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GIRIS

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), hiicre ¢ekirdeginin ¢esitli komponentlerine karsi
olusan antikorlarm varlifi ile karakterize kronik, inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir.
Bobrek yetmezligi, vaskiilit, tromboz, iskemik kalp hastalifi, inme ve diger nérolojik
komplikasyonlara neden olabildigi i¢in, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur (1).

SLE nin etyolojisi bilinmemekle birlikte hiicre igi-antijenlere, 6zellikle anti-histon,
anti-ssDNA (Anti-single-stranded DNA) ve anti-dsDNA (anti-double-stranded DNA) gibi
nilkleer antijenlere karsi olugan antikorlarin varlig1 ile karakterize bir seyri vardir (2). Anti-
dsDNA antikorlar hastalifin tanisi ve aktivitesinin belirlenmesinde dnemli bir gésterge olarak
kabul edilirler. Ancak lupus hastalarinin yalnizca yarisinda bulunurlar ve her zaman hastalik
aktivitesi ile iliski gOstermezler (3). Buna karsihik son yillarda, apoptoz sirasinda
nukleosomal boéliinme sonucu ortaya ¢ikan nukleosomun (2) SLE etyopatogenezinde temel
antijen oldugu ve anti-nukleosom antikorlarin hastalik aktivitesini daha iyi yansittigi
bildirilmektedir (4-9). Ayrica anti-nukleosom antikorlarin, SLE tanisinda sensivite ve
spesifitesinin anti-dsDNA antikorlara gore daha yiiksek oldugu One sliriilmektedir (4-9).
Ancak uzun hastalik siiresine sahip hastalarda bu antikorlarin anti-dsDNA antikorlardan daha
sensitif ve spesifik olduklar: kesin olarak gosterilememistir (5, 90). Bu ¢aligmanin amaci,
lupus hastalarinda anti nukleosom antikor sikligim1 ve bu antikorlar ile hastalik aktivitesi

arasindaki iligkiyi aragtirmak olarak belirlenmisgtir.
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Epidemioloji

SLE siklikla 40 yas altt geng eriskinlerde goriilen bir hastaliktir (10,11).Bu yas grubundaki
kadimlarda erkeklere gére 9 kat daha siktir (12). Insidans ve prevalans Amerika’da yasayan
siyahlarda beyazlarla karsilastirildiginda en az 4 kat daha yiiksektir ve hastalik siklif1 ve
siddeti a¢isindan wrklar arasinda belirgin farkliliklar gézlenir (13). Uramato ve ark. 1999°da
SLE insidansim 6nceki dort dekaddakinden daha yiiksek olarak bulmuslardir (14). 1982 ACR
(American College of Rheumatology) kriterleri (81) kullanilarak yapilan diger bir arastirmada
1950-1979 yillar1 arasinda SLE insidansi her 100.000 kiside 1.51 iken, 1980-1992 yillart
arasinda 100.000°de 5,56 bulunmustur. Daha Onceki 19 arastirmanin sonuglari birlikte
degerlendirildiginde, insidans 100.000 de 7,3 diir (15). Hastaligin prevalansi 100.000°de 14,6
ile 50,8 arasinda degisir (15). Ancak Amerika Birlesik Devletleri’nde telefon gériigmesi ile
yapilan iki ¢alismada insidans beklenenden yiiksek bulunmustur (16,17). Bu ¢aligmalardan
birinde hastalar hekim tarafindan degerlendirilerek tan1 dogrulandiginda prevalans 100.000 de
124 olarak tespit edilmistir (17).

SLE’de 10 yillik yasam siiresi 1950-1980 yillar: arasinda, % 65-76 olarak bildirilmistir (18).
1970 li yillarin sonunda Urowitz ve ark., lupusda bimodal survi egrisi tamimladilar. Buna gére
lupus hastalarinda 6liimlerin yarisi taninin konuldugu ilk yillarda aktif hastaliga bagl, diger
yaris1 ise ilerleyen donemlerde infeksiyona ve tedavi komplikasyonlarina bagli olarak
meydana gelmekteydi (19). 1980 li yillarda yeni antibiotik, antihipertansif, antihiperlipidemik
ve diabetes mellitus tedavilerinin gelistirilmesiyle 10 yillik yasam siiresi % 85-93 diizeyine
yiikselmistir (18). Sonraki yillarda aterosklerozun hastalifin ge¢ déneminde en 6nemli 6lim
nedeni oldugu bildirilmistir (20). Manzi ve ark.(21), Petri (22) ve Toronto Grubu (19) kardiak
goriintiileme ve karotis doppler gériintiilemesi ile subklinik aterosklerozun saptanabilecegini

gostermislerdir.

Patogenez
SLE’nin patogenezi kompleks bir mekanizmadir (Sekil 1)(23). Patojenik otoantikorlar,

immun kompleksler ve T lenfositleri hedef hiicre hasarindan sorumludurlar. Patojenik T ve B



hiicrelerinin olusmasina izin veren anormal immun yanit, birden fazla komponentten olusur.
Hem eksternal, hem de self antijenler, antijen sunan hiicreler aracilig ile T ve B hiicrelerinin
hiperaktivasyonuna ve bu siireci durdurmaya ¢alisan regiilatuar sistemin yetmezliine neden
olurlar. Immunolojik anormallikler birden fazla duyarli gen ve muhtemelen yetersiz koruyucu
genler (25) ile g¢evresel uyaranlar arasindaki etkilesim sonucunda olusurlar. Cevresel
faktorlerden en azindan bir tanesi (ultraviole ismnlar), dermal hiicrelerde apoptoz yoluyla
DNA-protein, RNA protein ve fosfolipid self antijenlerinin immun sisteme sunulmasina
neden olabilir (26).
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Sekil 1. SLE patogenezi (Ref. 28).

Patojenik otoantikorlar :

Tim bireylerde self molekiiller ile reaksiyona giren antikor yapimi vardir. Dolayisiyla
otoreaktif B lenfositleri normalde de bulunabilir. B lenfositlerin, Ig hafif ve agir zincirleri
rastlantisal olarak diizenlenmektedir. Bunlarin bir kismu self antijene reaksiyon verebilir.
Boyle ¢ok sayida otoreaktif B hiicre klonu olugabilir ve otoimmiiniteden koruyucu klonal
delesyon mekanizmalarina ragmen, perifere c¢ikabilir. Ig genlerinin fazla degisken
bolgelerindeki somatik mutasyonlar da yeni antikor spesifitelerinin olusumuna yol
agmaktadir. Otoreaktif B lenfositlerin varliklarmin kaniti, {irettikleri IgM tipindeki dogal
otoantikorlardir. Bunlar patojenik Ozellikleri olmayan, dislik titrede ve diigik afiniteli
antikorlardir. Otoreaktif B lenfositler tek baglarma otoimmuniteyi baglatamazlar. Her B
lenfositin, antikor tiretebilmek i¢cin CD4+ T lenfositlerden “bagla™ sinyalini almas1 gerekir.



Bagka bir deyisle, otoantikor yapim icin, otoreaktif yani kendisine sunulan self peptidi
taniyip reaksiyon verebilen T lenfositlere gerek vardir.

SLE’de ¢ok sayida otoantikor olmakla beraber Tan ve Hardy tarafindan yapilan siniflamada 3
ana grup olusturulmustur. En yliksek patojeniteye sahip grup; hastalarn ¢ogunlugunda
bulunan, DNA ve polimeraz, histon gibi DNA baglayan proteinlere kars: olan antikorlardir.
Ozellikle ¢ift sarmal DNA ya karsi gelisen antikorlarin glomeriilonefritlerle iliskisi
gosterilmistir. Ikinci 6nemli grup; RNA ve Ul-U6 olarak adlandirilan RNA’ya bagh
ribontikleoproteinleri taniyan antikorlardir. UIRNP’ye kars1 olusan antikorlar mikst konnektif
doku hastaliginda goriiliirken, anti-Sm lupusa 6zgii kabul edilmektedir. Uglincii grubu
olusturan anti-Ro ve anti-La antikorlarin da Sj6gren sendromu, yeni dogan lupusu ve
kutane6z lupus ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Self peptidi taniyabilen T lenfositler de her insanda bulunabilir. T lenfositlerin timustaki
egitimleri sirasinda, self peptidlerin tamamu ile karsilasma sanslar1 yoktur. Bunun igin
potansiyel olarak self peptide reaktif T lenfosit klonlarmin tamam: saptanip ortadan
kaldirilamaz ve bunlarin bir kismu perifere gikabilir. Bu otoreaktif T lenfositlerin otoimmiinite
olusturmalari, klonal anerji mekanizmalari ile Onlenmistir. Sonug¢ olarak otoreaktif T
lenfositler self peptide tolerandirlar ve inaktif halde tutulurlar. Otoimmiiniteye duyarlilik
vardir ancak otoimmiinite gelismez.

Otoimmiiniteyi baglatan esas olayin, inaktif olmas1 gereken hiicre kolonlarinin aktiflesmesi
oldugu diistiniilmektedir. Bir ¢ok faktor otoreaktif T lenfositlerin aktiflesmesinden sorumlu
olabilir:

- Ekzojen antijene verilen immiin yanit, molekiiler benzerlik yoluyla, self antijene spesifik
klonlar1 harekete gegirebilir.

- Normal kosullarda self peptidi sunan B lenfositler, ko-stimiilatuar sinyal géndermezler. Bu
da pasif anerjiye neden olur ve yardimci T lenfositleri harekete gecemez. Bilinmeyen
nedenlerle, self peptidin ko-stimiilatuar sinyal esliginde sunulmaya baglanmasi otoimmdiiniteyi
baglatabilir.

- Self peptidin iglenip sunulmasi agamasinda olusan bir degisiklik, self peptidin yeni bir
antijen gibi algilanmasina yol acabilir veya self peptidin degisik bir sekilde sunulmasi
toleransi bozabilir.

- Bir topluma sonradan eklenen genler, self-nonself ayirimimi bozabilir. Afrikali siyahlarda
SLE nadir goriilitken, ABD’ye gb¢ etmis siyahlarda ¢ok sik goriilmesi belki de bu gekilde
aciklanabilir (27-29).



Anti-dsDNA antikorlar SLE’ nin 6nemli belirteg:lerinden olup, anti-dsDNA/DNA immiin
yillarda elde edilen kanitlar kromatinin temel {initesi olan nukleosomun lupus patogenezinde

Onemli rol oynadigini géstermektedir (2).

Anti nukleosom antikorlar:

Nukleosom, hiicre apoptozu sirasinda endonukleazlar ile internukleosomal béliinme sonucu
ortaya ¢ikar. Helikal DNA’nin g¢evreledigi H2A, H2B, H3 ve H4 histonlarinin ikiser
kopyalarinin  birer oktomerinden olusan ¢ekirdek partikiilinii icerir (Sekil 2)(2).
Nukleosomlarin anti-dsDNA lupus antikorlarinin hedefi olabilecegi goriisli, nukleosomlarin
substrat olarak kullamldign ELISA ile yapilan poli- veya monoklonal antikor testleri ile
desteklenmistir (31). Insan ve murin lupusunda nukleosom ve dsDNA’ya kars1 serum antikor
aktivitesinin analizi, serum anti-dsDNA reaktivitesinin daima antinukleosom reaktivitesi ile
iliskili oldugunu gostermistir (ancak tersi gegerli degildir) (2, 6, 31-32). Bu antinukleosom
reaktivitesindeki ilave antikor populasyonlarinin diglanmas: ile elde edilen yiiksek derecede
saflagtirilmis mono ve poliklonal anti-dsDNA antikorlar, izole dsDNA yaninda ayrica
nukleosomlara da baglanirlar (6 ).
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Sekil 2. Nukleosomun yapisi



Aym kiside histon ve DNA nin her ikisine birden antikorlarin gelismesi “erken hipotez™ e yol
acmistir. Bu antikor seti dsDNA ve histonlarin her ikisinden olusan tek bir antijen
(nukleosom) ile uyaritir (33). Lupus serumlarinda yapilan g¢aligmalar lupus antihiston
antikorlarimin esas olarak nukleosom partikiilindeki en ulagilabilir histon komponentleri olan
H1 ve H2B ye karg1 olustugunu géstermistir. Bu antikorlar nukleosomun dis bélimiinde
lokalize olan sinirli histon epitoplarini tanirlar (2). Amoura ve ark., purifiye antihiston lupus
antikorlarinin yaimzca izole histonlar ile degil, nukleosomlarla da reaksiyona girdigini
gosterdiler (32). Bu gézlemler yillar iginde dier gruplar tarafindan genisletilmis ve tiim bu
calismalarin sonucunda, nukleosomun lupus anti-dSDNA ve anti histon antikorlarin temel
hedefi oldugu kabul edilmistir (2).

