler de patogeneze katkida bulunmaktadir. SLE, kompleks kalitim ile gecis
gosteren bir hastaliktir. Teknolojideki ilerlemeler sayesinde son yillarda SLE ile
iliskilendirilebilecek ¢ok sayida genetik yatkinlik bildirilmistir (39).

SLE; yiiksek oranda kalitilabilmektedir (%43,9) ve birinci derece yakinlarda hastalik
goriilme riski daha fazladir (Rélatif risk: %35,8). Monozigotik ikizlerde yapilan ¢aligmalarda
%14-57 araliginda konkordans belirtilmistir (40). SLE’li ebeveynlerin ikizlerinde SLE
goriilme olasilig1 normal popiilasyona gore 29 kat artmig bulunmus, SLE’li hastalarm birinci
derece yakinlarinda SLE goriilme olasiligi ise normal popiilasyona gore 17 kat artmis
bulunmustur (41).

Son yillarda yeni metotlarin kullanima girmesi ile yapilan GWAS (Genome-wide
association studies) caligmalarinin sayis1 artmistir. Yapilan bu caligmalarda SLE ile

iliskilendirilmis 50°den fazla gen lokusu tanimlanmistir (42-44). Yine de bu genetik
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bozukluklarin SLE’ye sebep olma orami sadece %18 bulunmustur (45). Bu da genetigin
patogenezdeki yerinin smirl oldugunu ve ¢evresel ve epigenetik faktorlerin patogenezde daha
onemli bir yer tuttugunu gostermistir.

SLE ile iligkilendirilmis bu gen bdlgelerinin fonksiyonlarina bakildiginda hemen
hemen immiin sistemin her asamasinda etkili gen bolgeleri oldugu goriilmektedir.

SLE genetigine en fazla katkis1 bulunan gen bdlgesi HLA bolgesidir. DR2 ve DR3
genleri SLE ile iligkili bulunmustur. SLE ile iliskili genlerin analizinde goriilmektedir ki te-
melde Tip I IFN yolag ile ilgili genler patogeneze katkida bulunmaktadir. Ayrica; epigenetik
modifikasyonlar, c¢evresel ve immiinolojik etkilerin farkli kombinasyonlarla bir araya

gelmeleri sonucunda hastalik tablosu degismektedir (39).

2.1.3. Sistemik Lupus Eritematozus Patogenezi

SLE’nin kalitimsal iletiminin agiklanmasinda ¢ogu zaman GWAS verileri tek basina yeterli
gelmez. Sigara kullannmi lupus patogenezinde Onemli bir c¢evresel faktordiir. DNA
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar da 6nemli 6l¢lide lupus patogenezine yol agabilir.
Prokainamid ve hidralazin T hiicrelerinde DNA metilasyonunu inhibe ederler ve
otoimmiiniteye sebep olurlar. Yapilan bir ¢alismada lupus nefriti tedavisinde kullanilan
mikofenolik asidin histone modifikasyonu yoluyla epigenetik durumu degistirdigi
gosterilmistir (46).

Anormal Apoptozisin Rolii: Zamanla artan verilere gore SLE ve lupus nefritinin
gelisme nedeninin apopitotik hiicre Oliimleri ve apopitotik hiicrelerin hizli klirensinin
bozulmasina yol acan genetik varyantlarin kombinasyonu oldugu dogrulanmistir (47).

Normal ilerleyiste apopitotik hiicreler inflamasyona yol agmazlar ve hiicre 6liimiiniin
erken evresinde makrofajlar tarafindan almirlar. SLE durumunda ise bu hiicrelerin
makrofajlar tarafindan klirensi bozulmustur, otoantikor iiretimine sebep olan immunojenler
olarak davranirlar ve bunun sonucunda T ve B hiicreleri aktiflesir (47).

Apopitotik hiicrelerin makrofajlar tarafindan taninmasi ylizey reseptorleri araciligiyla
olur (48). Apopitotik hiicrelerin yiizeyinde bulunan fosfatidilserin rezidiilerine baglanan iki
ligand; protein S ve growth arrest-specific 6 (Gas6) ‘dir. Serozit hikdyesi olan ve hematolojik,
immiinolojik ve ndrolojik bozuklugu olan SLE’li hastalarda serbest protein S diizeyinin

azaldig1 goriiliir. Serbest protein S konsantrasyonu 6zellikle C3 ve C4 ile koraledir (49).



Tiim bu nedenlerden dolay1 protein S, apopitotik hiicrelerin temizlenmesi acgisindan
onem arz eder. Yetersiz seviyedeki serbest protein S diizeyi apopitotik hiicrelerin klirensinin
de yetersiz kalmasina neden olarak otoimmiin cevaba yol agabilir (47).

Apopitotik hiicrelerin temizlenmesinde kompleman sistem de O6nemli rol oynar.
SLE’deki yetersiz klirense sahip apopitotik hiicrelerin bir sebebinin de C2, C4 veya Clq gibi
erken kompleman proteinlerinin kalitatif veya kantitatif eksiklikleri olabilecegi gosterilmistir
(50).

Notrofiller: Yapilan ¢alismalarda SLE’li hastalarda cesitli notrofil fonksiyon
bozukluklar1 oldugu gozlemlenmistir. Bu bozukluklar notrofil agregasyonunda artis,
notrofillerin fagositik kapasitesinde bozulma, lizozomal enzim salimiminda azalma seklinde
olabilir. Ayrica IL-8 gibi baz1 sitokinlere verilen yanitta da azalma oldugu goriilmiistiir. Bu
hastalarda hizlanmis yaslanmanm bir gostergesi olarak prematiir telomer kisalmasi da
bildirilmistir (47).

SLE tanili hastalarda NET (neutrophils extracellular trip) formasyonunda artis oldugu
gosterilmistir. S6z konusu durum otoimmiiniteye katkida bulunabilir. NET’in gecikmis
klirensi NETosis, mikroorganizmalar1 yakalayan ve 6ldiiren antimikrobiyal peptidleri iceren
kromatin fiberlerinin aktif salinimi ile karakterize bir tablo ¢izer (47).

Notrofil elastaz reaktif oksijen radikalleri ile birlikte hiicrelerden DNA salinimi ve
kromatin dekondasyonuna neden olan otofaji mekanizmasini harekete gegirir. SLE’li
hastalarin alt gruplarindan birinde artmig DNase I inhibitorlerine veya anti-NET antikorlarina
bagh olarak ortaya ¢ikan bozulmus NET yikimi oldugu gosterilmistir. Apopitotik hiicrelerin
bozulmus klirensine ek olarak bozulmus NET klirensi de otoantijenlerin bir kaynagidir. Bu
durum SLE’li hastalarda goriilen hastalik alevlenmesinin tetiklenmesini agiklamaktadir (50).

Dendritik Hiicreler: Yapilan calismalarda immiin cevabin regiilasyonunda dentrik
hiicrelerin (DC) ¢ok onemli oldugu gosterilmistir. Normal fizyolojik kosullar g6z Oniine
alimdiginda apopitotik hiicrelerin varligimim immiin sistem tarafindan antiinflamatuvar bir etki
yaratmasi beklenir. Bu nedenle DC, apopitotik hiicre fragmanlarmi aldiginda otoantijenler
olas1 bir otoreaktif T hiicrelerinin inaktivasyonuna yol agacak sekilde calisirlar. Oysaki antijen
DC tarafindan zararlh olarak goriildiigiinde s6z konusu antijene spesifik T hiicreleri aktiflesir.
Aktivasyonu saglamak i¢in DC’ler sekonder lenfoid organlara go¢ edip maturasyon gegcirirler
ve antijenleri T hiicrelerine immiinojenik bir igerik olarak sunarlar. Gegirilen bu maturasyon
siirecinde DC’nin yasadig1 en biiylik degisim antijen yakalayan hiicre formundan antijen

sunan hiicre formuna gecis yapmasidir (47).



Toll-Like Reseptérleri (TIr): insan genomunda 11 adet TLR tanimlanmistir. TLRler
hiicrelerin yiizeyinde veya dentritik hiicreler gibi antijen sunma 6zellligi olan hiicrelerin ve B
hiicrelerinin endozomunda bulunurlar. Hiicre yiizey TLR’leri (TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5
ve TLR-6) hiicre dis1 patojenleri saptarlar. Hiicre i¢i TLR ‘ler ise (TLR-3, TLR-7, TLR-8 ve
TLR-9) hiicre i¢i patojenleri saptamakla gorevlidir. TLR’lerin lupus patogenezinde dnemli
oldugu gosterilmistir. Ozellikle TLR-7 ve TLR-9 SLE’deki immunolojik cevaba biiyiik
Olciide katkida bulunurlar (47).

Interferon-A: Interferon konsantrasyonunun SLE’li hastalardan alman serumda
normalin lizerinde oldugu gdriilmiistiir. Bu hastalarin renal endotelial hiicrelerindeki vezikiiler
inkluzyonlarm interferon ile uyarilabilir olusu, lupusta goriilen artmis interferon diizeyinin
hiicresel yap1 ve fonksiyon i¢in 6nemli sonuglarmin var oldugunu gosterir (50).

SLE‘li hastalar ve saglikli bireyler dikkatle kontrol edildiginde IFN-a ve TNF’nin
birbirini kontrol ettigi goriilir. Ancak SLE’li hastalarda TNF blokerleri tarafindan TNF’nin
belli bir esik degerin altina diisiiriilmesi durumunda IFN-a iiretiminin artmasina bagl olarak
otoantikor olusumu gozlemlenebilir (47).

T Lenfosit Anormallikleri: T hiicrelerinin anormal regiilasyonu SLE’de
otoimmiiniteye sebep olur. S0z konusu anormalliklere 6rnek olarak immiintoleransin
bozulmasi, otoantijenlere anormal yanit, otoantijenlerin anormal sunumu ve T hiicre reseptorii
(TCR)’den sinyal aktarimindaki patolojik degisiklikler gosterilebilir.

SLE’li hastalarda bulunan T hiicreleri saglikli bireylerdekinden farkli olarak
aktivasyon belirteclerinin yiizey ekspresyonu, azalmis aktivasyon esigi ve degisime ugramis
kositumilasyon gereksinimi ile kendini gdsteren aktive olmus bir haldedirler. Lupusta aktif
fenotipte T hiicrelerinin varlig1 yapilan ¢alismalarda insanlarda ve farelerde bildirilmistir.
SLE’deki bu anormal hiicre fenotipine T hiicrelerindeki hem biyokimyasal hem de metabolik
bozukluklar sebep olabilir (47).

SLE’li hastalardaki T hiicrelerinde mitokondrial hiperpolarizasyonda bozulma,
intraseliiler glutatyon seviyesinde azalma ve ATP sentezinde azalma gozlemlenir.
Mitokondrial fonksiyon bozuklugu gésteren bu T hiicreleri artmis mitokondrial transmembran
potansiyeli ile kendini gosterir. Rapamisin etkin maddesi mTOR aktivasyonunu bloke ederek
SLE’li hastalarin T hiicrelerinde sinyali normalize edebilir ve bunun sonucunda hastalik
aktivitesinde iyilesme goriilebilir. Plasebo kontrollii olarak yapilan bir ¢alismada SLE’li
hastalara uygulanan N-asetilsistein (NAC) kandaki glutatyon seviyesini artirarak ve mTOR

aktivasyonunu bloke ederek hastalik aktivitesinde iyilesme saglamustir (51).



SLE’li hastalarin periferik kanlar1 ile yapilan ¢alismalarda folikiiler T lenfositlerin
artigt  gOrlilmiistiir. Bu artis otoimmiiniteden ve germinal merkez cevabinin
disregulasyonundan  sorumludur.  Artmis otoantikor seviyelerinin  glomerulonefrit,
tromboembolik hastaliklar ve trombositopeni insidansi ile de baglantili oldugu gorilmiistiir
(47).

B Lenfosit Anormallikleri: SLE’li hastalarda T lenfositlerinde oldugu gibi B
lenfositlerde de fenotip, yarilanma 6mrii, fonksiyon ve sinyal iletimi bakimindan bozukluklar
goriiliir. Fenotipte daha hassas olan B hiicre kompartimani, uzun yasam siiresine sahip olan
aktif plazma hiicreleri ile yer degistirir. Goriilen anormalliklerin asil sebebi B hiicre reseptorii
(BCR) sinyalindeki artistir. BCR ligasyonu erken intraseliiler tirozin fosforilasyonu ve artmis
kalsiyum akisi ile sonuglanir (47).