Bazi lupus prone farelerde yapilan kinetik analizlerde, antinukleosom antikorlarin heniiz anti-
dsDNA ve anti histon antikorlar ortaya ¢ikmadan 6nce, yasamun erken yillarinda olustugu
gosterilmistir (32). Bu antikorlar native nukleosom partikiillerini tanir, ancak onun kigisel
partikiillerini (DNA ve histonlar) tammazlar. Nukleosom spesifik bu antikorlar hastalik seyri
boyunca uzun siire kanda kalirlar (32). Sonugta nukleosom spesifik antikor ile onun DNA ve
histon komponentlerine karsi olugan otoantikorlarin hep birlikte biiyiik bir “antinukleosom
antikor ailesi” olusturdugu bildirilmektedir (32).

SLE’ de antinukleosom antikorlarin ortaya g¢ikmasina neden olan mekanizmalar iyi
bilinmemektedir, ancak otoimmiin yanitin anlagilmasindaki temel adim SLE otoantijenlerinin
ana kayna$1 olan apoptoza giden hiicrelerin bulunmasidir. Bunlar hiicre ylizeyinde iki ayrn
yapida grup olustururlar: Nukleosom igeren apoptotik cisimcikler ve diger nukleer veya
sitoplasmik ribonukleoproteinler (Ro, La ve RNP) (2). SLE’de artmug diizeyde dolagan
oligonukleosomlarin varlid1 (9,34), nukleosomlarin kaynaginin apoptoz oldugunu giiclii bir
sekilde destekler. Hem lupus’lu fare, hem de SLE hastalarinin lenfositlerinde artmig apoptoz
gOsterilmistir (35,36), ancak hastaliga spesifitesileri yoktur. Son dénemde nétrofil apoptozu
ile ilgili calismalar 6n plana ¢ikmistir. Kan nétrofil sayisi mononiikleer hiicre sayisindan daha
fazla olup, yasam siireleri de mononiikleer hiicrelerden uzundur. Bu nedenle nétrofil
apoptozunun lupusa spesifik otoantijenler i¢in daha biiyiik bir kaynak olabilecegi One
stirlilmiigtiir (37,38). Lupusta artmig apoptoz olmasi disinda, apoptotik hiicrelerin ortamdan
uzaklastirilmasindaki bir bozukluk, olasi immiin reaktif proteinlerin serbestlenmesine neden
olan apoptotik materyalin dokularda ve/veya dolagimda birikmesini saglayarak SLE’de major
rol oynayabilir (2). Lupusta azalmis fagositik aktivite 1970°li yillarn baglarindan beri
bildirilmektedir (39,40). Yakin zamanda Herrmann ve ark. ve Ren ve ark. da lupusda
apoptotik hiicrelerin fagositozunun bozuk oldugunu gosterdiler (38, 41). Ilging olarak,



otoimmiin olmayan farelerin apoptotik hiicrelerle sistemik olarak karsilagmasi,
immiinizasyondan birkag ay sonra glomerullerde IgG depolanmasi ve otoantikor yapimina
neden olmaktadir (anti-dsDNA, ACA). Apoptotik hiicrelerin fagositozundaki bir intrensek
defekt, bu hiicrelerin persistansina yol agarak etkili olabilir.

Son olarak, apoptotik hiicrelerin fagositoz siiregleri sirasindaki inflamasyon, otoéntijenlerin
olast immiinojenisitesini arttirabilir. Normalde apoptotik hiicrelerin fagositozu inflamatuar
mediatdrlerin yapimina yol agmayan sessiz bir stirectir (2). Son calismalar apoptotik
hiicrelerin  fagositler tarafindan uzaklagtirilmasinin inflamatuar yamitt aktif olarak
baskiladigin1 gdstermistir. Bu etki proinflamatuar sitokin yapiminin down regiilasyonu (TNF-
alfa, IL1, IL12) ve antiinflamatuar ve immiinoregiilatuar (TGF-beta, IL10) sitokinlerin
yapimunin arttirilmasi ile gergeklesmektedir (2). Bunun aksine apoptotik hiicrelerin
makrofajlar ile opsonizasyonu, inflamatuar yanit1 tetikleyebilir. Gergekten de son kanitlar,
ACA larn apoptotik hiicrelere baglandigini ve bu baglanmanin makrofajlar tarafindan yapilan
opsonizasyon sonucu apoptotik hiicre klirensini kolaylagtirdigini gostermektedir (42,43)(Sekil

3).
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Amoura ve ark.nin lupus etyopatogenezinde nukleosomlarin rolti ile ilgili modeli §6yle
Ozetlenebilir (2) (sekil 4).
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Sekil 4. SLE etyopatogenezinde nukleosomlarin rolii ile ilgili hipotetik model (Ref. 2).

Apoptozda artig ve/veya fagositozdaki yetersizlik, dolagimdaki nukleosom diizeylerini
arttirabilir. Bu apoptotik hiicrelerin persistans: poliklonal B hiicrelerini uyarabilir. Bunu
nukleosomlarin nukleosom spesifik B hiicrelerine baglanmasi izler ve nukleosom spesifik T

hiicreleri ile etkilesim nukleosom spesifik antikorlarin yapimina neden otur. Lupusda hem B
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ve T hiicreleri arasindaki intra ve intermolekiiler etkilesim, hem de B hiicrelerinin gelisimi
sirasinda uygun mutasyonlarin olmasi bireysel nukleosom komponentlerine (anti-DNA ve

anti-histon) kars1 antikor yapimina neden olabilir.

Genetik faktorler
SLE etyolojisinde g¢evresel, hormonal ve genetik faktorlerin rol oynadigi biliniyor. Diger
otoimmun hastaliklarda oldugu gibi lupusa duyarlilikta da multipl genlerin etkisi vardir (25).
Ozellikle MHC Siuf II bolgesi ile SLE arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.
Insanlarda genetik predispozisyonu gésterén kanitlar s6yle 6zetlenebilir:

- Dizigot ikizlerle karsilagtirildiginda monozigot ikizlerde hastalik 3-10 kat artmigtir

(44).
- Lupuslu hastalarin birinci derece akrabalar1 lupus i¢in 8 kat veya daha fazla relatif
riske sahiptirler (45).

- Belirli gen ve haplotipe sahip hastaliklarla iliskili ¢aligmalar (25).
Bu genetik ¢alismalar sonucunda SLE’de kalitim indeksinin 0,5’ten, konkordans oraninin da
10’dan biiytik oldugu hesaplanmigtir. Bu sayilar SLE’ nin kalitimsal bir hastalik oldugunu ve
kalitimda en az 3-4 genin rol oynadigimi gostermektedir. Hentiz SLE kalitimmdan sorumlu
tim genler bulunamamistir. SLE’e yatkinlik sagladiklar: bilinen genler olarak HLLA-DR2,-
DR3 ve bu genlerin sik olarak birlikte bulundugu alleller (DR2 i¢in HLA-A3-B7, DR3 icin
HLA-A1-B8-DQw2.01) sayilabilir. MHC kompleksi i¢indeki bagka bazi genlerin de SLE ile
iligkisi gosterilmigtir. Klasik kompleman yolunun proteinlerinden clq, clr, cls, ¢4 ve c2
eksikliginin SLE ile iligkisi vardir. MHC genlerinin hastalik etyopatogenezindeki rolii iistiine
cesitli hipotezler vardir. MHC genlerince sentezlenen HLA molekiilleri, antijenik peptitler ve
T hiicre reseptorii ile beraber antijenik tanima ve T hiicre aktivasyonunun temel unsurunu
olustururlar. Hem ekzojen, hem de oto-antijenlerin timusta taninmas1 ve pozitif ve negatif
secimlerinde HLA molekiilleri ile etkilesim belirleyicidir ve her HLA molekiilii farkli bir T
hiicre repertuvari olusumunu saglar. Bu antikorlar kromatin ve onun dsDNA, histon gibi bazi

béliimlerine ve yine baz1 riboniikleoproteinlere kars: olusabilirler.

Cevresel faktorler

Monozigot ikizlerin bircogunda klinik olarak lupus gelisimi agisindan diskordans olmasi
nedeniyle ¢evresel faktorlerin de hastalik patogenezinde rol oynadig diisiintilmiigtiir (44). Bu
faktorler tablo1 de dzetlenmistir.
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Tablo 1. Sistemik Lupus Eritematosus patogenezinde Rol Oynayabilen Gevresel Faktorier

Kesin Olanlar
Ultraviole B 15181

Olasi Olanlar
Seks hormonlari; insanda, menarg ve menapoz arasinda kadin-erkek orani 9:1,
genclerde ve yaghlarda 3:1

Diisiik Olasilikia [ligkili Olanlar
Diyet ile iligkili Faktérler
L-canavanine igeren yeni filizlenmis gidalar
Pristane ve benzer maddeler
Satilre yaglarin ytiksek oranda alinimi

Infeksiy6z ajanlar
Bakteri DNA'si
Insan retrovirusian
Endotoksinler, bakteriyel lipopolisakkaridler

Baz llaglara maruz kalma*
Hidralazin
Prokainamid
lzoniazid
Hidantoinler
Klorpromazin
Metildopa
D-Penisilamin
Minosiklin
Tumér nekroz faktor-a'ya karsi olugan antikorlar
Interferon-a

* Yukarida listelenen ve daha birgok ilaca kargi duyarl: kigilerde lupus
benzeri semptomlar olmasina ragmen gergek SLE olugsmas! veva daha
6nce SLE tanisi almig kisilerde hastalijin alevienmesine dair az sayida veri
vardir. Bu yiizden SLE'lu hastanin klinik tedavisinde bu ilaglardan fayda
gbrecedi daglintluyorsa ilag kesilmemelidir.

Cevresel faktorler i¢inde lupusla iligkisi agik olarak bilinenler ultraviole (UV) ismlar ve
cinsiyettir. UV 1s1n ile temas SLE hastalarinin %70 inde hastalifin alevlenmesine neden olur
(29). Insanlarda UV nin B spektrumu, hastalifin aktivasyonu agisindan A spektrumundan
daha 6nemli olabilir. UV nin DNA nin yapisin1 degistirerek antijenik hale gelmesine yol
agtign bilinmektedir (46). Ayrica keratinositlerin UV ile temas: apoptoza neden olur (26).

Apoptoz sirasinda self molekiiliin immiin sisteme sunulmasini saglayan ti¢ olay gergeklesir:
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1- Nukleer antijenlerin ve sitoplasmik DNA, RNA-protein antijenlerinin, iizeri
membranla 6rtiili bleblerde hiicre yiizeyine hareketi (Nukleosomlar, Ro ve Ul RNP
antijenleri).

2- Normalde hiicre membraninin i¢ yiiziinde lokalize olan membran fosfolipidlerinin, dig
yiize hareketi ve boylece hiicre yiizeyinde antijenik olarak sunulmalar.

3- Hiicre i¢i proteinlerin modifikasyonu (Bu degisimler proteinlerin antijenik 6zellik
kazanmalarina neden olabilir).

Ayrica UV i1sik, otoreaktif T hiicre aktivasyonuna neden olan 1s1 soku proteinlerinin
serbestlenmesini arttirabilir (26).