B hiicre toleransinin kirilmasi SLE’nin erken evrelerinde ortaya ¢ikar ve bu durum
diger immiin bozukluklar1 da tetikleyebilir. Bu iddiay1 destekleyen bir diger bulgu da SLE’li
hastalarda hastalik heniiz klinik olarak baslamamisken antiniiklear antikorlarin eksprese
oldugunun gosterilmis olmasidir. Yapilan cok sayida ¢alisma sonucunda SLE’de B hiicre
toleransinda kayiplar oldugu ve asm1 B hiicre aktivasyonunu yansitan B hiicre
homeostazisinde anlamli anormallikler oldugu goriilmiistiir. Folikiiler T lenfosit hiicrelerinin
germinal merkez aliminda B hiicreleri anahtar rol oynar ve onlarin iizerine ICOS ligand
araciligi ile etki ederek T lenfositlerin aktivitelerini arttirir. Bunun sonucunda ise hiperaktif
germinal merkez olusur, B hiicre tolerans1 bozulur ve otoantikor liretimi ile lupus benzeri
fenotip ortaya cikar (50).

SLE’li hastalarda IFN-a’ya yanit olarak dentritik hiicrelerden BAFF (B cell
activating factor) tiretiminde artig goriiliir. Bu da otoreaktif hiicrelerin sag kalimini artirir.
BAFF ve onun homologu olan APRIL (A proliferation inducing ligand) B hiicre gelisiminde
onemli rol oynayan TNF ailesinin iiyesidirler. Her ikisi de ndtrofiller, makrofaj hiicreleri,

monositler ile B ve T hiicrelerinden yaygin olarak salmirlar.

2.1.4. Sistemik lupus eritematozus siniflandirma Kriterleri

SLE viicuttaki birgok sistemi etkileyebilen otoimmiin bir hastaliktir ve bircok organ ve
sistemin etkilenebilmesinden dolay1 hastaligin klinik seyri ¢ok heterojendir. Son aragtirmalar
klinikte alevlenmelerle seyreden SLE’nin tek bir hastaliktan ziyade bir¢ok genetik ve cevresel
faktoriin bir araya gelmesiyle goriilen bir durum oldugunu desteklemektedir (52).

1970’lerden bu yana SLE taniminin ne olmas1 gerektigi lizerinde ¢alisilmis ve ACR (ARA)



1971°de hastaligin 14 6nemli 6zelligini igeren smiflandirma kriterlerini yaymlamistir (Tablo
1). Smiflandirma i¢in yayimlanan bu kriterler siklikla tan1 koyma amaciyla kullanilmaktadir ve

4 ve iizerinde kriterin bulundugu hastalarin SLE olarak siniflandirilmas: kararlastirilmistir
(53).

Tablo 1. 1971 SLE Smiflandirma Kriterleri (ACR) (53).

1. Malar ras

. Diskoid lupus

. Raynaud fenomeni

. Alopesi

. Giines 1518ma bagl dokiintii

. Oral veya nazofarengeal lilserler
. Deformite yapmayan artrit

. LE htcresi

O 00 N N WD B~ W

. Kronik yalanc1 pozitif sifilis testi

10. Giinde 3,5 gr’in lizerinde proteiniiri
11.1drarda hiicresel kresentler

12. Plorit veya perikardit delili

13. Psikoz veya konvulziyonlar

14. Hemolitik anemi veya lokopeni veya trombositopeni

Yapilan arastirmalarda bu kriterlerin, hastaligin erken donemlerinde genellikle
duyarliliginin diisiik oldugunun goriilmesi iizerine bir alt komite kurulmus, hasta 6rnekleri
iizerinde denenerek, coklu istatistik analiz yontemleri de kullanilarak 1982 kriterleri
olusturulmustur. Ancak bu kriterlerin de yeterli olmadig1 goriilmiistiir ve ACR eldeki bilimsel

verileri dikkate alarak 1997°de kriterleri bir kez daha giincellemistir (Tablo 2) (54, 55).
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Tablo 2. Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) 1982 SLE smiflandirma kriterlerinin 1997
glincellemesi (56).

Malar ras (malar ¢ikintilarda kabarik veya diiz sabit eritem, nazolabial ¢ukurlar1 tutmaz)
Diskoid ras (eritemli kabarik plaklar, beraberinde keratotik pullanma ve folikiiler tikaclar,
eski lezyonlarda atrofik nedbe geligebilir)

Glines 15181ma duyarlilik (anamnez veya hekim gozlemi ile giines 15181na beklenmedik
reaksiyona bagli der dokiintiisii)

Oral iilserler (hekim tarafindan gozlenen genellikle agrisiz oral veya nazofarengeal
iilserasyon)

Erozif olmayan artrit (en az iki periferik eklemde hassasiyet, sisme veya efiizyonla
karakterize)

Plorit(ploretik agr1 veya frotman veya eflizyon) veya perikardit (EKG ile belirlenen
perikardit, frotman veya eflizyon)

Bobrek tutulumu (1srarl proteintiri 0,5 g/glin veya 3+’dan fazla, eritrosit, hemoglobin,
graniiler veya mikst hiicresel silendiriiri)

Nobetler veya psikoz (ilaglara veya metabolik nedenlere bagli olmamali)

Hematolojik tutulum Retikiilositozla birlikte hemolitik anemi Lokopeni (<4000/mm3, 2
kez)

Lenfopeni (<1500/mm3, 2 kez)

Trombositopeni (100,000/mm3, ilaca bagh olmamali)

Immiinolojik patoloji Anti-DNA (dogal DNA’ya kars1 anormal titrede antikorlar)
Anti-Sm

Pozitif antifosfolipid antikorlar (IgG veya IgM antikardiyolipin antikorlar, pozitif lupus
antikoagiilani, yalanci pozitif sifilis testi)

Pozitif ANA (immiinofloresans veya esdegert)

1997 ACR kriterleri yaygin olarak kullanilmakla birlikte deri tutulumunun agirligmin
cok yiliksek olmasi, genel olarak giiclii bir kriter kabul edilen kompleman seviyesi
diistikliigiiniin kriterlerde yer almamasi, oto-antikorlarla ilgili testlerdeki gelismelerin dikkate
almmamasi, norolojik ve renal tutulumla ilgili tanimlamalarn yetersizligi, hastalik alt
gruplarmin ve bu alt gruplarin tedaviyle iliskilerini géstermede yetersiz kalmasi gibi elestiriler
de almaktadir (57). Bu donemde SLE odakli arastirma yapmay1 amaglayan uluslararasi bir
grup olan ve daha 6nce SLICC/ACR hasar indeksini gelistiren SLICC (The Systemic Lupus

International Collaborating Clinics) grubu yeni SLE siniflandirma kriterleri gelistirmis ve
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yayimnlamistir. Toplanmis olan veri, SLICC uzmanlar1 tarafindan degerlendirilerek ve

uzmanlar oybirligi ile altin standart olarak tanty1 dogrulamistir (Tablo 3) (58).

Tablo 3. SLICC Siniflandirma Sistemindeki Klinik Ve Immiinolojik Kriterler (58).
Klinik Kriterler:

1. Akut deri lupusu: Lupus malar dokiintiisii, biilloz lupus, SLE'ye bagli toksik epidermal nekroliz,
makiilopapiiler lupus dokiintiisii, giines 1s1gina duyarli lupus dokiintiisii (dermatomiyozit dislanmali)
veya Subakut deri lupusu (iz birakmadan iyilesen psoriasiform/annuler polisiklik lezyonlar,

postinflamatuvar pigmentasyon degisiklikleri veya telanjiektazi gelisimi goriilebilir)

2. Kronik deri lupusu: Klasik diskoid dokiintii, hipertrofik (verriikdz) lupus, lupus pannlkiillti

(profundus), mukoza lupusu, “chillblains” lupus, diskoid lupus/liken planus ¢akismasi

3. Oral veya nazal {ilserler (diger nedenler diglanmalr)

4. Alopesi (diger nedenler dislanmali)

5. Sinovit (2 veya daha fazla eklemde sisme/efiizyon)

6. Serozit: Bir glinden fazla plorezi veya plevra eflizyonu veya plevra frotmani veya bir giinden fazla

tipik perikardit agris1 veya perikard efiizyonu veya perikard frotmani veya EKG ile perikardit

7. Bobrek tutulumu (idrar protein/kreatinin orani veya 24 saatlik protein tayini ile 500 mg protein/24

saat veya eritrosit silindirleri)

8. Norolojik tutulum: Nobetler, psikoz, monondritis multipleks, miyelit, periferik veya kranyal

ndropati, akut konflizyon (diger nedenler dislanmalidir)

9. Hemolitik anemi

10. Lokopeni (en az bir kez 4000/mm3) veya lenfopeni (1000/mm3) veya trombositopeni
(100,000/mm3) (diger nedenler diglanmali)

Immiinolojik kriterler
1. Pozitif ANA
2. Pozitif anti-dsDNA (ELISA ile normal sinirin iki kati)

3. Pozitif anti-Sm

4. Pozitif antifosfolipid antikorlar: pozitif lupus antikoagiilan1 veya sifilis testi (“rapid plasma reagin”)
yalanci pozitifligi veya orta/Yiiksek titrede antikardiyolipin antikorlar (IgA, 1gG, IgM), pozitif anti-p2
glikoprotein I (IgA, IgG, IgM)

5. Diislik kompleman diizeyleri (C3, C4, CH50)

6. Pozitif direkt Coombs testi (hemolitik anemi yoklugunda)
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Pre-Klinik SLE (inkomplet Lupus): Bazi klinik belirtiler ortaya ciksa da SLE
smiflandirma kriterlerini tam anlamiyla karsilamayan, zaman igerisinde bir kismi
siniflandirma kriterlerini karsilarken bir kism1 daha smirh bir hastalik siireci gegirmekte olan
hastalarin tanimlanmas1 konusunda terminoloji hala tam olarak oturmamaistir (59, 60).

Inkomplet lupuslu hastalarin yaklasik %10-50’sinin 5 yil igerisinde SLE kriterlerini
karsiladigina iligkin veriler bulunsa da karsilastirmali bir ¢alismada bu hastalarda hastalik
siddeti daha az olmakla birlikte hastalik aktivitesine bagl hastaneye yatislar ve 6liimlerin
gozlemlenmis olmasi bu grup i¢inde de prognozu daha kotii bir alt grup oldugunu

gostermektedir (56, 61).

2.1.5. Sistemik Lupus Eritematozusta Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi ve

Kullanilan indeksler

Alevlenmelerle seyreden bir hastalik olan SLE’de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi
klinik diizelmeyi, kotiilesmeyi ve alevlenmeyi saptamaya yarar ve 6zellikle yeni biyolojik
tedavilerin etkinliginin belirlenebilmesinde dnemlidir. Bu sebeple aktivite degerlendirmesinin
standardize edilmis, objektif veri iceren, validasyonu yapilmis indekslerin kullanimiyla
gerceklesmesi onem arz etmektedir (62). Anti-ds DNA, kompleman seviyeleri ve akut faz
reaktanlar1 aktiviteyi yansitmakta yetersiz kaldigindan, tedavi kararlarmin miimkiin ol-
dugunca objektif verilebilmesi i¢gin aktivite indekslerinin giinliik klinik pratikte de kullanimi
tercih edilmelidir (63). SLE’de hastalik aktivitesinin degerlendirmesinde tek bir altin standart
bulunmadigindan uzun yillardan beri hem klinik hem de laboratuvar parametrelerini igeren

cesitli aktivite indeksleri gelistirilmis ve validasyonlar1 yapilmistir (64).
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Tablo 4. SLE Aktivite indeksleri

Sistemik lupus eritematozusda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi
icin kullanilan temel indeksler.
Aktivite indeksi Kapsadigy Toplam skor Parametre
zaman sayisl
Global
SLEDAI
SLEDAI-2K 10 giin 0-105 24
SELENA-SLEDAI
ECLAM 30 giin 0-17,5 15
SLAM 30 giin 0-86 32
LAI 10 giin 0-3 7
Organ/sistem
A=¢ok aktif
B=orta aktif
BILAG 30 giin C=hafif, stabil hastalik 86
BILAG-2004 D= daha once tutulmus, degerlendirme 97
sirasinda inaktif
E= daha Once aktivitesi yok

Aktivite indeksleri genel olarak global hastalik aktivitesini yansitanlar (SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), ECLAM (European Consensus
Lupus Activity Measurements), SLAM- R (Systemic Lupus Activity Measure, Revised) ve
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) ve organa/sisteme 6zgil aktiviteyi yansitanlar
olarak simiflanabilirler (Tablo 4). Toplam bir skor ile total hastalik aktivitesini yansitan global
indeksler genel olarak tutarli sonu¢ veren, 6zellikle uzun donem gozlemsel calismalarda
duyarliliklar: 1yi seviyede olan indekslerdir. Ancak hastaligin klinik seyrindeki heterojenite
nedeniyle global hastalik aktivitesini yansitan indeksler klinik a¢idan her zaman dogru bir
degerlendirme sunamayabileceginden organ/sistem tutulumlar1 i¢in ayri1 indeksler de
gelistirilmistir (64).