Seks hormonlarinin SLE seyrini etkiledigini g6steren g¢ok sayida veri bulunmaktadir.
Ostrojenler B hiicrelerinin antikor yapimm ve T hiicrelerinin antijenik uyartya yamtlarmm
arttirirlar, dolagan immiin komplekslerin klirensini de azaltirlar. Androjenlerin ise supressor /
,sitotoksik T hiicre aktivitesini arttirdif1 ve antijene yaniti baskiladifi g6sterilmistir. SLE
hastalarinda azalmig androjen diizeyleri, artmig 16-alfa-hidroksiesteron ve artmig prolaktin
diizeyleri bildirilmistir (47-49). Son yillarda lupus hastalarinda androjen replasman tedavisi
ile ilgili ¢aligmalar vardir (50, 51, 64). Androjen uygulamas: dzellikle SLEDAI skoru 2°den
yiiksek olan hastalarda kortikosteroid dozunu azaltma ag¢isindan bagarili bulunmustur (51).
Hormon replasman tedavisi alan menopoz donemindeki kadinlarla, hormon replasman
tedavisi almayanlar karsilastirildiginda lupus gelisimi agisindan, ilk grupta daha yiiksek bir
risk bildirilmektedir (52). Aym sekilde Gstrojen igceren oral kontraseptif alan kadinlar lupus
gelistirme agisindan daha yiiksek risk tagirlar (52).

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde lupus gelisimine yardimci olabilecek bir diger faktor diettir.
L-canavanine, bir cins maymunda SLE benzeri bir hastalifa yol agmaktadir. Poliansatiire
yaglar ve balik yaginda bulunan omega-3 yag asitleri, deneysel fare modellerinde olumlu etki
yapmaktadir (29). Ancak dietle ilgili bu gézlemlerin insanlardaki anlamu iyi bilinmemektedir.
Lupusda infeksiyon ajanlar ile ilgili yapilmis bir ¢ok g¢alisma mevcuttur.Ancak higbir
infeksiyoz ajamin lupusa yol agtin kanitlanamamustir. Infeksiyonlar, immiin yamtin
istenmeyen sekilde artmasma sebep olabilirler. Ornegin lupusu olan farelere bakteri
lipopolisakkaridinin uygulanmasi, hastaligi hizlandirir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada SLE
olanlarin, SLE olmayanlara gére Epstein-Barr viriisii ile infeksiyon sikliklar1 anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (53). Bagka bir aragtirmada BK polyoma viriisii, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda SLE hastalarinda daha sik bulunmustur (54). Tim bu gézlemlerin bagka
¢alismalarla da desteklenmesi gerekmektedir. Sonugta; monositleri, T ve B hiicreleri

aktiflestirebilen infeksiyon ajanlar1 (ve lipopolisakkaridler, superantijenler gibi irtinleri),
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olasilikla proinflamatuar sitokinlerin salimimimi saglayarak uygun genetik zemini olan
kisilerde hastalia neden olabilir ya da daha k&tii bir seyre yol agabilirler (29).

Lupus benzeri hastalifa sebep olabilen ilaglar, lupus etyopatogenezinde c¢evresel faktorler
icinde yer alirlar. Tablo1 de belirtilen bu ilaglarin olusturdugu lupus tablosu, olasilikla gergek
SLE den farklidir. flaca bagl lupusun klinigini artrit, serdzit, halsizlik ve hafif ates olusturur.
Nefrit ve merkezi sinir sistemi tutulumu ¢ok nadirdir.Bu klinik tablo hastalarn ¢ogunda ilacin
kesilmesi ile birlikte kaybolur. Anti nukleer antikorlar tiim hastalarda ortaya ¢ikmasima
ragmen, yiiksek titrede anti-dsDNA goriilmez.

SLE patogenezinin teorik asamalari:
SLE seyrinde 4 teorik agama tanimlanmigstir (55).

1- Yatkinlik dénemi: SLE’e egilim yaratan MHC veMHC dis1 genlerin varlify, timusta
self peptidler ve HLA ile gekillenen T hiicre repertuari mevcuttur. Bu devreye 6rnek
olarak, esinde SLE gelismis tek yumurta ikizi verilebilir.

2- Baglangi¢c donemi: Otoreaktif B hiicrelerine T hiicre yardiminin basladifi dénemdir.
Ancak klonal proliferasyon ve diferansiasyon gergeklesmez. Bu dénemde diigiik
afiniteli az miktarda IgM sinifi otoantikor yapimi vardir. Klinik olarak hastalik yoktur,
yalnizca serumda otoantikor varlif1 saptanabilir.

3- Genigleme doénemi: Bu donemde otoantijene spesifik B veT hiicre klonlarinda
proliferasyon vardir, B hiicre farklilagmasi ve antikor maturasyonu gergeklesir. IgG
smifi, yiiksek afiniteli, somatik mutasyon g6steren otoantikorlarin yapimi sz
konusudur. Bagka bir deyisle, baslangigtaki dogal otoantikorlar patojenik Ozellik
kazanmigtir. Heniiz klinik belirtiler ortaya c¢ikmamigtir, ancak tam gelismis
otoimmiinite vardir. Pratikte, immiinolojik testleri bozuk olan ancak higbir yakinmasi
olmayan kisiler bu dénemi yansitirlar.

4- Yikim donemi: Otoantikorlarin antijen fonksiyonlarim etkilemeleri ve immiin
kompleks depolanmasi sonucu hiicre ve doku hasarinin oldugu dénemdir.

Ozetle; SLE’ deki klinik tablolarin cogunlugu patojenik otoantikorlar, immiin kompleksler ve
T hiicreleri ile iligkilendirilir.

Belirli immiin kompleksler, DNA veya Ro’ ya karsi olusan antikorlar ve yine bobrek
glomerular yapilarina baglanabilen antikorlar nefrite neden olabilirler. Ayrica fetiis ileti
sistemine veya hiicre membranlarina (lenfositler, eritrositler, trombositler, ndronlar) baglanan
antikorlar da hastalik agisindan potansiyel olustururlar. Endotel hiicrelerine karsi olusan

antikorlar, immiin kompleksler, anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar ve T hiicreleri vaskiilit
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gelisiminde rol oynayabilirler. Endotel hiicre hasar1 ateroskleroz olusumunu hizlandirarak,
fosfolipidlere karsi olugan antikorlarin protrombotik etkileri ile birlikte kardiyovaskiiler
hastalik agisindan risk olustururlar.

Klinik 6zellikler

Genel belirtiler:
Yorgunluk en sik (%80-100) goriilen yakinmadir. Aktif hastalifin diger bulgular: yokken bile
olabilir. Kilo kaybi ve ates SLE’nin diger bulgularindandir.

Deri belirtileri:

SLE’de degisik patogenezlere bagli olarak ¢ok cesitli deri lezyonlar1 geligebilir. Bu lezyonlar

4 grupta toplanabilir:

1- Akut kutan6éz lupus lezyonlari: Aktif lupuslu olgularda, deri inflamasyonu sonucu
gelisen, gilines 1sinlarina duyarlilik gosteren, eritemli papiilomakiiler lezyonlardir. Iz
birakmadan iyilesirler. En iyi bilineni malar ras (kelebek eritem) dir. Malar ras lupus ile
en gliclii iliskisi olan deri bulgusu olarak bildirilmektedir (56,57).

2- Subakut kutanéz lupus lezyonlari: Genellikle giines gbren yerlerde gelisir ve kirmizi
makiil veya papiiller olarak baglar. Ardindan psoriasiform veya aniiler plaklar halinde
gelisir. Tedaviye yanitlar: iyi degildir, iyilestiklerinde yerlerinde pigmentasyon kalabilir.

3- Kronik kutanéz lupus lezyonlari: Kalin adherent plaklar olarak goriiliir ve skar,
depigmentasyon, telenjiektaziler birakarak iyilesirler. Tipik bir lezyonun etrafi eritemli ve
deriden kabariktir. Merkezi bolgeleri ise atrofik ve fildisi rengindedir.

4- Kutanoz vaskiilit lezyonlar1: Aktif sistemik hastalikla iligkili olan lezyonlardir. Baglicalar
parmaklarda periungal eritem, agrili eritemat6z nodiiller ve splinter hemorajiler ile deride
palpabl purpuradir.

SLE’de ayrica Raynaud fenomeni, akrosiyanoz, livedo retikiilaris ile govde ve

ekstremitelerde makiilopapuler rag goriilebilir. Alopesi ve saglarin incelip seyreklesmesi

hastaligin alevlenmesi sirasinda veya kullanilan immiinsupresif ilaglarin etkisiyle olabilir.
Mukoza tutulumu:

Hastalarin %27-41 inde goriiliir. Genellikle oral kavitede bazen de nazal ve vaginal kavitede

gelisirler. Lupusun oral lezyonlan genellikle agrisizdirlar.
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Kas iskelet sistemi tutulumu:

Kas iskelet sistemi, SLE’de en sik tutulan sistemdir. Genellikle bilateral, simetrik ve sabah
tutuklugunun eslik ettigi eklem agrilar1 vardir. Artrit cogu kez poliartikiiler, simetrik ve gezici
karekterdedir. En sik el kiigiik eklemlerini tutar. RA’dan farkli olarak eroziv degildir, ancak
eklem dis1 nedenlere bagli olarak ellerde kugu boynu deformitesi ve ulnar deviasyon gibi
deformiteler gelisebilir. SLE’de anti-fosfolipid antikorlar, steroid tedavisi ve lokalize vaskiilit
nedenleriyle avaskiiler nekroz siklig: artmigtir. Lupusda monoartikiiler bir artrit varliginda
septik artrit akila gelmelidir.

Hematolojik tutulum:

Hastalarin % 80 kadarinda anemi saptanabilir. Anemi nedenleri, kronik hastalik, demir
eksikligi, inflamasyon, bébrek yetmezligi ve otoimmiin hemoliz olarak O6zetlenebilir.
Lokopeni sik goriilen bir bulgudur ve daha ¢ok lenfosit sayisindaki azalmadan kaynaklanir.
Hastaligin kendisi veya uygulanan tedavi lenfopeniye neden olabilir. Trombositopeni,
antifosfolipid antikorlara, aktif hastalifa, ilaglara veya bobrek bozukluguna bagli olabilir.
Antifosfolipid sendromda trombosit sayist genellikle 50000°’in altina inmez. Daha digiik
degerler anti-trombosit antikorlarin varligin: isaret edebilir. Idiopatik trombositopenik purpura
hastalarin %3-15’inde baglangi¢ bulgusudur. Trombotik trombositopenik purpura daha nadir

goriilen yasamu tehdit eden bir komplikasyondur.

Bobrek tutulumu:

SLE’de bobrek tutulumu daha ¢ok hastalifin ilk yillarinda goriiliir. Ancak uzun zaman sonra
da gelisebilir. Idrar sedimentinde biiyiik biiylitme ile, her alanda 5 ve iizerinde eritrosit veya
16kosit gériilmesi, silendiriiri, giinde 0,5 gramdan fazla proteiniiri ve {ire- kreatin yiiksekligi
hastada bébrek tutulumuna isaret eden bulgulardir. Lupus nefritine klinik gézle bakildiginda 5
farkl tip ayirt edilebilir: Sessiz nefrit, 1liml1 giden ancak aktif bulgularla seyreden nefrit, hizli
ilerleyen glomerulonefrit, nefrotik sendrom ve normal idrar sedimenti ile giden progresif renal
bozukluk. Sessiz nefritlerin tanis1 ancak biopsi ile konulur. Bu grup i¢in genel goriis klinik
bulgu ortaya ¢ikarsa tedavi etmek seklindedir. Hizli ilerleyen glomerulonefritlerde biopsi ile
genellikle fokal veya diffiiz proliferatif lezyonlar tesbit edilir. Klinikteki nefrotik sendrom
tablolarmin altinda ise ¢ogunlukla membranéz glomerulonefrit vardir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve hipertansiyon, normal idrar sedimentinin egslik ettifi renal
fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.

17



Diinya Saghk Orgiitiintin (WHO) lupus nefriti stniflamasi, biopsi bulgularina dayanir. Bu
simiflama siklikla klinik, laboratuar bulgular ile uyumludur ve esas olarak hastalarin renal
prognozunu belirlemek i¢in kullanilir.