Verimli bir indeksin hem hastada klinik diizelmeyi veya kétiilesmeyi yansitmasi ve bu
aktivite degisimini hasardan veya komorbid durumlardan ayirabilmesi gerektiginden, global
kompozit indekslerinin ve hastalik aktivitesine iligkin organa 6zgii Ol¢iitlerin kullanimi
gereklidir.

Indekslerin her birinde organ/sistemleri degerlendirmek icin farkli laboratuvar verileri

ve farkli parametreler dikkate alinmig, 6zet halindeki karsilastirma Tablo 4’te verilmistir (64).
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2.1.5.1. Sistemik lupus eritematozus hastalik aktivite indeksi (SLEDAI) Ve SLEDAI-2000
(SLEDAI-2k)

Bizim de ¢alismamiz boyunca faydalandigimiz, global aktivite indekslerinden olan SLEDAI

ilk olarak 1992 yilinda tanimlanmais, hastaligin son 10 giindeki aktivitesini 24 klinik ve labo-
ratuvar parametresi iizerinden degerlendirmektedir (65). Bircok gozlemsel calismada
giivenilirligi, validasyonu ve hastadaki degisime duyarlilig1 gosterilmis olan indekste, aktivite,
maksimum skor 105 olmak iizere, dokuz sistem (norolojik, lokomotor, renal, mukokutanoz,
genel, kardiyak, solunum, vaskiiler ve hematolojik) iizerinden degerlendirilmektedir.
Skorlama sistem tutulumlarinin hayati tehdit edici 6zellikleriyle dogru orantilidir (66).

SLEDAI'nin immiinolojik parametrelerden anti-ds DNA ve komplemanlarin
durumunu da degerlendiriyor olusunun yaninda degerlendirme i¢in yiiksek tecriibe
gerektirmemesi ve yorgunluk ve artralji gibi 0znel semptomlarin gbéz Oniinde
bulundurulmayis1 6nemli avantajlarindandir (67).

SLEDAI deki aktivite siniflamasi: aktivite yok (SLEDAI=0), hafif aktivite (SLEDAI
1-5), orta aktivite (SLEDAI 6-10), yiiksek aktivite (SLEDAI 11-19), ¢ok yiiksek aktivite
(SLEDAI >20) olarak diizenlenmistir. (68) 5 puanin lizerindeki SLEDAI skoru olgularmn %50
sinde tedavi baslama endikasyonu bulunmaktadir ve skordaki 3 puandan fazla bulunan
degisimler alevlenmeyi (min. 3 puan ylikselme) veya diizelmeyi (min. 3 puan diisme), 1-3

puan degisiklik persistan aktif hastaligi, O puan ise remisyonu temsil eder (69, 70).

2.1.6. Organ/sistem tutulumlar

2.1.6.1. Noropsikivatrik lupus

Sistemik Lupus Eritematozus ’ta (SLE) noropsikiyatrik (NP) tutulum, yiiksek morbiditeye
sahip hayati organ tutulumlar, arasinda yer almaktadir. NP belirti ve bulgular, hafif kognitif
disfonksiyondan, inme ya da komaya varabilen agir bulgulara kadar degisen tablolarla
kendisini gosterebilmektedir. SLE hastalarinda hastalik seyri boyunca NP bulgularin ortaya
cikma riski %12-30 olarak bildirilmistir. Hastalarmn biiyiik cogunlugunda santral sinir sistemi
etkilenmektedir. Patogenezde hem vaskiiler hem de inflamatuvar siireclerin etkili oldugu
bilinmekle birlikte, en 6nemli rol oynayan mekanizmanin kiiciik damarlarda gelisen
proliferatif vaskiilopati oldugu diisiiniilmektedir. Tan1 i¢in 6ncelikle SLE dis1 diger nedenlerin
dislanmas1 gerekli olup, klinik degerlendirme i¢in antikor tayini, beyin-omurilik sivisi
incelemesi, nororadyolojik degerlendirme, elektrofizyolojik calismalar ve norofizyolojik

testler yapilmalidir. Bas agrisi, kognitif ve psikiyatrik bulgular gibi hafif ve toplumda sik
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goriilen belirtilerin ortaya ¢iktigi durumlarda tedavide semptomatik yaklasim Onerilmekte
iken; aseptik menenjit, status epileptikus, ciddi korea, akut konflizyonel durum, psikoz,
transvers miyelit, optik norit ve periferik ndropatiler gibi ilerleyici ve morbiditesi yiiksek
bulgularda agresif olarak yiiksek doz kortikosteroid ve immiinosiipresif tedavi baglanmasi

gereklidir (71).

2.1.6.2. Lupus nefriti

Sistemik lupus eritematozus (SLE)’un 6nemli organ tutulumlarindan biri olan lupus nefriti
(LN), SLE hastalarinda mortalite ve morbiditenin ana sorumlusudur. Etyopatogenez ile ilgili
yapilan ¢aligmalarda SLE genlerinin ancak bazilarmin LN ile daha cok iliskide oldugu
anlasilmistir. Histopatolojik tiplendirme klinik siddet ve prognoz hakkinda fikir vererek
tedaviyi sekillendirir. Baglangi¢ tedavide prednizolon ya da metilprednizolon genellikle
yiiksek dozlarda kullanilir. Non-spesifik immunsupresifler tedaviye eklenir. Hedefe yonelik
tedaviler ile yapilan calismalar beklenildigi kadar yiiz giildiiriicii olmasa da rituksimab
direngli ya da siddetli vakalarda kullanilmaktadir. Tiim g¢abalara ragmen LN hastalarinin

yaklagik ¢ceyreginde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (72).

2.1.6.3. Kas-eklem bulgulari

Sistemik lupus eritematozus, siklikla bobrek, akciger ve santral sinir sistemi tutan, bir kronik
otoimmiin hastaliktir. Kas-iskelet sistem tutulusu, bu multisistemik hastaligin en erken ve en
sik bulgulardan birisidir. Bu tutulus, hafif artralji veya yumusak doku kalsifikasyonlar yani
sira, agir deforme edici artrit ve multiple tendon riiptiire neden olan tenosinovit seklinde
olabilir. Kas-iskelet sistem bulgulari, genelde lupus hastalik aktivasyonu ile iliskilidir, fakat
iyatrojenik de olabilir. Lupuslu hastalarda inflamatuvar myozit gelisebilir, fakat siklikla
myopati kortikosteroid veya hidroksiklorokin kullanima bagh gelisebilir. Vaskiilit,
antifosfolipid antikorlar veya kortikosteroid kullanimi, SLE’de goriilen avaskiiler nekrozun en
onemli sebepleridir. SLE’li hastalarda trabekiiler kemik yogunlugun azalmasi ve artmis kirik

riski, 6nemli bir sorun teskil etmektedir (73).

2.1.6.4. Kalp-akciger tutulum bulgulari

Sistemik lupus eritematozus (SLE) nedeni tam bilinmeyen sistemik kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. En sik gozlenen bulgular1 konstitusyonel semptomlar ve cilt bulgular1 olmakla bir-
likte baz1 hastalarda kalp, akciger, bobrekler ve hematolojik sistem tutulumu gibi major organ

tutulumlar1 goriiliir ve daha ciddi klinik bulgulara sebep olabilir (74).
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2.1.6.5. Deri Bulgulari

Kutane Lupus Eritematozus (KLE), sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda oldukca
sik gozlenen bir belirtidir. KLE histolojik olarak interface dermatiti 6zellikleri gosteren,
etiyolojisi ¢ok cesitli, deri inflamasyonu ile karakterize otoimmiin bir deri hastaligidir.
Lupusun deri bulgular1 olduk¢a pleomorfiktir. KLE, klinik 6zelliklerine gore {i¢ ana alt gruba
ayrilmaktadir: Akut KLE (AKLE), Subakut KLE (SKLE) ve en yaygin formu klasik diskoid
LE olan Kronik KLE (KKLE). Bu alt tipler klinik belirtileri, sikayetlerin ortalama siiresi ve
histolojik ve serolojik bulgularla ayrilabilirse de bazen {i¢ klinik tip birbiri ile klinik a¢idan
cakisabilir. SLE’li hastalarin deri bulgularin1 degerlendirmek amaciyla revize edilmis kutane
lupus eritematozus hastalik alan ve siddet indeksi (RKLAST) kullaniimaktadir. Yaygin tedavi
secenekleri olarak topikal ve sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Tedavide, klasik tedavi
yaklagimlar1 olarak lokal glinesten koruyucular, kortikosteroidler, metotreksat, klorokin ve

hidroksiklorokin tizerinde durulabilir (75).

2.1.6.6. Anti niikleer antikorlar ve alt gruplari

SLE herhangi bir otoimmiin hastaliktan daha fazla otoantikorlarla iligkili bir hastaliktir. SLE
taramasina ilk olarak ANA testi ile baglanir ve giiniimiizde en 6nemli tanisal test hala ANA
testidir, ¢linkli negatif bir test sonucu bu hastalig1 diglatabilmektedir. Ancak, yanlis pozitif
ANA testi gereksiz tibbi degerlendirmelerin en sik nedeni olup, ayrica hasta i¢in ciddi
anksiyete kaynagidir. Baglangi¢c olarak ANA taramasi sonrasi gerektiginde dogrulayici anti-
ENA ve anti-dsDNA antikor gibi testlerinin yapildig1 iki asamali bir test yontemi tavsiye
edilir. Pozitif ANA testi yoklugunda anti-ENA antikorlar1 i¢in herhangi bir pozitiflik dikkatle
yorumlanmalidir. Genellikle ENA testlerinin kisithiliklarma ve uygun endikasyonda
istenmeleri konusuna bu testleri rahatlikla isteyen bir¢ok klinisyenin yetersiz kaldigi
bilinmektedir. SLE hastaligmin ayirici tanisinda bir testin tekrarlanabilir bicimde mevcut bir
otoantikoru saptayabilme yetene§inin ve hasta olanlarla olmayanlarda otoantikoru tespit

edebilme yeteneginin farkinda olunmasi ¢ok 6nemlidir (76).

2.1.6.7. Hematolojik Bulgular

Sistemik lupus eritematozus (SLE) coklu organ tutulumu gosterebilen otoimmiin bir hasta-
liktir. 2012 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi tarafindan revize edilen smiflama
kriterlerinde hematolojik tutuluma genis yer verilmesi nedeni ile bu konuya ilgi artmustur.
SLE’de hematolojik tutulum oldukg¢a sik goriiliip her 3 seriyi de etkileyebilir. Lokopeni,

anemi, trombositopeni izole olarak goriilebilecegi gibi pansitopeni de goriilebilmektedir. Bu
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bulgular hastaligin bir sonucu olabilecegi gibi tedavide kullanilan ajanlardan da

kaynaklanabilir (77).