Klas I lupus nefriti; Biopside normal bulgular vardir.

Klas II lupus nefriti; Lupus nefritlerinin %25’ini olusturur. Biopside mezanjioproliferatif
glomerulonefrit tesbit edilir. Klinik olarak minimal proteiniiri, hafif hematiiri ve 16kositiiri
goriilebilir. Ancak bazen higbir klinik bulgu olmayabilir. Genel olarak iyi prognoza sahiptir.
Klas III lupus nefriti Lupus nefritlerinin yaklasik %20’sinde goriiliir. Histopatolojik olarak
fokal proliferatif glomerulonefrit vardir. Klinikte degisen derecelerde hematiiri, 16kositiiri ve
proteiniiri bulunur. '

Klas IV lupus nefriti; En sik goriilen (%40) ve en kotli prognoza sahip olan tiptir.
Histopatolojik olarak diffiiz proliferatif glomerulonefrit mevcuttur. Aktif idrar sedimenti,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma, nefrotik diizeye varabilen proteintiri klinik bulgular
olusturur.

Klas V lupus nefriti; Olgularin %15°ini olusturur. Tedaviye yaniti iyi degildir. Biopside
membran6z glomerulonefrit vardir. Hastalarin figte ikisinde nefrotik smurlarda proteiniiri
bulunur, buna karsilik kreatinin klirensi siklikla normaldir.

Klas VI lupus nefriti; Biopside sklerozan glomerulonefrit tespit edilir. Klinik olarak son
donem bdobrek yetmezligi bulgular: goriiliir.

Kalp akciger tutulumu:

Lupus, kalp ve akcigerlerde gesitli hastalik tablolarina yol agabilir.

Akcigerlerde immiin kompleks hastaliginin neden oldugu inflamatuar siire¢ diginda serdzit,
pulmoner emboli veya kapiller kanama goriilebilir. Ayrica, kronik plevral skarlagsmanin geg
dénem komplikasyonu olan biiziisen akciger sendromu nadir olarak goriilebilir. Akciger
tutulumunun klinik bulgusu oksiiriik veya gogiis agris1 olabilir. Goglis agris1 hastalarin
yaklasik %50’sinde vardir ancak cogunlukla fibromyalji ile iligkilidir. Okstiriik en sik viral
kokenli iist solunum yolu enfeksiyonundan kaynaklanmir. Akut lupus pndémonisi, yiiksek doz
kortikosteroid ile tedavi edilmezse mortalitesi ¢ok yiiksek olan 6nemli bir komplikasyondur.
Enfeksiyona bagli olmayan ates, 6ksiirlik, dispne, hemoptizi ve interstisyel infiltrasyonlar ile
karakterize bir tablodur.

SLE’nin klinikte en sik goriilen kalp tutulusu perikardittir. Perikardial sivi genellikle az
miktardadir ve tamponada yol agmaz. Myokardit ve koroner vaskiilit seyrek olarak goriiliir
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ancak agresif tedavi gerektiren tutuluglardir. Endokardit (Libman-Sacks) antifosfolipid
antikorlar ile iligkilidir. Lezyonlar aort ve mitral kapaklarda yerlesebilirler.
Lupusda erken ateroskleroz ve buna bagli kardiovaskiiler hastaliklar hastaligin ge¢c doneminde

en 6nemli 6liim nedeni olarak bildirilmektedir.

Noropsikiyatrik tutulum:

SLE’de farkli mekanizmalarla organik beyin sendromlari, psikoz, konviilsiyon, inme ve koma
gibi agir klinik tablolar, ayrica zihinsel disfonksiyon ve konsantrasyon yeteneginde azalma
gibi daha hafif bulgular goriilebilir. Bu belirtilerin patogenezleri de komplekstir ve ¢ogu kez
icige gegmistir. Olgularin yaklagik %10’ unda periferik sinir sistemi tutulumu olabilir.

Gastrointestinal sistem belirtileri:

Lupusun en korkulan gastrointestinal komplikasyonu ates, kusma ve kanli ishal ile giden
mezenter vaskiilitidir. Aktif hastaligi olan olgularda bulanti, kusma, ishal veya kabizlik
goriilebilir. Pankreatit, otoimmiin hepatit, antifosfolipid sendromuna sekonder Budd-Chiari

sendromu daha nadir goriilen komplikasyonlardir.

SLE siniflama kriterleri:

SLE siniflamasi i¢in, ACR’1n (American College of Rheumatology) getirdigi ve 1982 yilinda
gbzden gegirilerek son halini alan kriterler kullamlmaktadir (81).

Tablodaki 2’deki 11 kriterden 4’iine sahip olgular, ¢alismalarda SLE tamsi ile
kullanilabilirler.
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Tablo 2 ACR'In 1982 Yilinda Yeniden Gdzden Gegirilmig SLE Siniflama Kriterleri

KRITER

TANIMLAMA

1. Kelebek d&kiintl
2. Diskoid dékunti
3. Fotosensitivite
4. Oral Ulserler

5. Artrit

8. Serozit

7. Bébrek Hastalig:

8. Norolojik Tutulum

9. Hematolojik Bozukluk

10. Immiinolojik Bozukluk

11. ANA Pozitifligi

SLE’ de laboratuar:

Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazo-labial oluklan koruyan sabit eritem
Keratotik skarlar ve follikiiler tikaglar gésteren, deriden kabarik eritemli plaklar

Gunes 1s1§ina reaksiyon olarak geligen dékiintl ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagma
Agnisiz, mum alevi geklinde oral veya nazofarengeal ilserasyon

Iki veya daha fazla eklemde erozyon olugturmayan artrit

Plorit: tipik pléritik agn ykisli veya pléral frotman veya pléral eflizyon bulgulan
Serozit: perikart frotman! veya EKG'de veya EKO'da perikart effizyon bulgulari

Glinde yarim gramin (izerinde veya 3 pozitiften fazla persistan proteintiri VEYA
Hiicresel silendirler (eritrosit, hemoglobin, grandler, tibiller veya kangik)

Konviiziyonlar (metabolik bozukluga veya bir ilaca bagli olmamair)
Psikoz (metabolik bozukluga veya bir ilaca bagl olmamah)

a) Hemolitik anemi VEYA

b) Lékopeni (en az iki kez <4.000) VEYA

c) Lenfopeni (en az iki kez <1.500) VEYA

d) Trombositopeni (<100.000, ilaca bagl oimamalr)

a) anti-dsDNA pozitifligi VEYA
b) anti-Sm pozitifli§i VEYA
c) 6 aydan beri devam eden yalanci pozitif sifiliz testleri (VDRL pozitif, TPHA negatif)

1/80 ve lizerindeki titreler, ANA pozitifli§i yapabilecek bir ilag olmamali

SLE’de sik goriilen laboratuar anormallikleri Tablo 3°de gOsterilmisgtir.

CRP; Lupusta genelde CRP yanit1 iyi degildir. Yalnizca artrit, enfeksiyon veya serozit
varlifinda yiikselir. Romatoid faktor (RF) SLE olgularinin tigte birinde pozitif bulunur. Bu RF
RA’> dakinden farkli olarak IgG’nin Fc kismina degil, F(ab’)2 fragmanna yoneliktir.

Hipokomplementemi olgularin yarisinda saptanir. Kompleman diigiikliiglintin tek nedeni

immiin kompleks hastalifina bagli tiiketim degildir. Aktif hastalifa bagli kompleman

faktorleri yapiminin azalmasi ve daha Onemlisi SLE etyolojisinde yer aldifi bilinen

kompleman faktérlerinin herediter eksiklikleri de hipokomplementemi nedeni olabilir.
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Tablo 3 SLE'lu Olgularda Sik Gériilen Laboratuar Bulgular

Sikiik (%)

ANA Pozitifligi >g5

Kompleman Dusukluga 50

Lékopeni 50
Anti-dsDNA 50
Anemi 45
Proteindri 42

Anti-fosfolipid Antikorlar 35

Poliklonal
Gamopati 33
Anti-Sm Antikorlar 20

Tedavi

Koruyucu stratejiler:

Saglik politikasi, sosyoekonomik durum ve fiziksel kosullar SLE’de prognozu etkiler. Bunlar
tizerinde c¢aligmak, ilag tedavileri tizerinde ¢alismak kadar Snemlidir (18). Aterosklerotik ve
ateroembolik komplikasyonlar SLE hastalarinda en sik 6liim nedenidir. Gerekli durumlarda
diisiik kolesterol dieti, statin kullanimi ve kilo kaybi gibi 6nlemler hem erken ateroskleroz
gelisimini yavaslatacak, hem de kortikosteroid tedavisinin komplikasyonlarim azaltacaktir
(20).

Lokal Tedaviler:

UVALI dalga boyundakilerin koruyucu olduguna dair bazi kanitlar olmakla birlikte (61), hem
UVA hem de UVB igmlarinm lupus hastalif: i¢in zararlt oldugu bilinmektedir (18). Bu
nedenle UV’den kacginmak, gilinesten koruyucu kozmetikler kullanmak, giines koruyucu
giysiler onerilir. Kutan6z lupusta lokal terapétiklerin stratum corneumdan emilimini arttirmak
icin ¢aligmalar bulunmaktadir (18).
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Sistemik tedaviler:

SLE’de tedavi, istenmeyen yan etkilerin siklig1 nedeniyle zordur. Bundan dolay: “konservatif
tedavi yeterli mi?”ve “agresif immiinsupresyon gerekli mi?” sorularmna yanit aramak
Onemlidir.

Organ tutulumu olmayan lupusta sistemik tedaviler:

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin lupus tedavisinde kullanimlar ile ilgili FDA onaylar
yoktur. Daha &nce celecoxib kullanirken tromboemboli gelisen az sayida lupus olgusu
bildirilmigtir (59).

Antimalaryal ilaglarin kutanéz lupusta etkinlikleri iyi biliniyor. Yakin zamanda 2 ayrn
calismada gebelikte kullaniminin anne ve fotiis i¢in giivenli oldugu (60) ayrica lipid diizeyleri
{izerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (61).

Talidomid ise yan etki ve relapslar nedeniyle SLE’de etkisiz kabul edilmektedir (62,63).

Son yillarda hormonal tedaviler ile ilgili ¢alismalarda, androjen replasmanmimin hastalik
aktivitesinin azaltt11 ve kortikosteroid dozlarinin azaltilmasina olanak sagladig: gosterilmistir
(50, 51, 64).

Organ tutulumu olmayan lupus tedavisinde; maksimum doz antimalaryal + giinliik 10mg’in
iizerinde prednisone gereksinimi varsa, bir ¢ok aragtirmaci kortikosteroid dozunu azaltici
rejimlerin  eklenmesini 6nermektedir (18). Bu amacgla 3 ajan kullanilmugtir:
Methotrexate(MTX), azathioprine ve leflunomide. MTX’1n deri lezyonlarinda etkili oldugu ve
steroid ihtiyacinm1 azalttifr (65), leflunomide’in hastalik aktivitesini azalttifn (66) yakin
zamanda gosterilmistir. MTX ayrica eklem tutulumunda da etkilidir.

Organ tutulumu olan SLE’nin tedavisi:

Glukokortikoidler ile lupusta yapilan prospektif kontrollu ¢aligmalarin ¢ogu nefrit ile ilgili
olanlardir. Bu nedenle lupusun tiim agir tutulumlan ile ilgili tedavi kilavuzlart nefritli
hastalarda yapilan c¢aligmalardan gelmektedir. Yiikksek doz KS’nin yasam kurtaric etkisini
gosteren inandiricr ilk kamitlar, diffiiz proliferatif glomerulonefriti olan hastalarin retrospektif
calismalarindan gelmistir (67,68). Baslangi¢ tedavisi giinlik boliinmiis olarak yiiksek doz
kortikosteroid (40-100 mg/giin prednisone veya 1-1,5 mg/kg) veya yliksek doz metil
prednisolone pulse, ardindan 1 mg/kg ile devam seklindeki uygulamalardur.