2.2. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

2.2.1. Serbest radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla paylasilmamis elektron iceren ve
bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa dmiirlii atom veya molekiillerdir (78). Oldukga reaktif
bir yapilar1 vardir. Daha kararli bir yapi1 olusturabilmek icin diger molekiillerle hizla
reaksiyona girme egilimindedirler (79). Bu reaksiyonlar dis etkenler ile ger¢eklesebildigi gibi
normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda da gergeklesebilirler (80). Pozitif, negatif veya
notr ylklii olabilen serbest radikaller 3 mekanizma ile olusurlar;

1- Kovalent bagin homolitik boliinmesi ile

2- Kovalent bagin heterolitik bdliinmesi veya normal bir molekiiliin tek bir elektronun
kayb ile

3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile
2.2.1.1. Oksijen Radikalleri
Biyolojik sistemlerdeki serbest radikaller Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) ve Reaktif Nitrojen

Thrleri (RNT) ve siilfiir merkezli radikaller olmak tizere {ige ayrilir. Ancak aerobik ortamlarda
reaktif olarak akla ilk gelenler oksijen tiirevleridir (81). Normal konsantrasyonlarda 6zellikle
savunma sistemi gibi bazi viicut sistemleri icin gerekli olan serbest radikaller yiiksek
konsantrasyonlarda ise tiim hiicre yapilarina zarar verebilirler ve organizma ig¢in
tehlikelidirler. ROS’larin aracilik yaptigi bircok mekanizma, hiicreleri oksidatif strese karsi
korumak ve redoks homeostazini yeniden olusturmakla gérevlidir (82).

Biyolojik sistemlerde bulunan ROS’lar, radikal olsun veya olmasim tiim reaktif oksijen
tiirlerini tanimlar ve giiclii oksidan 6zellige sahiplerdir. Cok kisa dmiirliidiirler. Ksenobiyotik
metabolizmalari, fagositik aktivasyon, mitokondrial elektron transportu ve cesitli sentez ve
degradasyon reaksiyonlarinda olusan ROS, oksidan/antioksidan dengeyi oksidan yOniine
kaydirmakta ve bu durum biyomolekiillere hasar vermektedir (83, 84). Organizmada saglikl

calisan antioksidan savunma sistemi ile pasifize edilerek hasarin 6niine gecilir.
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Oksidan lehine kayan oksidan/antioksidan dengesi oksidatif stres olarak
tanimlanmaktadir ve son calismalar ROS ve lipit peroksidasyonunun artmasimin bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynadigim1 gostermektedir. Astim, sepsis, kardiovaskiiler
hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar, diabetes mellitus ve bir¢ok otoimmiin hastaligin

patogenezinde oksidatif stres artisinin rol oynadigi diisiiniilmektedir (85, 86).

0O;
t-0:0-4
Molekiiler oksijen

54

O3

:0:0 g2
Superoksit radikali
(stiperoksit anyonu)

l/e“ 2H"
H»0,
H:0:0:H.
Hidrojen peroksit
fei e
H,O + OH*
.Q: H
Hidroksil radikali

l/e'_ H*

H,O
Su

Sekil 1. Normal Oksijen Metabolizmasinda Oksijen Radikalleri Olusumu (98).

Serbest oksijen radikaller meydana gelirken ilk basamak olarak molekiiler oksijen tek
elektron transferi ile siiperoksit radikaline doniismektedir. Siiper okside iki elektron
eklenmesiyle hidrojen peroksit olusmaktadir ve hidrojen peroksite elektron katilmasiyla
hidroksil radikali meydana gelmektedir. Hidroksil radikali de univalan rediiksiyon ile suya

dontismektedir (Sekil 1).
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Stiperoksit Radikali (O2--): Siiperoksit, her ne kadar bir serbest radikal olsa da direkt

zarar verme potansiyeli azdir. Hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve iyon halindeki gecis

metalleri i¢in indirgeyicisi olmasi siiperoksit radikalini 6nemli kilar (87).

Fe: : g5 O; —— Fe : + O 3

Cu’ + O, —_— Cue' + 0.

Sekil 2. Siiperoksit Radikali Olusumu (98).

Hidrojen Peroksit (H,O,): Membranlardan kolayca gecebilen, uzun 6miirlii bir oksidan

olan hidrojen peroksidin biyolojik sistemlerde asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonu ile olur.
Serbest radikal olmamasima ragmen reaktif oksijen tiirleri i¢inde sayilir. Ciinkii Fe veya diger
gecis metallerinin oldugu ortamda Fenton reaksiyonu ile, siiperoksit radikalinin oldugu

ortamda Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil radikalini agiga ¢ikarabilir (88, 89).

The Haber—Weiss reacti
The Fenton reaction y | Lk

. . O
Fe- ST
+ -
H,0, 0y
l H
Fe3* Q:
T
-
_____ H,O
' OHe
e -
: o
OH"™

Sekil 3. Fenton ve Haber-Weiss Reaksiyonu (98).

Hidroksil Radikali: Hidrojen peroksitten Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss

reaksiyonu sonucu olusan Hidroksil radikali (OH*), son derece reaktif bir oksidan radikaldir.
Yarilanma omrii ¢ok kisadir ve olasilikla ROS'un en giigliisiidiir. Olustugu yerde tiyoller ve
yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS*), karbon
merkezli organik radikaller (R*), organik peroksitler (RCOO%*) gibi yeni radikallerin

olugsmasina sebep olur ve netice olarak biyolojik sistemlere biiyiik zarar verir (90).
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Singlet Oksijen: Oksijenin uyarilmis sekline tekli oksijen (O;-) denir. Reaktivitesi cok

yiiksek bir oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler tekli
oksijeni temizleyerek ona bagl tepkimeleri inhibe edebilmektedir (90).

Serbest oksijen radikallerinin meydana gelisleri eksojen ve endojen kaynakli
olabilmektedir.

1- Eksojen Serbest Oksijen Radikali Kaynaklari: Bazi toksik maddeler ya direkt
oksidan iiretimine katilarak ya da oksidana karsi aktivite gosteren antioksidanm etkinligini
diistirerek oksidatif stresin artmasina sebep olurlar (Tablo 5) (91). Bu toksinleri oksijen
radikalleri agisindan mekanizmalarina gore gruplayacak olursak;

a. Toksinin kendisi bir serbest radikal olarak tanimlanabilir.

b. Toksin metabolize edilerek bir serbest radikale doniisiir.

c. Toksinin metabolizasyonu sonucu viicutta serbest radikal ortaya cikar.

d. Toksin oksidan maddeyi bertaraf eden antioksidanin aktivitesini diistiriir.
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Tablo 5. Serbest Radikallerin Hiicre Dis1 Kaynaklar1 (91).

Cevresel faktorler Toksik Kimyasallar Radyasyon Mlaglar
i Elekt tik
Hiperoksi Karbon tetrakloriir e KOAty S Antineoplastik
(CCl4) Radyasyon
Halojenlenmis
el o hidrokarbonlar:
Hava kirliligi Azot dioksit Kloroform. Antibiyotikler:
NO2) Ozon Siilfiir dioksit ’ :
( ) Bromobenzen, Kinolon,
Halotan Tetrasiklin,
Aminoglikozid
Kinonlar
Titiin Paraquat
Sigara i¢cimi Alloksan
Bocek ilaglari
¢ Partikiiler radyasyon
Metaller
(Titanyum-
Aliminyum-
K -Molibden- Difenoller
N?l:iim oubaen Anestezikler
Krom-Kobalt-Civa-
Kadmiyum-
Arsenik)

2- Endojen Serbest Oksijen Radikali Kaynaklari: Hiicre i¢cinde genelde elektron
transferleri esnasinda ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri, enzim katalizérlii veya
katalizOrsiiz olarak meydana gelebilirler (92). Endojen ROS’lar1 meydana gelme
mekanizmalarina gore gruplandiracak olursak;
a. Mitokondrial Elektron Transportu: Mitokondri i¢ =zarina yerlesik oksidatif
fosforilasyon zincirinin indirgenmesiyle siiperoksit radikal tiretimi meydana gelir.

b. Arasidonik Asit Metabolizmasi: Arasidonik asidin oksidasyonuyla cesitli serbest
radikal islevinde ara {iriin meydana gelir.

c. Endoplazmik Retikulum Redoks sitokromlarin

Dongiisii: Membrana bagh

oksidasyonudur.
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d. Fagositik hiicreler, Endotelyal hiicreler gibi hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar:
Aktive olmus fagositler hiicre i¢i serbest radikal olusumuna sebep olurlar.

e. Oksidan Enzimler (NADPH oksidaz, triptofandioksijenaz, ksantinoksidaz gibi)

f. Otooksidasyon Reaksiyonlar1

2.2.2. Serbest Radikallerin EtKileri

Patolojik sebeplerle ortamda normalden fazla serbest radikal olusmasi veya savunma
sistemlerinin yetersiz kalmasiyla serbest radikaller, karbonhidratlar, yaglar, proteinler, niikleik
asitler gibi hiicrenin temel bilesenlerine zarar verebilir ve netice olarak metabolik, fonksiyonel

ve/veya yapisal bozukluga yol acabilirler (93).

Sekil 4. Serbest Radikallerin Hiicresel Etkileri (94).

Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri: Serbest radikal hasarinin ana siireci lipit
peroksidasyonu olarak goriilmektedir. Poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) oksidatif yikimi
lipit peroksidasyonu olarak tanimlanir ve PUFA’ya saldiran serbest radikallerin hidrojen
atomunu metil gruptan ayirmasi ile baslar, kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyondur.
Lipit peroksitlerinin malondialdehit (MDA) ve diger karbonil bilesiklerine doniigmesiyle son
bulur (95).
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Hegzenal rl i T 4-Hidroksinonenal (HNE)
¥
Malondialdehit
(MDA)

Sekil 5. ROS’larin Sebep Oldugu Lipit Peroksidasyon Uriinleri (98).

MDA, ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonuyla meydana
gelir ve lipit peroksidasyonu derecesiyle korele varlik gosterir.

Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri: Serbest radikallere lipitlere gore daha az
hassas olan proteinlerden triptofan, tirozin, histidin, metionin gibi doymamis bag ve stlfiir
iceren aminoasitler serbest radikallerden daha kolay zarar goriirler. Ayrica yapilarinda distlfit
bag1 fazla olan immiinoglobiilin G ve albiimin gibi proteinler de serbest radikallerden kolay
etkilenirler. Olusan hasarin biiylikliigli aminoasitlerin lokalizasyonuna ve proteinin tamir
kabiliyetine baghdir (96).

Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere Etkileri: Serbest radikallerin olusturdugu DNA
hasar1 hiicre 6liimlerine ve mutasyonlara sebep olmaktadir. Hidroksil radikali deoksiribozlarla
ve bazlarla kolayca etkilesir, hidrojen peroksit hiicre ¢ekirdegindeki DNA’ya ulasarak hiicre
fonksiyon bozukluguna sebep olur. Bu oksidatif DNA hasarlar1 kanserogenez, mutagenez ve

yaslanmaya sebep olmaktadir (97).

24



Oksidat:it swres
"\"\\\"L'|7 L'll\!t“k':l;'

!

ROT uretinm

'

mitDNA hasan

|
'

Hlasarl: I)\.-\ll‘:l:k:n.:

!

Munokondrival redoks distfonksiyvon

'

Enen: ureummnde azalma

-l = W

Organ distonks:yonu A popltozis

To—— -

Yaslanma bulgulan
Sekil 6. Oksidatif mtDNA Hasar1 (97).

Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri: Monosakkaridlerin otooksidasyonu
sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelmekte bu maddeler birgok

patolojik siiregte 6nemli derecede rol almaktadirlar.

2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemi

Serbest radikaller herhangi bir sebeple arttiginda viicuda onemli zararlar verebilen ama
normal miktarlarda viicudun isleyisi i¢in bir o kadar da 6nemli olan molekiillerdir. Serbest
radikalleri normal aralikta tutmak cok hassas bir dengeyle kontrol edilmektedir ve bu
dengenin baskahramani da antioksidanlardir. Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerini
direkt etki ile inaktiflestiren maddelerdir (99). Dort sekilde etki ederler,

1- Toplayic1 Etki, serbest oksijen radikallerini tutma veya ¢ok daha zayif bir molekiile
cevirme iglemidir.

2- Bastiric1 Etki, serbest oksijen radikalleriyle reaksiyona girerek aktivitelerini azaltan
veya tamamen inaktif hale getiren etki seklidir.

3- Onarict Etki

4- Zincir Kiric1 Etki, serbest oksijen radikalleriyle baglanip zincirlerini kirarak

fonksiyonlarmi engellerler.