Siklofosfamid (cyclophosphamide)(CyP), agir lupus tedavisinin temel ilacidir. Lupus igin
kullanilan diger tiim girisimlerin etkinligini degerlendirme c¢alismalarinda kaynak olarak
gosterilmekte ve karsilagtirilmaktadir. Baglica etkili oldugu tutulumlar nérolupus, lupus nefriti
ve lupusa sekonder vaskiilit tablolaridir. Lupus nefriti olan hastalarda NIH (National Institutes
of Health) grubunun yapmis oldugu randomize kontrolii ¢alismalarda CyP ve kortikosteroid
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kombinasyonunun bes yillik izlemde tek bagma kortikosteroid tedavisinden istiin oldugu
(69,70), CyP nin uzun dénemde tek bagina prednisone tedavisinden daha iistiin oldugu (71) ve
uzun siireli CyP tedavisinin(30 ay) kisa siireli CyP (6 ay) tedavisine gore renal relapslari
Onlemede daha etkili oldugu (72) gosterilmigtir. Ancak yakin zamanda Euro-Lupus Nefrit
calismasinda, diisiikk doz IV CyP ile klasik NIH tedavi protokolii karsilastirilmig ve 41 ayin
sonunda etkinlik a¢isindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamamaigtir (97). Bu ¢aligmanin
73 aylik takip sonuglar1 yeni yayinlanmis olup, remisyon indiiksiyonunda diistik ve yiiksek
doz CyP tedavi protokollerinin kargilagtirilabilir oldugu tekrarlanmig ayrica tedaviye erken
baslanilmasi ile daha iyi tedavi yanit1 arasinda iligki gézlenmistir (98). CyP’nin kesilmesinden
sonra nefritin alevlenmesi sik karsilagilan bir durumdur. Bu nedenle daha az toksik ilaglarla
idame tedavisine gereksinim vardir. Son yillarda CyP ile immiinoablatif tedavi galigmalari
mevcuttur (73).

CyP’dan sonra renal relapslarin Onlenmesi igin uzun siireli azathioprine (AZA) tedavisi
gegerli bir stratejidir (74-76). Mycophenolate mofetil SLE’de yeni kullanilmaya baglanan bir
immiinsupresiftir. Proliferatif lupus nefritinde oral CyP ve ardindan uygulanan AZA tedavisi
ile kargilagtirildiginda, remisyonun saglanmasinda 12 ayin sonunda benzer etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir (77). Ancak 36. ayin sonunda MMF grubunda relapslar anlaml olarak
sik bulunmugtur (78). Buna karsihk proliferatif lupus nefritinde CyP ile indiiksiyon
saglandiktan sonra idamede MMF’nin AZA veya quarterly pulse CyP tedavilerinden daha
iistlin oldugu da gosterilmistir (96).

Cyclosporin A ile ilgili olarak klas V nefritinde kontrolsiiz ¢aligmalar mevcuttur (79). NIH
den bildirilen kontrollii bir ¢alismada membrandz glomerulonefritte cyclosporinin CyP’den
iistiin oldugu gosterilmistir (80). Ayrica SLE ile iligkili pansitopenilerde etkili oldugunu
bildiren olgu sunumlar1 vardir.

Intravendz Immiinglobiilin, biyolojik ajanlar(antiCD20, LJP394), kék hiicre nakli lupus

[yoxs .
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ARACLAR VE YONTEM

Hasta ve kontroller:

Aralik 2003 — Aralik 2004 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
poliklinigine bagvuran toplam 122 SLE hastas1 ¢alismaya alindi. Tiim hastalar ACR’m 1982
SLE simiflama kriterlerinden (81) en az 4 tanesini tamamliyordu.

Kontrol grubunu ise 59 RA hastas1 ve 59 saglikli goniillli olugturdu. RA hastalar1 1987 ARA
(95) siniflama kriterlerine uygundu.

Tiim SLE hastalarinin ayn1 doktor tarafindan Sykileri alindi1 ve fizik muayeneleri yapildi.
Klinik ve serolojik karakteristikleri bir protokol formunda toplandi. SLE Hastalik Aktivite
Indeksine (SLEDAI)(94) gore hastalik aktiviteleri belirlendi. Ayrica aym vizitte her hastadan
immiinolojik testler icin kan 6rnegi alindi. Elde edilen kanlar 1500 devirde 10 dakika
santrifiije edilerek serumlarina ayrildi ve - 20 derecede saklandi. Aym sekilde RA hastalar1 ve
saglikli géniilliillerden alinan kan 6rnekleri de serumlarina ayrilarak —20 derecede saklandi.
Antinukleosom ve anti-dsDNA antikorlarin saptanmasi:

Antikorlarin belirlenmesi, klinik bilgiler agisindan kér olan tek bir uzman tarafindan yapildi.
Otoantikor aktiviteleri, ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi kullanlarak
Olgitildii.

Antinukleosom antikorlarin belirlenmesi: Serumlarmma ayrilarak —20 derecede saklanan
Ornekler calisma Oncesi 30 dakika oda sicaklifinda bekletilerek ¢ozdiiriildii. ELISA kiti
(IMTEC Immundiagnostika GmbH) kuyucuklarinin her birine 100 mikrolitre 6rnek konuldu
ve 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Ug kere yikama soliisyonu ile yikandiktan sonra her
kuyucuga bu kez 100 mikrolitre POD MB soliisyonu konularak 10 dakika karanlikta birakildi.
Son olarak her kuyuya 100 mikrolitre sonlandirma soliisyonu konulup sonraki 30 dakika
iginde sonuglar okundu (450nm de).

Anti-dsDNA antikorlarin belirlenmesi : -20 derecede saklanan serumlar 30 dakika oda
sicakliginda bekletildi. Daha sonra serumlar diliisyon sivisi ile 1/100 oraminda diltie edildi.
ELISA kiti (GENESIS Diagnostics) kuyularimin her birine 100 mikrolitre 6rnek konularak 30
dakika oda 1s1sinda bekletildi.Ug kere yikama soliisyonu ile yikandiktan sonra her kuyuya 100
mikrolitre konjugat konularak 30 dakika oda 1sisinda bekletildi ve ardindan 3 kere yikandi.
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Her kuyuya bu kez 100 mikrolitre TMB soltisyonu konularak 10 dakika inkiibe edildi. Son
olarak kuyulara 100 mikrolitre sonlandirma soliisyonu eklenerek sonuglar 450nm de (single
wavelength) okundu.

Istatik analizi:

Veriler Excel 2003 ve SPSS v13 programlarina girilerek degerlendirildi. SLE, RA ve kontrol
grubundaki nicel degiskenler student t testi, Ki-kare testi, nitel degiskenler Ki-kare testi
(gerektiginde Yates diizeltmeli sekli ve Fisher’s kesin Ki-kare testi), degiskenler arasindaki
iligkiler Pearson korelasyon testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinds.
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SONUCLAR

Hasta ve kontrol gruplarinin 6zellikleri Tablo 4 de 6zetlenmisgtir.

SLE grubunda 114 i kadin, 8 i erkek olmak {izere toplam 122 hasta vardi ve yas ortalamalar
39,8 + 12,5 yil idi. Bu hastalarin cinsiyetlere gére yas ortalamalarn ise kadinlarda 40,4 + 12,5
y1l, erkeklerde 30,9 + 10,4 y1l idi.

Tablo 4. Vakalarin Ozellikleri

SLE RA Kontrol p
Vaka sayisi (n) 122 59 59
Yas (y!l) 39,8+125 422+ 96 40,56+£9,6 (ns)
Tani Yag! (yil) 346+12,9 - -
Gecen sire(yil) 52+45 - -
Anti-dsDNA (IU/mi) 150,21 + 218,2 - -
Anti nikleosom (U/ml) 27,12 £ 48,59 7,59 £ 3,60 7,15 £+ 4,41 (p=0,001)
SLEDAI (ortalama) 3,28 + 3,76

Romatoid artrit (RA) grubundaki 59 olgunun 55 i kadn, 4 ii erkekti. Ortalama yaslar1 42,2 +
9,6 yil idi.

Kontrol grubundaki 59 sagliklinin 53 i kadin, 6 s1 erkekti. Yas ortalamalari 40,5 + 9,6 yil idi.
Yag goz oniine alindiginda SLE ile RA grubu (t=-1,419, p=0,158) ve saglikli kontrol grubu
(t=-0,453, p=0,652) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

SLE hastalarinin tani yaslarinin ortalamasi 34,6 £ 12,9 yil olarak bulundu. Cinsiyete goére
bakildiginda ise kadinlarda 35,1 + 13,0 y1l, erkeklerde 26,7 =+ 8,9 yil idi. Tamidan arastirmanin
yapildig1 zamana kadar gegen siirenin ortalamasi 5,2 + 4,5 yil olarak saptandi (kadinlarda 5,3
+ 4,6 yil, erkeklerde 4,1 + 2,9 yil).

Anti-dsDNA antikorlar:

SLE hasta grubunda anti-dsDNA antikorlarinin ortalamasi 150,2 + 218,3 IU/ml idi (median
47,3 IU/ml) (Tablo 4). Kit esik (cut-off) degeri olan 50 IU/ml degerine gore, 122 SLE’Iu
hastanin 68 inde (%55,7) anti-dsDNA pozitif idi.
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Anti nukleosom antikorlar:

SLE’lu hastalardaki anti nukleosom antikor ortalamast 27,1+ 48,5 U/ml idi (median 8,5
U/nﬂ). 122 lupus hastasinin 25 inde (% 20,5) anti nukleosom antikor pozitif bulundu (esik
deger: 25 U/ml).

RA grubunda anti nukleosom antikor degerlerinin ortalamasi 7,6 + 3,6 U/ml idi.

Kontrol grubunda anti nukleosom antikor ortalamasi 7,2 + 4,4 U/ml bulundu.

Anti nukleosom antikor diizeyleri agisindan SLE ile RA grubu (t=4,414, p<0,001) ve SLE ile
kontrol grubu (t=4,500, p<0,001) arasinda ileri derecede anlamli fark vardi. Kontrol grubu ile
RA grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Buna goére RA hastalarinda antiniikleosom siklig: %0 iken, saglikli kontrollerde % 1,7 (1/59),

SLE grubunda ise %20,5 (25/122) olarak bulundu.

SLEDAI:

122 SLE vakasinin SLEDAI degerlerinin ortalamas1 3,3 = 3,8 idi (median:2, min:0, max:20)
ve cinsiyetlere gére bakildiginda kadinlarda 3,1 + 3,6, erkeklerde 5,2 &+ 5 olarak bulundu.
SLEDALI 6 ve iizerindeki degerler aktif hastalik géstergesi olarak alindiginda 122 olgunun 27
si (% 22,1) aktif hasta olarak belirlendi. Aktif SLE hastalarinin ortalama SLEDAI skorlar1 8,8
+ 4,0 idi. Bu olgularin 15 inde anti nukleosom antikorlar pozitif iken (% 55,5), 25 inde anti-
dsDNA pozitif (%92,6) saptandi. SLEDAI <6 olan hasta sayist 95 olup, bu grupta anti
nukleosom antikor ve anti-dsDNA antikor pozitif hasta sayis1 sirastyla 10 (% 10,5) ve 43 (%
45,3) idi. Aktif grup i¢inde hem anti nukleosom antikorlari, hem de anti-dsDNA antikorlar
pozitif olan toplam 14 hasta (% 51,9) vardi. (Tablo 5). Tilim lupus hastalar: iginde toplam 54
hastada anti-dsDNA negatif bulunmus olup, bunlarin 3 tanesinde anti nukleosom antikor
pozitif tesbit edildi.

Tablo 5 Aktif ve inaktif SLE hastalarinda otoantikor

dagihimi
SLEDAI 2 6 (n:27) SLEDAI < 6 (n:95)
+ |15 10
AntinGikleosom - [12 85
+ |25 43
Anti-dsDNA - |2 52

SLE hastalarinda yas, tam yasi, tamidan itibaren gecen siire, anti-dsDNA, anti nukleosom ve
SLEDALI degerlerinin kargilikli korelasyonlarina bakildiginda; yas ile anti-dsDNA (r=-0,314,
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p<0,001) ve SLEDAI (r=-0,0350, p< 0,001) arasinda negatif korelasyon vardi. Anti
nukleosom ile SLEDAI (r=0,384, p<0,001) arasinda pozitif korelasyon (Sekil 5), yas ve tani
yag1 arasinda r=-0,301, p<0,001) negatif korelasyon vardi. Anti-dsDNA ile anti nukleosom
(r=0,300, p<0,001) ve SLEDAI (r=0,595, p<0,001) arasinda da pozitif korelasyon (Sekil 6)
g6zlendi.

2=
05 R? = 0,1478

20 e

SLEDAI

0 100 200 300

Antinukleosom

Sekil 5. SLEDAI aktivitesi ile antinukleosom diizeyleri arasinda anlamli derecede
iligki g6zlendi (Pearson korelasyon katsayis1 r=0,384, p<0,001)

2 =
25 R® = 0,3544

20 ¢

SLEDAI

0 200 400 600 800 1000
Anti-dsDNA

Sekil 6. SLEDAI ile anti-dsDNA diizeyleri arasinda anlamli derecede iligki vardi
(Pearson korelasyon katsayis1 r=0,595, p<0,001)
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SLE hastalarinin organ tutulumlar1 Tablo 6 da gosterilmigtir. Buna goére deri-mukoza ve
eklem en sik tutulan sistemler olarak goriilmektedir.

Tablo 6 SLE hastalarmin sistem tutulumlarmna gore

dagilimlan

Tutulan organ no. (%) n=122
Deri-mukoza tutulumu 109 (89)
Eklem 108 (88)
B6brek 29 (24)
Hematolojik 23 (19)
Serozit 14 (12)
SSS tutulumu 12 (10)
Kardiyovaskuler sistem 3 (3)
APS 3 (3)
Akciger 1 (1)
Psikoz 1(1)

Aktif hastalarda bobrek ve santral sinir sistemi tutulumlar ile anti nukleosom ve anti-ds DNA
antikorlar arasinda herhangi bir iliski bulunamad: (sirasiyla Pearson ki-kare testi, p=0,278,
p=0,944, Fisher’s kesin ki-kare testi, p=1,000, Pearson ki-kare testi, p=0,673)

Lupus nefriti olan tiim hastalarin ortalama anti nukleosom antikor diizeyi 32,9 #+ 53,3 (median
9,0; min: 4,3 max:247,3), ortalama anti-dsDNA antikor diizeyi 105,0 +122,3 (median 40,4;
min 10,8- max 502,4) olarak tespit edildi. Buna gore lupus nefriti olanlarda anti nukleosom
antikor ile anti-dsDNA antikorlar arasinda pozitif korelasyon bulundu (Spearmen korelasyon
katsayist r = 0,498, p = 0,006). Bébrek tutulumu olan 29 hastanin 7 tanesinde (% 24)
antinuklesom antikorlar, 14 tanesinde (% 48) de anti-dsDNA antikorlar pozitif idi.

Santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarda ise anti nukleosom antikorlar ile anti-dsDNA
antikor diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon gériilmedi (Spearmen korelasyon katsayisi
r=0,531, p=0,075).
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TARTISMA

SLE; aktivasyonlarla seyreden, morbidite ve mortalitesi yiiksek sistemik bir hastaliktir.
Ozellikle erken dénemde bazi klinik ve biyolojik tablolarda ayirict tanisi gii¢ olabilir.

Anti dsDNA antikorlar lupusun ACR (American College of Rhematology Criteria) siniflama
kriterleri i¢inde yer alip (81), hastaligin tanisi ve aktivitesinin belirlenmesinde kullamglt bir
belirte¢ olarak kabul edilirler. Ancak bu antikorlar lupus hastalarimin ancak %50’sinde
bulunurlar ve her zaman hastalik aktivitesi ile iligkili degildirler (3). Ayrica yeni anti dSsSDNA
antikor 6l¢me tekniklerinin gelistirilmesiyle (82,83) birlikte, 6nceden kullanilan bazi testlerde
biyolojik anlami1 olmayan anti DNA antikorlarin da saptanabildigi ortaya ¢ikmugtir (84). Bu da
SLE de bu antikorlarin tekrar gézden gegirilmesine yol agmustir (85).

Lupus tanisinda kullanilan diger bir antikor grubu anti nukleer antikorlardir. Ancak bu
antikorlar bir ¢ok sistemik otoimmiin hastalikta ve saglikli kisilerde de bulunabilirler, bu
nedenle SLE tanisinda spesifiteleri diigiiktiir (4).

Anti-nukleosom antikorlarla yapilan ¢aligmalarda, iki 6nemli tekrarlayan gézlem mevcuttur:
SLE i¢in yiiksek sensitivite ve spesifite; siklikla lupus glomerulonefriti ile iligki.

Biz bu ¢aligmada toplam 122 SLE hastasinda ve kontrol grubu olarak 59 RA hastasi ile 59
sagliklida antinukleosom antikor varligina baktik. Ayrica SLE hastalarinda anti-nukleosom
antikor varligini, anti-dsDNA antikor reaktivitesi ile kargilastirdik.

Lupus hastalarinda antinukleosom antikor siklig1 RA ve sagliklilardan anlamli olarak yiiksek
bulundu (SLE % 20,5, RA % 0, saglik % 1,7). SLE ve RA hastalari ile saglikli kontrollerde
ortalama anti nukleosom antikor degerleri sirasiyla; 27,1 ; 7,6 ve 7,2 U/ml olarak tespit edildi
(SLE vs RA: p<0,001; SLE vs saglikli: p< 0,001). Anti-nukleosom antikorlarin SLE i¢in
sensifitesi % 20,5, spesifitesi % 99,2 olarak belirlendi. Daha onceki arastirmalarda anti
nukleosom antikorlarin -SLE diginda, sistemik skleroz ve mikst konnektif doku hastalii
tanisinda karsilagtirmada degil diger bag dokusu hastaliklari ile ayirici tamda da
kullanilabilecegi 6nemli bir belirteg olabilecegi bildirilmis ve bu nedenle yalmizca sagliklilar
ile vurgulanmstir (4, 5, 7, 8, 90). Bizim RA ve saglikli kontrollerden elde ettigimiz sonuglar
da bu bilgilerin tekrar1 niteliindedir. Buna karsilik lupus hastalarnda buldugumuz
antinukleosom antikor siklik oranlari, daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilen oranlardan diisiiktiir
(4-8, 86-90). Ancak hastalik aktivitesine gore bakildiginda aktif hastalifi olan lupuslarda
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(SLEDALI > 6) antinukleosom antikor siklig1 % 55,5 (27 hastanin 15°i) iken, inaktif hastaligt
olanlarda (SLEDAI <6) bu deger % 10,5 (95 hastanin 10°u) olarak bulunmusgtur.

Amoura ve ark. 13 U bag dokusu hastalif1 olmak lizere 14 farkli hastalik grubunda (Toplam
596 hasta), anti nukleosom antikor siklifina baktilar ve 406 saglikli kontroldan elde edilen
verilerle karsilagtirdilar (5). Sonugta bu antikorlarin yalnizca 3 bag dokusu hastaliginda (SLE,
sistemik skleroz ve mikst konnektif bag dokusu hastalig) iyi bir belirte¢ oldugunu bildirdiler.
Bu ¢aligsmada SLE de antinukleosom antikor (IgG) siklig1 % 71,7 iken RA hastalarinda % 0,
sagliklilarda % 3,4 olarak bulundu. Bu antikorlarin SLEDAI ile iligkisine baktiklarinda,
toplam 120 lupus hastasindan aktif hastaligis (SLEDAI > 6) olan 29 hastanin tamarmndé,
inaktif hastaligi (SLEDAI < 2) olan 91 hastanin %62,6 sinda anti nukleosom antikorlarin
varligim gosterdiler. Aktif hasta grubunda ortalama SLEDAI skoru 17,8 idi (SLEDAI 6-32).
Bizim grubumuzdaki aktif hastalarda ortalama SLEDAI skorunun daha diisiik olmas1 (8,8 +
4,0) bu grubun anti nukleosom antikor sikligindaki azalmayi agiklayabilir. Ancak her iki
grubun inaktif hastalar1 arasindaki belirgin farklilig: bu yolla agiklamak miimkiin degildir.
Ayn1 grup daha onceki bir ¢aligmasinda, anti nukleosom antikor siklifim1 % 47 olarak
bildirmigtir (6). Bu c¢aligmada da antikor varlifi ile hastalik aktivitesi arasinda iligki
bulunmugtur. Aktif hastalii olanlarin % 100 tinde (12 hastanin 12 si), inaktif hastaligi
olanlarin ise % 25 inde (28 hastanin 7 si) antikor pozitifligi mevcuttu.

Bagka bir arastirmada 136 lupus hastasimin %56 sinda antinukleosom antikor pozitif
bulunurken, sistemik otoimmiin hastalifi olan 309 hastanin ancak % 3’iinde bildirilmigtir
(90). Hastalik stiresi 1 yildan kisa olan SLE hastalarinda yapilan degerlendirmede ise,
antinukleosom antikor prevalenst %100, bu antikorlarin lupus tanisi i¢in sensitivitesi % 100,
spesifitesi % 97 olarak belirlenmistir (4). SLE ile kontrol grubunu olusturan 261 sistemik
otoimmiin hastali1 olan olgu (miks konnektif doku hastalif1 hari¢) karsilastirildiginda, lupus
tanis1 igin anti-nukleosom antikor sensivitesi % 93, spesifitesi % 97 bulunmugtur. Bu
¢alismada SLE grubundaki hastalarin ortalama SLEDAI skoru 5.3+5.9 du ve anti-nukleosom
antikorlar ile hastalik siddeti arasinda gii¢lii bir iligki tespit edilmigti. Literatiirde bu konu ile
ilgili bildirilen aragtirmalarda, SLE hastalarinin ortalama hastalik siireleri 8 yil (5,9) olup,
bizim SLE grubumuzda bu siire 5,2+ 4,5 yildir.Tanidan sonra gecen siirenin kisa olmasi hem
tedavi, hem de hastalik aktiviteleri acisindan fark yaratabilir. Gergekten de uzun hastalik
stiresi ve dolayisiyla uzun tedavi siiresi beraberinde otoantikor yapiminda baskilanmayi
getirebilir. Ayn1 sekilde arastirmanin tani sirasinda veya hemen tani sonrasi SLE hastalarinda
yapilmis olmasi, bunlarin yiiksek hastalik aktivitesine sahip olduklarini diistindiirmektedir (
(SLEDAI 5,3+5,9).
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Yakin zamanda Schett ve ark. ¢esitli romatolojik hastaliklari olan 394 hasta serumunda H1,
dsDNA ve nukleosoma karst ELISA yontemi ile antikor varligia baktiklarinda, SLE i¢in
antinukleosom antikor sensitivitesini % 95, spesivitesini % 85 olarak buldular. Ancak SLE
hastalik aktivitesi ile en giiclii iliskiyi anti H1 antikorlarmimn gosterdigini bildirdiler (7). Buna
kargilik Carvera ve ark., SLE de anti-nukleosom antikor sikligint % 69 olarak bulurken
(Primer Sjogren de % 8, Sistemik skleroz da % 10, primer APS de % 7, sagliklilarda % 0),
hastalik aktivitesi ile bu antikor diizeyleri arasinda anlamh iligki oldugunu da gésterdiler

(8). Anti-nukleosom antikorlarin SLE i¢in sensivitesi % 69 olarak belirlenirken, spesifite
saglikli kontrollarda % 100, hasta kontrol grubunda ise % 92 olarak bulunmustur.

Ayrica bir Italyan (86), bir Macaristan (87), bir Ingiliz (88) ve bir Cek grup (89) anti-
nukleosom antikorlar1 pozitif olan lupus hastalarinin, bu antikorlar1 olmayanlara gére daha
yiiksek hastalik aktivite skoruna sahip olduklarini belirlemislerdir.