25



Vitamins C and E
B—carotene

GSH

Vitamin C

Compartmentation -~ NE—
Lipid bilayer - peroxidase
of all cellular
membranes SOD +

Vitamin E + glutatathione peroxidase +
GSH

p—carotene

Sekil 7. Hiicreye Etki Eden Baz1 Antioksidanlar (94).

Antioksidanlar dogal (endojen) veya eksojen kaynaklarma gore iki grupta
toplanabilirler,
1- Dogal (Endojen) Antioksidanlar
a. Enzimler, Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz Sistemi, Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz,
Glutatyon Peroksidaz (GPx), Glutatyon —S- transferaz, Hidroperoksidaz
b. Enzim Olmayanlar, a-tokoferol (E vitamini), B-karoten, Askorbik Asit (C vitamini),
Melatonin, Urat, Sistein, Transferrin, Laktoferrin, Hemoglobin, Ferritin, Albiimin,
Glutatyon
2- Eksojen Antioksidanlar
Ksantin oksidaz inhibitorleri, NADPH oksidaz inhibitorleri, Rekombinant Siiperoksit

Dismutaz, Trolox-C gibi.
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Sekil 8. ROS’un Olusturdugu Hasara Kars1 Savunma Mekanizmasi (102).

Baslica Endojen Kaynakli Enzim Yapisindaki Antioksidanlar (99):

Stiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit Dismutaz, substrat olarak serbest radikalleri

kullanarak siiperoksit radikalini hidrojen peroksite ¢eviren antioksidan gorevli enzimdir.
Stiperoksit radikali zincirleme radikal reaksiyonlar i¢cin ¢ok gii¢lii bir baslaticidir ve bu
sebeple bu reaksiyon oksidatif strese kars ilk antioksidan savunmadir.

Glutatyon Peroksidaz (GPx): Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir ve

dort selenyum atomu barindirir. Tetramerik yapidadir, mitokondri veya sitoplazmada
bulunabilir. Kofaktor olarak glutatyonu kullanir. Ancak kapasitesi simirhdir, diisiik hidrojen
peroksit konsantrasyonlarinda ¢aligmaktadir.

Katalaz (CAT): Katalaz enzimi bir hemoproteindir ve yapisinda dort hem proteini

barindirir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene ayristirmaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda
GPx tarafindan pargalanan hidrojen peroksit, yiiksek konsantrasyonlara ulastiginda CAT
tarafindan pargalanir.

Glutatyon —S- Transferazlar (GST): Organizmaya giren yabanci maddelerin,

ksenobiyotiklerin metabolizmasinda gorev alirlar. Selenyumdan bagimsiz olarak aktivite
gosterirler.

Endojen Kaynakli Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar:
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a. Askorbik Asit (C Vitamini): Elektron vererek diger yapilarin okside olmasii engelleyen

askorbik asit, suda c¢Oziinir ve E vitamininin rejenerasyonunda gorev alwr. Lipid
peroksidasyonunu engeller.

b. a-Tokoferol (E Vitamini): Serbest radikalleri indirgeyerek antioksidan etki gdsterir. Lipid

peroksidasyonu zincir reaksiyonlar1 a-tokoferol etkisiyle sonlandirilabilir. GPx ile
birbirlerini tamamlayict mekanizmalar1 vardir, o-tokoferol peroksitlerin sentezini
engellerken GPx olusmus peroksitleri ortadan kaldirir.

c. P-Karoten (A Vitamini): A vitamini prekiirsoriidiir. Yagda ¢ozlinmesi sebebiyle lipid faz

oksidasyonlar1 engeller. Ayni1 zamanda zincir kiran bir antioksidandir.

Tablo 6. Antioksidanlar ve Mekanizmalar1 (100).

Enzimatik Antioksidan Mekanizmasi

Stiperoksit dismutaz (SOD) |Siiperoksit serbest radikalinin (O,' ) ve H,O, radikallerinin
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

Glutatyon Peroksidaz (GPx) |[Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Ozellikle
eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidan enzimidir.

Glutatyon rediiktaz (GR) GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis Glutatyona (GSH)
doniistimiinii kataliz eder.

Glutatyon S-Transferaz Lipid peroksitlere kars1 GSH-Px aktivitesi gostererek antioksidan

(GST) savunma mekanizmasi olustururlar.

Katalaz (CAT) H,O, ve hidroksil radikallerinin olusumunu 6nlemek i¢in bunlar
suya ve oksijene pargalar.

Mitokondrial Sitokrom Solunumun zincirinin son enzimi olup, siiperoksidi detoksifiye

Oksidaz eder.

Nonenzimatik Mekanizmasi

Antioksidanalar

Melatonin Lipofilik 6zellik gdstermesinden dolay1 hiicrenin hemen hemen

biitiin organellerine hatta hiicrelerine kadar ulagarak genis bir
dagilim gosteren melatonin, hidroksil ve siiperoksit radikallerini
tutarak antioksidan etki gdsterir.

Seruloplazmin Ferro demiri (Fe™") ferri demire (Fe’") yiikseltgeyerek Fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

Transferrin Serbest demir iyonlarin1 baglayarak Fenton reaksiyonunu onler

Laktoferrin Diisiik pH’11 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Glutatyon (GSH) Karacigerde sentezlenen bir tripeptiddir. Hemoglobinin

oksitlenerek methemoglobine doniismesini dnler. Eritrositleri,
l16kositleri, gdz lensini oksidatif hasara karsi korur.

Sistein Stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.
Urik asit Genelde metal baglayici olarak calisirken degisik radikalleri de
toplar.
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Tablo 6. Devam

Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir.
Albumin HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarmi baglar.
Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Vitamin Antioksidanlar

Mekanizmasi

E Vitamini (a-tokoferol)

Stiperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipidlerinde
coziinerek peroksidasyon zincirini kirar.

3- karoten

Serbest radikal tiirlerini toplar.

C Vitamini (askorbik asit)

Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferolii indirger. Kollajen
sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.

KoenzimQ (ubikinon)

Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve biitiin
canlilarda ¢esitli oranlarda bulunan vitamin benzeri bir
antioksidandir.

Niasin ile DNA onariminda rol almaktadir. Viicut tarafindan
sentezlendigi gibi disaridan da besinlerle de alinabilir

la¢c Olarak Kullamilan
Antioksidanlar

Mekanizmasi

Allopurinol, oksipurinol,
pterin, aldehit tunsten

Ksantin oksidaz reaksiyonunda siiperoksit iiretimini inhibe eder.

Adenozin, lokal anestezikler,

kalsiyum kanal blokerleri,

nonsteroid anti-inflamatuarlar|

INADPH oksidaz inhibitorudiirler.

Trolox-C

E Vitamini analogu olarak gorev yapar.

Ebselen, asetilsistein

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttirir.

Mannitol

Hidroksil radikalini toplayic1 etki gosterirler.

Desferroksamin

Serbest ferri demiri (Fe’") baglar

Demir selatorleri

ve hidroksil radikali olusumunu engeller.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya 06.2018-06.2019 tarihleri arasinda KSU Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Bilim Dali’na bagvuran 79 hasta (Yas Ort: 41,34, Kadin/Erkek: 69/10)
ve 39 saglikli goniillii (Yas Ort: 41,30, Kadin/Erkek: 34/5) alinmis, hasta grup SLEDAI gore
Aktif (n:36, K/E: 34/2) ve Inaktif (n:43, K/E: 35/8) olmak iizere 2 alt gruba ayrilmustir.
Kronik inflamatuar, trombotik veya neoplastik hastalik, son 3 ayda ge¢irilmis major cerrahi
girisim veya major travma geciren hastalar bu ¢alismadan dislanmistir. Bireylerden 12 saatlik
aclig1 takiben alinan venoz kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar:
ayrilmis ve -80°C’de dondurulmustur. Calisma giinli, toplanan numuneler oda 1sisa
getirilmistir. MDA, GPx, TAS, TOS, native tiyol, total tiyol ve disiilfit tayinleri yapilmis ve
OSlI, disiilfit/native tiyol, distilfit/total tiyol ve native tiyol/total tiyol oranlar1 hesaplanmaistir.
SLE tanisi, Amerikan Romatizma Birliginin (ACR, ARA) 1997 yilinda tekrar gézden

gecirdigi tani kriterlerine gore konmustur (56).

3.1. SLEDAI Aktivite indeksi

Hastaligin alevlenme ve ya remisyon doneminde olmasi viicuttaki oksidan/antioksidan
dengeyi degistirebileceginden hasta grubu, hem poliklinikte kullanim1 kolay ve hizli hem de
bircok organ ve sistem tutulumunu barmdiran aktivite indeksi SLEDAI kullanilarak (68)
hastaligin aktivitesine gore 2 alt gruba ayrildi. Aktivitenin olmadig1 veya hafif aktivite
goriilen hastalar (SLEDAI<6) inaktif, orta ve iizeri aktivite goriilen hastalar (SLEDAI>6)
aktif olarak degerlendirildi.

Tablo 7. SLEDAI Aktivite Siniflandirmasi (68).

SLEDAI=0 Aktivite Yok
SLEDAI 1-5 Hafif Aktivite
SLEDAI 6-10 Orta Aktivite
SLEDAI 11-19 Yiiksek Aktivite
SLEDAI >20 Cok Yiiksek Aktivite
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3.2. MDA Ol¢iimii

Oda sicakligina getirilen serum numunelerinde MDA tayini i¢in Tablo 8’deki siralama

izlendi. Sonuclar molarekstinsiyon katsayis1 kullanilarak hesaplandi (101).

Tablo 8. MDA Tayini.

Numune (Kan Serumu) 0,5 ml
Distile Su 0,5 ml
Buege Ayract' 2ml

Hazirlanan karisim kaynar su banyosunda 15 dakika tutularak kaynatilir.

Sogutuldu. 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi.

Orneklerin absorbansi 535 nm’ de spektrofotometrik olarak okundu.

3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivite Tayini

GPx aktivitesi i¢cin Beutler yontemi kullanildi, Tablo 9’deki gibi hazirlanan tiipler 37°C’de 10
dakika inkiibe edildikten sonra 1 cm kuvars kiivetlere konularak {izerine 10 pul/7 mM t-
biitilhidroperoksit ilave edildi ve okuma baslatildi. Oksitlenen NADPH’ 1n optik dansitedeki

azalis1 kinetik olarak okundu.

Tablo 9. GPx Tayini I¢in Tiiplerin Hazirlanis1.

IM Tris-HCI pH 8.0 tampon 100pl
0.1 M GSH 20ul

10 U/ml GR 100pul

2mM NADPH 100pul
Ornek 10ul

Distile su 660ul

! Buege ayraci: 15w/v trikloroasetik asit, %0,375 w/v tiyobarbiitiirik asit ve 0,25 mol/l hidroklorik asitin esit
hacimlerle karistirilmasindan olusan ¢ozelti (101).
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Asagidaki formiile gére GPx aktivitesi hesaplandi.

AOD * VT (1.0 ml)
6,22 * VH (0,010 ml)

GPx Aktivitesi (U/ml) =

AOD: Dakikadaki optik dansite degisimi
Vy: Ornek hacmi
Vr: Toplam hacim

6,22: 2mM NADPH yikim hizinin verdigi OD degeridir.

3.4. Total Antioksidan Status (TAS) Diizeyinin Ol¢iimii

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢cinde bulunurlar ve genel olarak birbirleri ile sinerjist
etki gosterirler. Organizmadaki total antioksidan kapasiteyi degerlendirebilmek amaciyla
antioksidan molekiillerin bireysel degil total dl¢iimii de yapilabilmektedir.

Orneklerin TAS diizeyi, Erel tarafindan gelistirilen RelAssay marka ticari kit
kullanilarak, iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda gerceklestirildi (Total Antioxidant
Status Assay Kit, Uriin Kodu: 0017, Rel Assay Diagnostics® Mega Tip Ltd., Gaziantep,
Tirkiye). Siire¢, antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini rediiklemesi
sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin total konsantrasyonlariyla orantili olarak
dekolorize olmasi esasma dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu

olan Trolox kullanilir. Sonuglar “mmol Trolox Eq/1” olarak ifade edildi.

Tablo 10. TAS Olgiimii Uygulama Basamaklar1.

Uygulama Reaktifler Numune Standart Kor
Reaktif 1 300 pul 300 pul 300 ul
Numune 18 ul - -

1. Basamak
Standart - 18 pl -
H,O - - 18 ul

660 nm’ de baslangi¢ absorbanslar okundu (ilk okuma) ve degerler kaydedildi.
2. Basamaktaki islemlere gegildi.

2. Basamak Reaktif 2 45 ul 45 ul 45 ul

Karistirildi, 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi.
Ikinci absorbanslar icin 660 nm’ de okuma yapilds.
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Olgiimler yapildiktan sonra asagidaki formiil kullamlarak TAS igin sonuglar
hesaplanda.

[AAbs H20 — AAbs Ornek]
[AAbs H20 — AAbs Standard]

TAS (mmol Trolox Eq/1) =

AAbs H>O = H,O0 ikinci okuma — H20 ik okuma
AADbs Standard = Standard ixinei okuma — Standard i okuma

AAbs Ornek = Ornek ixinci okuma — Ornek i okuma
3.5. Total Oksidant Status (TOS) Diizeyinin Ol¢iimii

TOS diizeyi i¢cin Erel tarafindan gelistirilen RelAssay marka ticari kit kullanildi (Total
Oxidant Status Assay Kit, Uriin Kodu: RL0024, Rel Assay Diagnostics® Mega Tip Ltd.,
Gaziantep, Tiirkiye). Uretici firmanin onerileri dogrultusunda gergeklestirilen dlgiimde

kalibrator olarak hidrojen peroksit kullanildi. Sonuglar “pmol H,O, Eq/1” olarak ifade edildi.

Tablo 11. TOS 6l¢limii uygulama basamaklari.

Uygulama Reaktifler Numune Standart Kor
Reaktif 1 300 ul 300 ul 300 ul
Numune 45 ul - -

1. Basamak
Standart - 45 ul -
HQO - - 45 },11

530 nm’ de baslangi¢ absorbanslar okundu (ilk okuma) ve degerler kaydedildi.
2. Basamaktaki islemlere gegildi.
2. Basamak Reaktif 2 15 pl 15 pl 15 pl

Karistirildi, 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi.
Ikinci absorbanslar icin 530 nm’ de okuma yapilds.

Olgiimler yapildiktan sonra asagidaki formiil kullanilarak TOS igin sonuglar
hesaplandu.

AAbs Ornek
AAbs Standard

TOS (umol H202 Eq/1) = * Standardin Konsantrasyonu
AAbs Ornek = Ornek ixinei okuma — ONek ik okuma
AADbs Standard = Standard ixinci okuma — Standard ik okuma
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3.6. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Tayini

Total oksidan kapasitenin total antioksidan kapasiteye yiizde orani oksidatif stres indeksi
olarak kabul edilmistir. OSI’y1 hesaplarken TAS ve TOS degerlerinin birimi pmol olarak
esitlendi ve asagidaki formiil uygulanarak OSI degeri hesaplandi (103-105).

TOS (umol H202 Eq/1
oSl — (p q/D

= 1
TAS (umol Trolox Eq/1) * 100

3.7. Tiyol/Disiilfit Dengesi Tayini

Dinamik tiyol/disiilfit dengesi Erel ve Neselioglu (104) tarafindan gelistirilen
spektrofotometrik yontemle saptandi (Native Thiol Assay Kit, Uriin Kodu: RL0185 ve Total
Thiol Assay Kit, Uriin Kodu: 0178, Rel Assay Diagnostics® Mega Tip Ltd., Gaziantep,
Tiirkiye). Rediiklenebilen disiilfit baglar1 serbest fonksiyonel tiyol gruplarini olusturacak
sekilde indirgendi. Artik sodyum borohidrit ve DTNB (5,5°-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid))
iirlinlerini uzaklastirmak amaciyla formaldehit kullanildi. Daha sonra native tiyol ve total tiyol
gruplar1 saptandi. Dinamik disiilfit baglarinin miktar1 total tiyol ve native tiyol gruplari
arasindaki farkin yaris1i hesaplanarak elde edildi. Native, total tiyol, disiilfit miktarlarinin
hesaplanmas1 sonrasi disiilfit/total tiyol ylizde oranlari, native tiyol/total tiyol oranlari ve

distilfit/native tiyol yiizde oranlar1 saptandi.

3.8. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gdosteren degiskenlerde 3 grup arasindaki
karsilagtirmalar tek yonlii varyans analizi (One-Way Anova) ile gergeklestirildi. Post-hoc ikili
karsilagtirmalar ise Dunnett testi, Tukey testi ve tamhane t2 testi ile incelendi. Degiskenler
arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile incelendi. Istatistik parametreleri Mean+SD ile
ifade edildi. Normal dagilmayan degiskenlerde 3 grup arasindaki karsilastrmalar Kruskal
Wallis H testi ile incelendi. Ikili karsilastirmalar i¢cin Nemenyi ve Dunn-Sidak testi uyguland.
Istatistik parametreleri Median(min-max) ile ifade edildi. Korelasyon Spearman korelasyon
testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Veriler IBM SPSS versiyon 22 paket programi ve R 3.3.2 yazilimi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya 06.2018-06.2019 tarihleri arasinda KSU Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Bilim Dali’na bagvuran 79 hasta (Yas Ort: 41,34, Kadin/Erkek: 69/10)
ve 39 saglikli goniillii (Yas Ort: 41,30, Kadin/Erkek: 34/5) alinmis, hasta grup SLEDAI gore
Aktif (n:36, Kadin/Erkek: 34/2. Yas Ort. 41,40) ve Inaktif (n:43, Kadin/Erkek: 35/8. Yas Ort.

41,30) olmak iizere 2 alt gruba ayrilmistir (Tablo 11).

Tablo 12. Sosyo Demografik Ozelliklerin Dagilimu.

Gruplar
Aktif Inaktif Kontrol
n % n % n % p
Erkek n 2 5,6 8 18,6 5 12,8
Cinsiyet 0,222
Kadin n 34 94,4 35 81,4 34 87,2
Yas MeantSD | 41,40 14,40 41,30 12,90 41,30 18,30 1,00

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu

Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler i¢in

gruplarmn karsilastirilmasinda tekyonlii varyans analizi (One-Way Anova) ve Kruskal Wallis

H uygulanmistir. Tanimlayict istatistikler MeantSE ve Mean+SD olarak ifade edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Verilerin degerlendirmesinde IBM

SPSS paket programi versiyon 22 kullanilmistir.

Tablo 13. Grup Karsilastirmalar1.

Grup
Aktif Inaktif Kontrol F/kw| p
GPx (U/ml) Mean+SD | 0,262+0,058>¢ 0,293+0,040° 0,29740,044" | 5,947 |p<0,05*
Median(Ql1- 1,89(1,51- 1,28(0,93- 12,29 |p<0,05
MDA (nmol/ml) 1,80(1,47-2,31)° b
Q3) 2,773)° 1,80)" *
] 395,109+38,17
Total Tiyol (wmol/I) MeantSD |392,818+40,509 | 391,442+45,229 0 0,081 | 0,923

35




Tablo 13. Devam

311,902+41,00

Native Tiyol (umol/I) | MeantSD [293,9424+41,247° | 286,370+33,392° st 4,679 p<0,05*
41,602+15,466
Disiilfit (wmol/) Mean+SD  |49,438+11,280° | 52,536+13,333¢ b 6,994 | 0,001*
Disiilfit/Native Tiyol ) p<0,001
o, Mean+SD 17,237+4,685°¢ 18,554+4,965° |13,802+5,502*" | 9,424 .
()
Disiilfit/Total Tiyol p<0,001
o, Mean+SD 12,632+2,773 13,3424+2,705 10,508+3,686 | 9,180 .
0
Native Tiyol/Total p<0,001
Mean+SD 74,73745,546 73,316+5,410 78,984+7,371 | 9,179
Tiyol % i
TOS (umol H202 Median(Q1- | 13,325(12,386- 9,871(9,065- 4,216(3,291- 44,92 |p<0,00
Eq/l) Q3) 14,264)1”c 10,677)*¢ 5, 141)8’b 6 1*
TAS (mmol Trolox | Median(Q1- | 1,058(1,004- 1,199(1,134- 1,569(1,450- |13,53 0.001%
Eq/l) Q3) 1,113)° 1,265)° 1,689)8’b 8 ’
Median(Q1- | 1,363(1,235- 0.902(0,810- 0,298(0,226- p<0,001
OSI b b 30,554
Q3) 1,490)™¢ 0,994)*° 0,370)* *
* Aktif grup ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
® inaktif grup ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli
¢ Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
10,000 .
8,000 *
E
2 6,000 H *
= [
=X ]
(]
= 4,000 _g_ °
——
2,000
L
,000 T 1 T
Aktif Inaktif Kontrol

Sekil 9. Gruplara Gére MDA Diizeyleri.
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MDA diizeyleri aktif grupta daha yiiksek olmak tlizere hasta gruplarinda saglikli

kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05)(Tablo 12, Sekil 9).
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Sekil 10. Gruplara Gore GPx Aktivitesi.

GPx aktivitesi saglikli kontrol grubunda aktif gruba gore anlamli derecede daha

yiikksek bulunmus olup (p<0,05) inaktif hasta grubunda da aktif hasta grubuna gore anlamli

derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 12, Sekil 10).
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Sekil 11. Gruplara Gore TAS Diizeyleri.
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TAS, saglikli kontrol grubunda hasta gruplara gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus olup (p<0,001) inaktif hasta grubunda, aktif hasta grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 12, Sekil 11).
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Sekil 12. Gruplara Gore TOS Diizeyleri.

TOS diizeyleri aktif grup inaktif gruba gore anlamli derecede daha yiiksek olmak
iizere (p<0,001) saghkli kontrol grubu ile de karsilastirildiklarinda aktif grup (p<0,001) ve
inaktif grup (p<0,001) anlaml1 derecede daha yiiksek bulunmustur (Tablo 12, Sekil 12).
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Sekil 13. Gruplara Gore OSI.

OSI, aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna gore anlamli derecede daha yiliksek
bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubu ise hem aktif gruba goére (p<0,001) hem de inaktif
gruba gore (p<0,001) anlaml1 derece daha diisiik hesaplanmistir (Tablo 12, Sekil 13).
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Sekil 14. Gruplara gore Total Tiyol Diizeyleri.
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Sekil 15. Gruplara Gore Native Tiyol Diizeyleri.

Kontrol
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte total tiyol diizeyi kontrol grubunda

inaktif

iilfit Diizeyleri.
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Aktif

Imiistiir (Tablo 12, Sekil 14).
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hasta grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna
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Native tiyol kontrol grupta aktif gruba gore (p<0,05) ve inaktif gruba gore (p<0,05)
anlamli derecede daha yiiksektir ancak aktif ve inaktif gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktur (Tablo 12, Sekil 15).

Disiilfit ise kontrol grupla karsilastirildiginda hem inaktif grupta hem aktif grupta
anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,001). Inaktif grupta aktif gruba gére daha yiiksek
hesaplanmis olsa da sonug, istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 12, Sekil 16).
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Sekil 17. Gruplara Gore Disiilfit/Native Tiyol Orani.
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Sekil 18. Gruplara Gore Disiilfit/Total Tiyol Orani.
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Disiilfit/native tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlar1 kontrol grup ile karsilastirildiginda
hem aktif grupta (p<0,001) hem de inaktif grupta (p<0,001) anlamli derecede daha yiiksek
hesaplanmistir. Her iki oran i¢in de inaktif grup aktif gruba gore daha yiiksek hesaplanmigsa
da aktif grup ile inaktif grup arasinda istatistiksel bir farklilik goriilmemistir (Tablo 12, Sekil
17-18).
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Sekil 19. Gruplara Gore Native Tiyol/Total Tiyol Orani.

Native tiyol/total tiyol orani ise kontrol grubunda aktif (p<0,001) ve inaktif (p<0,001)
gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli olmasa
da aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo
12, Sekil 19).
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Tablo 14. Olgiilen Parametrelerin Korelasyonu.