Amoura ve grubunun inaktif lupus hastalarmin yaklagik tgte ikisinde anti-nukleosom
antikorlarin pozitif olmasima dayanarak ileri stirdiikleri “anti-nukleosom antikorlar hem aktif,
hem de inaktif SLE hastalarmda yiiksek siklikta bulunabilirler” gézlemi (5), daha énce de bir
caligmalarinda bildirilmisti (6). Ancak hastalig1 inaktif olan lupuslarda anti-nukleosom antikor
siklig1 bu ¢alisma diginda (5) literatiirdeki diger ¢aligmalarda diisiik diizeylerde kalmustir.
Buraya kadar 6zetlenecek olursa, gesitli iilkelerdeki laboratuarlarda farkli etnik kékenli SLE
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, anti-nukleosom antikorlar ile hastalik aktivitesi arasindaki
iligki belirgindir. Tiim bu aragtirmalarda 1147 SLE hastas1 ve 1434 diger sistemik otoimmiin
hastalig1 olanlar anti-nukleosom antikor igin test edilmistir. SLE de anti-nukleosom antikor
icin ortalama sensivite % 63, spesifite ise % 95 olarak bulunmustur. Yine bu g¢aligmalarda
saglikli normal kontroller i¢in ortalama spesifite % 100 diir (90). Bizim elde ettigimiz
degerler de bu sonuglar1 dogrulamaktadir.

Biz ayrica SLE hasta grubumuzda anti-dsDNA antikor varligi arastirdik ve antinukleosom
antikor sonuglarimiz ile karsilagtirdik. 122 hastadan olugan lupus grubumuzda anti-dsDNA
siklig1 %55,7 (68/122)olarak bulundu. Aktif hastalifi olan SLE hastalarinda (SLEDAI >6)
anti-dsDNA sikligt % 92,3 (25/27), inaktif hastalifi olanlarda ise (SLEDAI <6) %45,3
(43/95) olarak bulunmusgtur. Bu sonuglar literatiirde daha 6nce bildirilenlerden farkli olarak
(4-8), anti-dsDNA antikorlarin SLE ig¢in anti nukleosom antikorlardan daha iyi bir belirteg
oldugunu gostermektedir. Hastalifi aktif ve inaktif olan tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde, anti-nukleosom antikoru pozitif olan SLE hastalarinin % % 80,8 i
(22/25), ayrica anti-dsDNA aktivitesine sahipti. Buna karsilik anti-dsDNA antikorlar: pozitif
olan SLE hastalarinin % 32,3 tinde (22/68) anti-nukleosom antikor varlifi mevcuttu. Bu
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sonuglar daha 6nce Amoura ve ark. nin 6ne siirdiifii ve baz1 aragtirmacilar tarafindan da
desteklenen “erken hipotez” den (2, 6, 9) uzaktir. Bu goriis anti nukleosom aktivitesi
olmaksizin hi¢bir hastada anti-dsDNA veya anti histon aktivitesi saptanmayacagini Sngoriir.
Biz ayrica anti-dsDNA antikoru negatif olan lupus hastalarinda anti-nukleosom antikorlarin
tam1 ve hastalik aktivite gosterge¢i olarak etkinligini belirlemek i¢in, anti-dsDNA antikoru
negatif olan bir alt grubu analiz ettik. Toplam 54 hastada anti-dsDNA antikor bulunmazken,
bu gruptaki 3 hastada anti-nukleosom antikor pozitif olarak belirlendi. Bu sonug anti-dsDNA
antikorunun negatif oldugu durumlarda anti nukleosom antikorlarin tanisal degeri olmadigim
diistindiirmektedir.

1990 It yillarin ortalarinda Chabre ve ark., kiiglik bir SLE hasta grubunda (40 hasta) anti-
nukleosom, anti-dsSDNA ve anti-histon antikor aktivitesine baktiklarinda, bu antikor
sikliklarini sirasiyla; % 47.5, % 37.5 ve % 32.5 olarak buldular (6).Ayrica hastalik aktivitesi
ile antikor olusumu arasinda iligki mevcuttu. Aktif hastalif1 olan SLE hastalarinin %92 sinde
anti-dsDNA antikor varlig1 tespit edildi (Anti-nukleosom antikor %100, Anti-histon antikor
%83).Buna karsilik inaktif hastalarda bu oran %14 olarak bulundu (Anti-nukleosom antikor
%25, anti-histon antikor %11). Anti-nukleosom antikoru pozitif olanlarin %84 ii, beraberinde
anti-dsDNA ve/veya anti-histon aktivitesi gOstermekteydi. %16 s1 ise yalnizca nukleosoma
kars1 reaksiyon gelistirmisti. Ayrica anti-dsDNA veya anti-histon aktivitesi g@steren tiim
hastalarda, nukleosomlara karsi da reaktivite goriildii. Arastirmacilar elde ettikleri bu
sonuglari, anti-dsDNA ve anti-histon antikor yapiminin anti-nukleosom antikor yapimu ile
yakindan iligkili oldugu seklinde yorumladilar.

Aymn ¢alismada arastirmacilar, bu anti-nukleosom reaktivitesinin anti-dsDNA ve anti-histon
antikorlar nedeniyle mi yoksa nukleosomun kendisine kars1i ortaya ¢ikan antikorlardan mu
kaynaklandiginmi arastirdilar. Sonugta SLE’de histon veya dsDNA ya karsi bireysel olarak
gelisen antikorlarin, anti-nukleosom IgG yamitimin ancak kiiglik bir boliimiini
olusturabildigini gosterdiler (6). Bu sonuglar daha 6nce Burlingame ve ark. nin bildirdikleri
sonuglar ile benzerdi (92). Gergekten de anti-dsDNA antikorlar, anti-nukleosom aktivitesinin
%25 inden daha azmm olusturmaktaydi ve lupus hastalarmin yaklagik ligte biri yiiksek
miktarda anti-nukleosom antikor ile az miktarda antidsDNA veya anti-histon antikora sahipti.
Anti-nukleosom antikorlarin konnektif doku hastaliklarinda varliginin arastirildigs ¢alismada
bu antikorlarin tersine, anti-dsDNA antikorlar ile hastalik aktivitesi arasinda herhangi bir
iligki goOsterilememigstir (5).Yalmzca aktif SLE olan hastalarda degil, inaktif lupusu olan
hastalarin da yaklagik iigte ikisinde anti-nukleosom antikorlarin gosterilmesi nedeniyle

aragtirmacilar anti nukleosomun anti-dsDNA dan daha duyarli bir marker oldugunu 6ne
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stirdiiler. Bu ¢aligmada anti nukleosom antikoru pozitif olan inaktif lupuslarin ¢ogunlugunda
anti-dsDNA antikor negatif bulunmustur.

Hastalik stiresi 1 yildan kisa olan SLE grubunda yapilan bir arastirmada, anti-dsDNA antikor
prevelanst % 63, saglikli kontrollerde % 5 bulunmustur (anti-nukleosom antikor % 100, anti-
histon antikor %15) (4). SLE ile sistemik otoimmiin hastalik grubu kargilastirildiginda lupus
i¢in anti-dsDNA antikor sensivitesi % 71 iken (antinukleosom ve anti-histon antikorlar igin
sirasiyla % 93 ve % 40), spesifite % 98 idi (Antinukleosom ve anti-histon igin sirastyla % 97
ve % 98). Yine bu ¢alismada anti-nukleosom antikor diizeyleri ile SLE aktivitesi arasindaki
iligki anti-dsDNA ve anti-histon antikor diizeyleri ile aktivite arasindaki iliskiden daha giiclii
olarak tespit edilmigtir. Buna karsilik daha uzun hastalik siiresine (ortalama 8 yil) sahip SLE
hastalarinda yapilan diger ¢aligmalarda (5,8,90), antinukleosom prevalensimin anti-dsDNA
prevalansindan daha yiiksek oldugu gosterilememigtir. Arastirmacilar kendi sonuglari ile
Onceki galigmalarin sonuglar1 arasindaki farki agiklayamamakla birlikte, hastalik aktivitesi
veya tedavi etkisine bagli olabilecegini diisiinmiislerdir.

Avusturya’dan bildirilen ¢alismada SLE i¢in anti dsDNA ile anti-histon antikorlarin sensivite
ve spesifiteleri kargilagtinlabilir bulunurken (% 45, % 98), anti-nukleosom antikorlar igin bu
degerler % 95 ve % 85 olarak bulunmugtur (7). Buna gére anti-nukleosom antikorlarin SLE
i¢in sensivitesi yiiksek, ancak spesifitesi anti-dsDNA antikorlardan daha diisiik olmaktadar.
Carvera, Burlingame grubunun anti-nukleosom antikor varlifina baktiklar1 lupus hastalarinda,
anti-dsDNA antikor siklif1 % 55 bulunmustur (Anti-nukleosom antikor sikligi % 69) (8). Bu
aragtirmada toplam SLE hasta sayis1 100 olup, bunlarmn 52°si lupus nefriti tanis1 almig
hastalardi. Lupus nefropatisi i¢in bu antikorlarin sensivitesi % 75, spesifitesi % 63 olarak
bildirilmigtir. Buna karsilik lupus nefropatisi olan hastalarn %42’sinde anti-nukleosom
antikor pozitif bulunmustu. Buna gore sensivite % 81, spesifite % 39 olarak belirlenmistir.
Calismamizdaki lupus grubunun organ tutulumuna gére dagilimlari agisindan bakildiginda
deri-mukoza % 89, eklem % 88, hematolojik tutulum % 19, nérolupus % 10, kalp % 3, bébrek
% 24, akciger % 1, serdzit %12 olarak bulundu. Aktif hastalarda lupus nefriti ile anti-
nukleosom antikor ve anti-dsDNA antikor diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunamadi.
Lupus grubumuzdaki bobrek tutulumu olan hastalarin yalnizca 6°sinda, santral sinir sistemi
tutulumu olan hastalarn ise 5° inde hastalik aktif olarak saptanmustir.

Bu agidan literatiire bakilacak olursa, Singapurda SLE hastalarinda yapilan caligmada
kromatine karsi gelisen otoantikorlar ile proteiniiri arasinda anlamli bir iligki oldugu
gosterilmistir (91). Ancak aymi iliski anti-DNA antikorlar ile proteiniiri arasinda

gOsterilememigtir.
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Fransiz lupus hastalarinda ise, hastalik alevlenmesi esnasinda anti-nukleosom antikor IgG3
izotipinin varlif1 gozlemlendi ve varyans analizi yapildiginda nefrit ile bu antikorlar arasmda
anlaml bir iligki bulundu (5). Buna kargilik anti-DNA antikorlarin alt simiflar ile nefrit
arasinda istatiksel anlamliliga ulasan herhangi bir iliski goriilmedi. Alman lupus hastalarindan
olusan 136 kisilik bir hasta grubunda ise anti-nukleosom antikor varlig: ile hastalik aktivitesi
(p<0.001) ve nefrit (p<0.002) arasinda yine anlaml bir iligki bildirilmigtir (90).

Katalan lupus hastalarindan nefropatisi olanlar nefropatisi olmayanlara gére, hem daha
yiiksek anti-nukleosom antikor prevalensina (% 58 vs % 29), hem de daha yiiksek serum
antikor (ortalama 68 U vs 42 U) diizeylerine sahiptiler (8).

Meksikali 73 SLE hastasinda, antinukleosom antikorlar bébrek tutulumu ile gticlii bir iligki
gostermistir (p=0.01) (4). Ayrica serumda yiiksek diizeyde anti-nukleosom varlig1 hematliri,
malar ras, artrit ve oral lilser ile iligkili bulunmustur. Buna karsilik anti-dsDNA yiiksek
titreleri, oral iilser ile iligkili bulunmusgtur.