GPx MDA Total Tiyol | Native Tiyol | Disiilfit | Disiilfit/Native | Disiilfit/Total | Native/Total | TAS (mmol TOS (umol OSI
(U/ml) | (nmol/ml) | (nmol/l) (nmol/l) (nmol/l) Tiyol % Tiyol % Tiyol % Trolox Eq/l) H,0, Eq/l)
v -0,092 0,006|  -0,206" -0,049| -0,232" -0,145 -0,145 0,145 -0,140 0,164 0,161
a
i 0,339 0,953 0,025 0,595 0,011 0,117 0,117 0,117 0,144 0,086 0,092
SLEDAI -0,286" 0,021 0,028 0,063 -0,102 -0,102 -0,102 0,102 -0,174 0,388 | 0,346
0,011 0,856 0,808 0,579 0,370 0,371 0,371 0,371 0,126 0,000 0,002
1,000 -0,109 -0,055 -0,109 -0,016 -0,024 -0,024 0,024 0,096 0,267 | -0,193"
GPx (U/ml)
0,257 0,569 0,254 0,872 0,804 0,804 0,804 0,317 0,005 0,043
-0,109 1,000 -0,180 -0,264™ 0,082 0,171 0,171 -0,171 -0,169 0,302 | 0,336
MDA (nmol/ml)
0,257 0,059 0,005 0,390 0,074 0,074 0,074 0,076 0,001| 0,000
-0,055 -0,180 1,000 0,750 | 0,479 0,107 0,107 -0,107 0,364 0,054| -0,099
Total Tiyol (umol/l)
0,569 0,059 0,000 0,000 0,249 0,249 0,249 0,000 0,577 0,301
0,109 -0,2647| 0,750 1,000 -0,108 -0,491" -0,491" 0,491 0,282" -0,012| -0,139
Native Tiyol (umol/l)
0,254 0,005 0,000 0,246 0,000 0,000 0,000 0,003 0,900 0,148
-0,016 0,082 0,479 -0,108 1,000 0,888 0,888 -0,888"" 0,198 0,085| 0,001
Disiilfit (umol/I)
0,872 0,390 0,000 0,246 0,000 0,000 0,000 0,037 0,376| 0,993
-0,024 0,171 0,107 0,491  0,888™ 1,000 1,000 -1,000™ 0,066 0,093 0,059
Disiilfit/Native Tiyol %
0,804 0,074 0,249 0,000 0,000 ) 0,000 0,494 0,332 0,542
-0,024 0,171 0,107 0,491  0,888" 1,000 1,000 -1,000” 0,066 0,093 0,059
Disiilfit/Total Tiyol %
0,804 0,074 0,249 0,000 0,000 ) ) 0,000 0,494 0,332 0,542
0,024 -0,171 -0,107 0,491 -0,888™ -1,000” -1,000™ 1,000 -0,066 -0,093| -0,059
Native Tiyol/Total Tiyol %
0,804 0,074 0,249 0,000 0,000 0,000 0,000 0,494 0,332 0,542
TAS (mmol Trolox Eq/l) 0,096 0,169 0,364 0,282" 0,198 0,066 0,066 -0,066 1,000 -0,234"| -0,619™
0,317 0,076 0,000 0,003 0,037 0,494 0,494 0,494 ) 0,014 0,000
0,267 0,302 0,054 -0,012 0,085 0,093 0,093 -0,093 -0,234" 1,000| 0,868
TOS (umol H,0, Eq/l)
0,005 0,001 0,577 0,900 0,376 0,332 0,332 0,332 0,014 0,000
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Yas ile total tiyol (r=-0,206, p=0,025) ve disiilfit (r=-0,232, p=0,011) seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korelasyon vardir (Tablo 14).

SLEDAI ile GPx aktivitesi arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir (r=-0,286,
p=0,011). SLEDALI ile TOS (r=0,388, p<0,001) ve OSI (r=0,346, p=0,002) arasinda ise pozitif
korelasyon bulunmaktadir (Tablo 14).

GPx aktivitesi ile TOS (r=-0,267, p=0,005) ve OSI (r=-0,193, p=0,043) arasinda
negatif korelasyon bulunmaktadir (Tablo 14).

MDA ile native tiyol (r=-0,264, p=0,005) arasinda negatif, TOS (r=0,302, p=0,001) ve
OSI (1=0,336, p<0,001) arasinda ise pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 14).

TAS ile total tiyol (r=0,364, p<0,001), native tiyol (r=0,282, p=0,003) ve disiilfit
(r=0,198, p=0,037) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 14).
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5. TARTISMA

Yapilan ¢calismalarda oksidatif stres ve antioksidan sistemin SLE gibi otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde One ¢ikan oyunculardan oldugu ve rollerinin aydinlatilmasmin SLE
patogenezinin de netlestirilmesi agisindan 6nem tasidig: diisiiniilmektedir.

Sincer I. ve ark.’larmm 34 SLE hastas1 39 saglikli kontrol grubuyla yapmis oldugu
gozlemsel bir ¢calismada TAS diizeyleri hasta grupta anlamli derecede diisiik bulunmustur
(108).

Sema Yilmaz ve ark.’larmin SLE hastalarindaki kardiovaskiiler hastalik ile
antioksidan sistemin iliskisini inceledikleri calismada TAS hasta grupta kontrol grubuna gére
anlaml1 derecede diisiik bulunmus ve koroner akim rezervi (CFR) ile TAS arasinda anlamli
korelasyon gosterilmistir (109).

Bizim calismamizda da TAS, literatiire gecmis diger ¢alismalarla paralellik gostererek
saglikli kontrol grubunda hasta gruplara gore anlamli derecede daha ytliksek bulunmus olup
inaktif hasta grubunda da aktif hasta grubuna gore daha yliksek bulunmustur [TAS; 1,058
(1,004-1,113) (mmol Trolox Eq/l) Aktif, 1,199 (1,134-1,265) (mmol Trolox Eq/l) Inaktif,
1,569 (1,450-1,689) (mmol Trolox Eq/l) Kontrol. Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol
p=0,001].

Dilip Shah ve ark.’larmin, patolojisi heniiz tam olarak aydimnlatilamamis otoimmiin
hastaliklar olan SLE ve Romatoid artrit’ in patolojisinde oksidatif stres ve kemokinlerin olas1
etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda SLE hastalarinda MDA ve kemokinler arasinda giiglii bir
iligki bulunurken GPx de her iki hastalikta anlamli derecede azalmis bulunmustur (110).

Dilip Shah ve ark.’larmin SLE ve oksidatif stres iliskisi i¢in Thl sitokin diizeyi ile
hastalik aktivitesini karsilastirdiklar1 calismalarinda GPx aktivitesi SLE hastalarinda
kontrollere kiyasla anlamli derecede azalmig bulunmus ve MDA ve SLEDAI puani arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir (111).

L C. ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismaya goére GPx aktivitesi SLE, RA T1DN
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (112).

Bae S.C. ve ark.’larinin 97 SLE hastas1 ve 97 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢calismada
plazma GPx aktivitesi hasta grupta anlamli derecede diislik, plazma MDA diizeyi ise anlamli

derece yiiksek bulunmustur (113).
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Moori M. ve ark.’larmin yaptig1 bir calismada 30 SLE hastas1 30 saglikli kontrol
karsilagtirilmis, hasta grubunun kan serumlarinda MDA anlamli derece artmis bulunmustur
(114).

Koca S. ve ark.’larinin 30 SLE hastas1 ve 15 saglikli kontrol grubuyla yaptig1 bir
calismada SLE’ li hasta grubunda serum MDA diizeyi saglikl1 kontrol grubuna gére anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (115).

Hassan S.Z. ve ark.’larmm 30 SLE ve 30 RA hastasinin 30 saglikli kontrole karsi
oksidatif stresini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, hastalarin klinik belirtilerine gére alopesisi
olanlarda MDA anlamli derecede daha yiiksek, Lupus Nefriti olanlarda GPx anlamli derecede
daha diisiik ve MDA anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica SLEDAI
puanlartyla MDA arasinda pozitif korelasyon, GPx arasinda ise negatif korelasyon
bulunmustur. Aymi ¢calismada MDA, hastanin aldig1 steroid dozuyla da korele bulunmustur
(116).

Yaptigimiz bu calismada da oksidan/antioksidan dengenin oksidan tarafina ait bir
parametre olan MDA diizeyleri aktif grupta daha yiiksek olmak iizere hasta gruplarinda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiliksek bulunmus [MDA; 1,890 (1,510-
2,773) (nmol/ml) Aktif, 1,800 (1,470-2,310) (nmol/ml) inaktif, 1,280 (0,930-1,800) (nmol/ml)
Kontrol; Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol, p<0,05], dengenin antioksidan tarafina ait bir
parametre olan GPx aktivitesi ise saglikli kontrol grubunda aktif gruba gore anlamli derecede
daha yiiksek bulunmus olup inaktif hasta grubunda da aktif hasta grubuna gdre anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur [GPx; 0,262+0,058 (U/ml) Aktif, 0,293+0,040 (U/ml)
Inaktif, 0,297+0,044 (U/ml) Kontrol. Aktif vs Inaktif, Aktif vs Kontrol, p<0,05]. Yapilan
korelasyon analizinde de bireylerde GPx aktivitesi ile hastaligin aktivite durumunu gosteren
SLEDAI puani arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir (r=-286, p=0,011).

Elloumi N. ve ark.’larinin SLE hastalarinda nétrofillerde oksidatif hasar1 arastirdiklari
calismalarinda, kontrol grubuna goére hasta gruplarda azalan SH seviyeleri ve diisik MDA
seviyesi saptanmig, aktif hastalarda inaktif hastalara gore daha yliksek oksidatif hasar
gosterilmistir (117).

Ben Mansour R. ve ark.’lar1 tarafindan 65 SLE hastas1 ve 60 saglikli kontrol grubuyla
yapilan bir ¢aligmada ise hasta grupta tiyol gruplarinin konsantrasyonunda azalma ve MDA
ile modifiye edilmis protein seviyelerinde artig gozlemlenmistir (118).

Perez Y.G. ve ark.’larinin 36 SLE hastas1 ve 28 saglikli kontrol grubuyla yaptiklar: bir
calismada hasta grupta MDA seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmusken SH anlamli

derecede diisiik bulunmustur (119).
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Pritesh Lalwani ve ark.’larmin SLE’ nin sebep oldugu renal patoloji i¢in oksidatif stres
belirteglerinin ~ kullanilabilirligini  arastirdiklar1  bir g¢alismada saghkli  kontrollerle
karsilagtirilan SLE hastalarinda tiim oksidatif stres parametrelerinde artis gézlemlenmis ve
hasta grubun serum tiyolleri ile SLEDAI puanlar1 arasinda anlamli derecede negatif
korelasyon saptanmistir ve serum tiyol seviyelerinin immiinosiipresif ila¢ tedavisinden

etkilenmedigi sonucuna varilmistir (120).

SLE hastalarinda tiyol/disiilfit dengesi heniiz arastirilmamistir. Ancak yine otoimmiin
hastaliklarda yapilan bazi arastirmalardan fikir edinebilmekteyiz. Ornegin,

Genetik bir otoimmiin hastalik olarak bilinen Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)
hastalarinda Balta B. ve ark.’larmin yapmis oldugu bir ¢aligmada farkli MEFV gen
mutasyonlarinda TDH dengesi arastirilmis, hasta gruplarda kontrol grubuna gore native tiyol,
total tiyol, disiilfit ve disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol yiizde oranlar1 anlamli derecede
daha disiik, native tiyol/ total tiyol ylizde orami ise anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Bu calismada hasta grubu gen mutasyonlarina gore kendi igerisinde 4 farkh
gruba daha ayrilmis, sonug¢ olarak arastirilan parametrelerin bazi hasta gruplar1 arasinda
anlamli farklilik gostermedigi saptanmustir (121).

Ediz L. ve ark.’larmin 40 aktif/inaktif donemdeki FMF hastas1 ve 31 saghkh
goniilliide yaptiklar1 bir arastirmada serum MDA seviyeleri aktif donemde inaktif doneme
gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ancak inaktif donem ile saglikli kontrol grubu
arasinda anlamli derecede bir farklilik goriilmemistir. GPx aktivitesindeki farkhilik ise 3 grup
arasinda da istatistiksel olarak anlamli degildir (122).

FMF hastalarinda yapilan baska bir calismada ise 20 saglikli kontrol grubu ile 40
hastadan olusan grup karsilastirilmis, hasta grubu akut atak ve remisyon dénemi olarak
gruplandirilmistir. PON-1 aktivitesi hasta grupta anlamli derecede daha diisiik olmakla
birlikte serum MDA diizeyi gruplar arasinda farklilik géstermemistir (123).

Fidan F. ve ark.’larmin 50 fibromiyaljili hasta grubunu 40 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirdig1 bir calismada serum disiilfit seviyeleri hasta grupta anlamli derecede diisiik
cikmistir. Ayrica hasta grupta kontrol grubuna gore disiilfit/native tiyol ve distilfit/total tiyol
yiizde oranlar1 anlamli derecede daha diisiik, native tiyol/total tiyol ylizde oram ise anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (124).

Tuzcu A. ve ark.’lar1 tarafindan 80 fibromiyalji hastas1 64 saglikli kontrol grubuyla
yapilan baska bir ¢alismada ise native tiyol ve native tiyol/total tiyol ylizde oran1 hasta grupta

anlaml derecede diisiik bulunurken disiilfit seviyesi anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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Ayrica fibromiyalji hastalarinda fonksiyonel durumu 6lgmek i¢in kullanilan fibromyalgia
impact questionnaire (FIQ) puani ile native tiyol/total tiyol arasinda negatif, FIQ ve distilfit
arasinda ise pozitif korelasyon goriilmiistiir (125).

Bu iki fibromiyalji caligmasi birbiriyle paralellik gostermemektedir. Bunun sebebi
Fidan F. ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismanm diger calismaya gore daha kiiclik bir grupta
yapilmas1 ve hasta grubun hastalik siiresinin ikinci ¢alismaya gore cok daha uzun olmasi etkili
olmus olabilir.

Kronik inflamatuar hastaliklardan olan Ankilozan Spondilit icin yapilmis bir
calismada 55 hasta grup ile 56 kontrol grubu serum TAS diizeyleri arasinda fark
gozlenmemis, TOS diizeyleri ise hasta grupta saglikli kontrol grubuna gore belirgin derecede
daha yiiksek bulunmustur. Tekrar aktif ve inaktif olarak ayrilan hasta grubunda ise TOS
diizeyi aktif grupta inaktif gruba gore belirgin derecede yiiksek bulunmustur. Yapilan analizde
bakilan parametreler ile kullanilan aktivite indeksi puanlar1 arasinda iliski saptanmamistir
(126).

Ankilozan spondilit hastalarinda yapilan baska bir calismada ise hasta grupta plazma
total tiyol seviyesi saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diistik bulunmustur (127).

Aktif/inaktif olarak 2 gruba ayrilmis Behget hastalar1 saglikli kontrollerle yapilmis bir
calismada, aktif hasta grubunda plazma MDA diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére anlaml1
derecede yiiksek bulunmustur. Inaktif hasta grubuyla aktif hasta grubu karsilastirildiginda ise
plazma MDA seviyesinin aktif hasta grubunda daha yiliksek oldugu goriilmiis ancak bu
istatistiksel ~ olarak  anlamli  olmamustir. Calismada  hastaligin  aktif  evresinde
oksidan/antioksidan sistem dengesizliginin arttig1 sonucuna varilmistir (128).

Agan V. ve ark.’larinin graves hastalarinda yaptig1 bir calismaya gore hasta grupta
sagliklt kontrol grubuna gore native tiyol, total tiyol ve native tiyol/total tiyol yiizde orani
anlaml derecede daha diisiik bulunmus, TOS, OSI ve disiilfit/native tiyol ve disiilfit/total tiyol
ylizde oranlar1 ise anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (129).

Altindag O. ve ark.’larmin yaptiklar1 bir ¢aligmada osteoartritli hasta grubunun serum
TAS ve tiyol seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore anlamh derecede diisiik ¢ikmistir. OSI
ise hasta grubunda anlaml derecede yiiksek bulunmustur (130).

El-barbary A.M. ve ark.’larinin 30 romatoid artrit, 30 osteoartrit ve 15 saglikli kontrol
grubu ile yaptig1 bir calismada romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinda serum MDA
diizeyleri artmig bulunmustur (131).

Tuzcu A. ve ark.’larinin 50 romatoid artrit hastas1 ve 50 saglikli kontrol grubuyla

yaptiklar1 ¢aligmada romatoid artritli hastalarda tiyol/disiilfit dengesi arastirilmis, native tiyol
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ve total tiyol seviyeleri RA hastalarinda anlamli derecede diisiik bulunmus, disiilfit seviyesi
ise anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Tiyol ile hastalik aktivitesi arasinda negatif
korelasyon saptanirken, disiilfit ile hastalik aktivitesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(132).

Bizim ¢alismamizda;

TOS diizeyleri aktif grupta daha yiiksek olmak iizere hasta gruplarinda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur [TOS; 13,325 (12,386-14,264)
(umol H,0, Eq/l) Aktif, 9,871 (9,065-10,677) (umol H,O, Eq/l) Inaktif, 4,216 (3,291-5,141)
(umol H,O, Eq/l) Kontrol. Aktif vs Inaktif vs Kontrol, p<0,001].

OSI ise, hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmus olup, aktif hasta
grubunda da inaktif hasta grubuna gore anlamli derecede daha yliksek bulunmustur [OSI;
1,363 (1,235-1,490) Aktif, 0.902 (0,810-0,994) Inaktif, 0,298 (0,226-0,370) Kontrol. Aktif vs
Inaktif, Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol, p<0,001].

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte total tiyol diizeyi kontrol grubunda
hasta grubuna gore daha yiliksek bulunmustur ve aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistir [Total tiyol; 392,818+40,509 (umol/l) Aktif,
391,442+45,229 (umol/l) Inaktif, 395,109+38,170 (umol/1) Kontrol; p=0,923]. Native tiyol ve
distilfitin ise hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir [Native tiyol; 293,942+41,247 (umol/l) Aktif, 286,370+33,392 (umol/l) Inaktif,
311,902+41,005 (umol/l) Kontrol; Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol, p<0,05. Disiilfit;
49,438+11,280 (umol/l) Aktif, 52,536+13,333 (umol/l) Inaktif, 41,602+15,466 (umol/l)
Kontrol; Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol, p=0,001].

Disiilfit/native tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlar1 hasta grupta kontrol grubuna goére
daha yiiksek olup bu sonuc¢ istatistiksel olarak da anlamhidir [Disiilfit/native tiyol;
17,237+4,685 Aktif, 18,554+4,965 Inaktif, 13,802+5,502 Kontrol. Aktif vs Kontrol, Inaktif vs
Kontrol, p<0,001. Disiilfit/total tiyol; 12,632+2,773 Aktif, 13,342+2,705 Inaktif,
10,508+3,686 Kontrol. Aktif vs Kontrol, inaktif vs Kontrol, p<0,001].

Native tiyol/total tiyol orani ise kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur ve aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna gore daha ytiksek
oldugu gériilmiistiir [Native tiyol/total tiyol; 74,737+5,546 Aktif, 73,316+5,410 Inaktif,
78,984+7,371 Kontrol; Aktif vs Kontrol, Inaktif vs Kontrol, p<0,001].

Ayrica calisilan parametreler incelendiginde Tiyol/Distilfit dengesine ait sonuglardan

istatistiki olarak daha giiclii veriler elde edilmistir. Buna dayanarak Tiyol/Distilfit denge
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parametrelerinin SLE hastalarinda oksidatif stresi belirlemek adina daha avantajh
parametreler oldugu kanaatine varilmistir.

Netice olarak hasta grubumuz ile kontrol grubumuz arasinda goriilen
oksidan/antioksidan dengenin bozulma yonii bazi parametrelerimizde aktif grup ile inaktif
grup arasinda goriilememistir. Hasta grubumuzda, mevcut uygulanan veya yakin geg¢miste
uygulanmis olan tedavi, bireylerdeki ek hastalik varligi, hastalik siiresi, alman diyet gibi
faktorleri de goz Oniinde bulundurabilecek alt gruplamanin yapilmasi bu konuda fayda

saglayabilir.
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6. SONUC

Bu calismada aktif ve remisyon donemindeki sistemik lupus eritematozus hastalarinda

oksidatif stres ve antioksidan sistem incelenmistir. Sonug¢larimiza gore;

° SLE hastalarinda oksidatif stres artmaktadair.
o Hastalik aktivitesi arttik¢a antioksidan sistem bozulmaktadir.
° Bazi parametrelerimizde (Total tiyol, native tiyol, disiilfit, OSI, native tiyol/total tiyol,

disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol) aktif ve inaktif grup arasinda hasta grup ile kontrol
grubu arasindaki iligkiyle ters orantili gelen sonuclar gostermektedir ki, hasta grupta oksidan
driinlerin artig1 antioksidanlarin azalmasmndan daha baskindir ve bu bize hastaligin
patolojisine iliskin ipucu veriyor olabilecegi gibi calismanin yapildigi gruplarin kisithiligindan
da kaynaklanabilir.

o Calisilan antioksidan parametrelerin hastalik aktivitesi ile ters iliskide olmasi hasta
grubumuzda,

o Mevcut uygulanan veya yakin gegmiste uygulanmis olan tedavi,

¢ Bireylerdeki ek hastalik varligi,

o Hastalik stiresi,

0 Hastalarm beslenme sekilleri,

o Hastalarm giinliik aliskanliklar1 gibi faktorlerle iligkili olabilir.

. Oksidatif stres ve antioksidan sistemin hastaligin  patolojisindeki yerini

aydmlatabilmek ve bu ¢alismada calisilan parametrelerin hastalik aktivitesinde
kullanilabilirligini gorebilmek icin s6z konusu kisitliliklar1 ortadan kaldwracak alt
gruplamalar ile daha genis bir caligmanin yapilmasi gerekmektedir

o Ayrica bu calisma sonucunda SLE hastalarindaki oksidatif stres hasarmi tespit
edebilmek adina Tiyol/Distilfit dengesinin 6l¢iilmesinin diger parametrelere gore daha
hassas bir sonug verecegi ve 6l¢iim metodu da géz oniine alindiginda rutin kullanimda

daha kullanigli oldugu kanaatine varilmistir.
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EK 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

T.C.
~ KsU TIP FAKULTESI
KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !
Bir arastirma ¢aliymasma katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden dnce arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
caligmanin neleri igerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayirniz ve eger istiyorsaniz ozel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir baska ¢caliymada da yer aliyorsamz bu ¢alismada yer alamazsiniz

ARASTIRMANIN ADI :

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) Hastalarinda Oksidatif Stres ve Antioksidan
Sistemin Incelenmesi

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu arastirma ile sizin serumunuzda oksidatif stres parametrelerine bakmak ve hastalikla
iliskisinin olup olmadigini arastirmak istiyoruz. Calismanmn amaci SLE hastalarinda
kanda serumda oksidatif stres parametrelerinin dlgtilmesidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

1-SLE hastas1 olmak

2-18 yasindan biyiik olmak

3- Bu galigmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da
sahipsiniz.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak iizere izlenecek veya
goniillilye uygulanacak yontemlerin tiimii (Hastanin anlayabilecedi sekilde anlatiimalidir.)

Bu tetkik igin, hastadan rutin poliklinik kontroliiniizdeki tetkikler i¢in kan alinirken ilave
iki tiip kan alinacaktir. Igne batmasina bagli olarak az bir aci duyabilirsiniz ve kolda
morarma olabilir. Diisiik bir olasilik da olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi,
veya enfeksiyon riski vardir.
Size ait tahlil bilgilerinin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Yine hemen
belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin diginizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izninizle

b olacaktir.
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Arastirmada yer alacak génillilerin sayisi 93'tlr.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz igin 6ngdriilen siire 12 aydir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(6rn, caligma ilaglariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasilig,
sonuglarin baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amach oldugu
ve dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin degistiriimesinin beklenmeyecegi vb.)

Yapilacak galismanin getirecegi olas1 yararlar: Bu arastirma ile sizin serumunuzda
Oksidatif Stres seviyesine bakmak ve hastalikla iligkisinin olup olmadigini arastirmak
istiyoruz.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IGIiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama stiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumliu
Arastiriciyl onceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da galisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin sorumlu arastirmaciya
basvurabilirsiniz. .

iISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYim

Arastirmaya katihminizin istege bagh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima
maruz kalmaksizin, highir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya
arastirmadan cgekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
(tedavinin gizli olmasi durumunda, gdnilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulagabilecegi bildiriimelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézli agiklama asagida adi
belirtlen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya gonulli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecedimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

So6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimayi
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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