Onceki yillarda LE hiicresi, SLE nin tanis1 i¢in bilinen en iyi testti (81). Bunun nedeni
antikorlarin saptanmasim saglayan immunfloresan ve enzimatik temelli testlerin heniiz
yaygmlagsmamasi idi. LE hiicresi amorf bir cisim i¢eren polimorf niiveli 16kosittir ve bu amorf
boliim bagka bir hiicreden fagosite edilen nukleus ile kompleman ve nukleoproteinlere karsi
gelisen antikorlardan olusur (92). Sonraki yillarda LE hiicre fenomenine neden olan
antikorlarin spesifikligini kesfetmek i¢in, pek ¢ok aragtirma yapilmugtir. En gok kabul gbren
yontem immunoabsorbsiyondur (DNP).Genel olarak anti-kromatin antikorlarin LE hiicre
fenomenine neden oldugu diisiintiliir. Bu antikorlar1 6l¢mek i¢in daha sonra bagka teknikler de
gelistirilmistir (Agliitinasyon, immiinopresipitasyon ve ELISA). Ancak bu testler asla klinik
laboratuarlarda yayginlagmamgtir. Nedeni ise, anti-DNA antikorlarin SLE tamisinda ve
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde 6nemli yeri olmasidir (93). Ayrica anti-DNA w1
saptamak i¢in birgok metod gelistirilmigtir. Kromatinin fizyolojik tuz soliisyonlarinda
erimemesi, buna karsilik saf DNA nin eriyebilir olmasi ve bazi fiziksel, biokimyasal
6zellikleri DNA y1 immiinolojik testlere daha agik hale getirmistir. Sonug olarak anti-DNA,
SLE tamisinda LE hiicresinin yerini almistir. Yakin zamanda Amerikan Saglik Dairesi (FDA)
anti-kromatin ELISA y1 onayladifi igin bu otoantikorlar: tekrar test etmek kolaylagmigtir.
Anti-dsDNA antikor populasyonu SLE i¢in 6nemli bir gésterge olarak bilinir. Ancak yukarida
da s6zii edildigi gibi, yeni anti-dsDNA antikor 6l¢tim teknikleri ile biyolojik anlamt olmayan
anti-DNA antikorlarinin saptanabilmesi bu antikorlarin yeniden gézden gegcirilmesine neden
olmustur (84). SLE ile SLE olmayan durumlar karsilagtirildiginda anti-DNA antikor
olusumundaki farkli potansiyellerin belirlenmesi igin yeterli bilgi yoktur. Bu farkin
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anlagilmast icin, nukleosom- spesifik T ve B hiicrelerinin uyarilmasinda DNA ve
nukleosomlara izin veren genetik veya edinilmis siire¢lerin belirlenmesi 6nemlidir. Anti-DNA
gelisimi, enfeksiyon veya molekiiler benzerlik modelleriyle iliskili olabilir. Bu mekanizmalar
gecici ve antijenik baskinin daha az oldugu siiregler olabilir. Béylece daha zayif ve kisa siireli
antikor yapimu (daha az sayida ds-DNA igin spesifik B hiicre klonu) gergeklesebilir.Bu
antikorlar antijenik uyarinin gegici olmasi nedeniyle, immunglobulin agir zincirinin degisken
bolgesinde (Variable heavy chain regions) daha az mutasyona neden olabilirler, bu da dsDNA
ya ilgisi az olan antikorlarin yapimina neden olabilir. Bu senaryo SLE olmayan ancak anti-
dsDNA antikor tasiyan kisiler igin gegerli kabul edilebilir. Buna karsilik bazi fare
modellerinde ve insanlarda anti-dsDNA antikor artigi kalici olabilir. Bu artisin temelinde
genetik mekanizmalarin yattigi diistintilmektedir. Antijenik uyarmin kalici dogasi, antikorun
VH CDR3 bélgesinde daha ¢ok mutasyon olugumuna neden olabilir ve bdylece dsDNA ya
daha ¢ok ilgisi olan antikor yapimi gergeklesebilir. Sonug olarak, antijenik uyarinin 6zelligi
(genetik veya edinilmis siiregte kalict yada gegici), otoimmiin yanitin gegici veya kalici olup
olmayacagini belirleyebilir. Bundan dolay: anti-dsDNA antikorlarin lupusun belirleyici bir
markirt olabilmesi i¢in, patolojik potansiyellerini saptayabilecek laboratuar testlerine
gereksinim vardir (84).
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SONUC

Sonug olarak biz kendi SLE populasyonumuzda anti-nukleosom antikorlar ile hastalik aktivite
skoru “°SLEDAI”’ arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gordiik. Ancak anti-dsDNA ile
SLEDALI arasindaki iligki ¢ok daha giigliiydii. Anti-dsDNA antikorlar hastaligi aktif olan
lupuslarin hemen tamaminda, inaktif lupus hastalarinin ise yaklagik yarisinda pozitif olarak
bulunmustur. Bu sonug, anti-dsDNA antikorlarin hem hastaliin tanisinda hem de hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde halen kullanigh bir belirte¢ oldugunu diistindiirmektedir . Ancak
patojenik potansiyele sahip olabilecek anti-dsDNA antikorlarin anlasilmasini saglayacak yeni

metodlarin gelistirilmesine hala ihtiyag¢ vardir.
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OZET

On bilgi: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), hiicre c¢ekirdeginin ¢esitli
komponentlerine kargi olugan anti-dsDNA, anti histon gibi otoantikorlarin varlig: ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Anti-dsDNA antikorlar hem hastaligin tanisinda hem de
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde &nemli bir ara¢ olarak kabul edilirler. Ancak SLE
hastalarinin yalmizca %50’sinde pozitif olarak bulunurlar ve her zaman hastalik aktivitesi ile
uyumlu olmayabilirler. Kromatinin temel {initesi olan nukleosoma karsi olusan anti-
niikleozom antikorlar son yillarda SLE tanis1 ve hastalik seyrinin belirlenmesinde 6énemli bir
belirte¢ olarak bildirilmektedir.

Amag¢: SLE hastalarinda serum antinukleosom sikligim1 ve bu antikorlar ile hastalik
aktivitesi arasindaki iligkiyi belirlemek.

Yontem: 122 SLE, 59 Romatoid artrit (RA) hastas1 ve 59 saglikli kontrol olmak {izere
toplam 240 serum Orneginde ELISA yOntemi ile anti-nukleosom antikor, ayrica 122 SLE
hastasinda yine ELISA y6ntemi ile anti-dsDNA antikor ¢aligildi. Sonuglar hastalik aktivitesi
ile karsilastirildi. Hastalik aktivitesini belirlemek icin SLE Aktivite Indeksi (SLEDAI)
kullanildi.

Bulgular: SLE (114 kadm, 8 erkek) ve RA (55 kadimn, 4 erkek) hastalar1 ile saglikli
kontrollerin (53 kadin, 6 erkek) yas ortalamalar siras1 ile 39,8+12,5 yil, 42,2 + 9,6 yil ve 40,5
+ 9,6 yil idi. SLE hastalarimin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4 ve 6° da &zetlendi.
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SLE hastalarinda anti nukleosom ve anti-dsDNA antikor siklig1 sirasiyla % 20,5 (25
hasta) ve % 55,7 (68 hasta) idi. Anti niikleosom antikor siklifi RA hastalarinda %0,
sagliklilarda ise % 1,7 (lhasta) olarak bulundu. SLE hastalarinin anti nukleosom antikor
ortalamas1 27,12 + 48,59 U/ml (median 8,5 U/ml), RA hastalarinin anti nukleosom antikor
ortalamasi 7,59 = 3.60 U/ml, saglikli kontrollerin anti nukleosom antikor ortalamas1 7,15 =+
4,41 U/ml olarak bulundu. Aktif lupus hastalarinin (SLEDAI > 6) % 55,5‘inde anti
nukleosom antikor aktivitesi varken, inaktif lupus hastalarinda (SLEDAI < 6) bu deger
%10,5°di. Buna kargilik anti-dsDNA antikorlar aktif lupus hastalarinin % 92,6’ simda pozitif
iken, inaktif hastalarin %45,3’ iinde pozitif olarak bulunmustur. Anti-nukleosom antikorlar
ile SLEDAI arasinda pozitif bir korelasyon (p<0.001) vardi. Ancak anti nukleosom antikorlar
ile SLEDALI arasinda bu iligki ¢ok daha gii¢liiydii.

Sonug: SLE ‘de antiniikleosom antikorlar hastalik aktivitesi ile iligkili olarak serumda
belirmekle birlikte, anti-dsDNA antikorlar hastalik tanisinda ve aktivitenin belirlenmesinde
daha duyarli gibi goriinmektedir.
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ANTI-NUCLEOSOME ANTIBODIES IN PATIENTS WIiTH SYSTEMIiC LUPUS ERYTHEMATOSUS

OBIJECTIVE

Systemic lupus efythematosus (SLE) is an autoimmune disease of unknown aetiology,
characterized by the presence of autoantibodies against cellular antigens, mainly nuclear
antigens, such as antidouble-stranded DNA (anti-dsDNA), anti-single-stranded DNA and anti-
histones (anti-HST) antibodies. These autoantibodies are key markers of SLE, and evidence
has accumulated to suggest that their production is driven by antigen. On the other hand,
nucleosome, the fundamental unit of chromatin and ubiquitous product of cell apoptosis,
plays a key role in the pathogenesis of SLE.

In particular studies on apoptosis and clearance of apoptotic cells in lupus have shed a new
and intriguing light on the development and course of the disease.

Increased apoptosis or impaired clearance of apoptotic cell material has been implicated in the
pathogenesis of human SLE. Serum antinucleosome reactivity was shown, in inhibition and
adsorption studies, to be due to antibodies that recognize the native nucleosome particle but
not its individual components (DNA and histones).These nucleosome-specific antibodies
persist later in the course of disease when anti-dsDNA and antihistone antibodies
develop.However, the sensitivity and specificity of anti-nucleosome antibodies for the
diagnosis of SLE in patients with long disease duration have not been shown to be better than
those of anti-dsDNA antibodies. Recently, Amoura et al have found that antinucleosome
antibody activities correlated with scores on the SLEDALI, a validated index of SLE.

In this study we investigated the presence of antinucleosome antibody reactivity in large
series of patients with long disease duration SLE, Rheumotoid Arthritis and in healthy
controls, and compared with the SLEDAI

PATIENTS AND METHODS

Patient sera : All of the patients enrolled in the study were selected at out or in patient
clinics of Rheumatology Department, University of Marmara, Istanbul, between December
2003- December 2004. We examined the presence of antinucleosome antibody reactivity in
the sera of 122 patients with SLE, RA 59 and 59 healthy controls. SLE and RA were
diagnosed according to the American College of Rheumatology criteria(13,14).Patient and
healthy control sera were obtained by centrifugation after blood coagulation. Sera were kept
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frozen at 20 C and thawed only once, for determinations of antinucleosome antibody
reactivity.
Definition of clinical features and disease activity
Clinical and biologic information in patient with SLE was obtained at each visit, and this
information was used to determine the score on the SLE Disease Activity Index(SLEDAI)
270f the patients had active SLE (SLEDALI score >6) and 95 had inactive SLE (SLEDAI score
<6 (15).

Determination of antinucleosome, anti-dsDNA reactivities : Autoantibody activities

were assessed by ELISA according to the manufacturer’s recommendations

RESULTS
We included 122 SLE patients with age 39.8 +£12.5 yr and SLE duration 5.2 +4.5 yr.

The SLEDAI score at clinical evaluation was mean 3.28 +3.76. The mean antinucleosome
antibody reactivity was significantly increased in patients with SLE versus RA and normal
controls. Further analysis of the frequency of antinucleosome antibodies in relation to the
SLEDALI score revealed that, in our cohort of 122 SLE patients, 15 of 27 with active disease (
55.5 %) had positive antinucleosome reactivity . And, among them, 25 (% 92.6) had positive
anti-dsDNA antibody activity. In inactive SLE, very few patients ( 10 of 95) had positive
antinucleosome antibody reactivity, while, in contrast, 43 of 95 ( 45.3 % ) were positive for

anti-dsDNA antibody.

DISCUSSION

We may conclude that antinucleosome antibodies could be a useful marker of disease activity.
But, our data suggest that determination of anti-dsDNA reactivity is also a useful marker for

diagnosis of SLE and disease activity .
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