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OZET

Juvenile sistemik lupus eritematozuslu ¢ocuklarda hastalik takibinde ya da teshisinde sitopeni

olan ve olmayanlar arasinda hemofagositik lenfohistiyositoz mutasyon varligi incelemesi

Bu arastirmaya Cerrahapasa Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim Dal1 tarafindan takipli 57

juvenil Sistemik Lupus Eritematozus tanili hasta katildu.

Juvenil sistemik lupus eritematozuslu hastalar takibinde ya da teshisinde bir veya birden fazla
seride sitopenisi gelisenler ve gelismeyenler olarak gruplara ayrildi. Calismaya alinan
hastalarda sintaksin ve perforin mutasyonu taramasi yapildi. Calismamizda arastirdigimiz
mutasyonlar ve polimorfizmler herhangi bir saglik problemi olmayan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
adolesan ve genel ¢cocuk polikliniklerine saglik taramasi amaciyla basvuran 48 saglikli kontrol

grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalarimizin 39(%68)’u kiz, 18(%31)’i erkekti, K:E oran1 2.1:1 idi. Tek
seride sitopenisi olan 22 hasta, bisitopenisi olan 9 hasta, pansitopenisi olan 4 hasta, sitopenisi

olmayan 22 hasta bulunmaktaydi.

Mutasyon analizine gore STX11 geni, 2. Ekzonda 4 hastada mutasyon vardi. STX11 geni 2.
ekzonunda 11 hastada polimorfizm bulunmaktaydi. Bunlar sitopeni olan ve olmayanlar ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. PRF1 geninde
1. Ekzonda 8 hastada tekli niikleotid degisimi tespit edildi. Bu degisim hemolitik anemisi olan
JSLE hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Aymi zamanda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda perforinin tekli niikleotid degisiminin jSLE hastalarinda bulunmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Hemofagositik lenfohistiyositoz hastaligi ile jSLE hastaliginin patofizyolojisinin benzer

yollardan gelistigi diisiiniilerek ortak bir genetik mutasyon saptanmaya calisildi.



ABSTRACT

Investigation of hemophagocytic lymphohistiocytosis mutation in patients with juvenile
systemic lupus erythematosus in patients with or without cytopenia in disease monitoring or

diagnosis.

Fifty seven juvenile systemic lupus erythematosus followed by Cerrahapasa Faculty of

Medicine, Department of Pediatric Rheumatology.

Patients with juvenile systemic lupus erythematosus were divided into two groups who
developed cytopenia in one or more series in the follow-up or diagnosis. or not were evaluated
for syntaxin and perforin mutation. The mutations and polymorphisms we investigated in our
study were evaluated in comparison with 48 healthy control groups. All of patients and control
group who applied for health screening to the adolescent and general child polyclinics without
any health problems.

Thirty nine patients (68%) were female and 18 (31%) were male. The F: M ratio was 2.1: 1.
There were 22 patients with cytopenia in one series, 9 patients with bicytopenia, 4 patients with

pancytopenia, 22 patients without cytopenia.

According to mutation analysis, there were mutations in 4 patients in 2" exon of the STX11
gene. In the second exon of STX11 gene, 11 patients had polymorphism. There were no
statistically significant differences between these two groups with and without cytopenia.
Single nucleotide change was detected in 8 patients in the 1st exon of the PRF1 gene. This
change was statistically significant in jSLE patients with hemolytic anemia. It was also
statistically significant that single nucleotide changes of perforin were found in jSLE patients
compared to the control group.

The pathophysiology of hemophagocytic lymphohistiocytosis and the pathophysiology of jSLE
disease is thought to be developed in a similar way and a common genetic mutation has been

tried to be determined.

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Ikincil hemofagositik lenfohistiyositozun bir ¢esidi olan Makrofaj aktivasyon sendromu
romatolojik hastaliklara ikincil olarak olugsmaktadir. Viicutta kontrol edilemeyen inflamatuvar
yolaklarin aktiflesmesi asir1 sitokin salinimi ile sonuglanir. Hem romatolojik hastalik olan
juvenil sistemik lupus eritematozusun kendisi hem de makrofaj aktivasyon sendromu bu

sitokinlerin asir1 Uiretildigi hastaliklar arasinda yer almaktadir.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal1
olarak Cocuk Romatoloji poliklinigimizde takipli juvenil sistemik lupus eritematozus tanili
hastalar1 sitopeni gelisen ve gelismeyenler olarak gruplara ayirarak bu sitopeni tablolarina

neden olabilecek veya bu tabloya eslik edebilecek genetik bir faktoriin varligini arastirmayi

hedefledik.

Amacimiz benzer etyopatogeneze sahip bu iki hastalik arasinda baglanti kurup juvenil
sistemik lupus eritematozus tanisi ile takipli hastalarda gelisebilecek komplikasyonlari
ongormek ve bu komplikasyonlar gelismeden belirli 6nlemleri risk faktorii olan hastalarda
almaya ¢alismakti. Bu mutasyon taramasinda bir diger amacimiz i¢ i¢e gegmis olan bu iki klinik
tabloda juvenil sistemik lupus eritematozuslu hastalarin bir kisminda gelisen ve ayn1 zamanda
tan1 kriterlerinden biri olan sitopeni tablosuna neden olabilecek bir genetik faktorii ortaya

¢ikarmakti.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Polikliniginden takipli hastalar aydinlatilmis
onamlar1 alinarak mutasyon analizleri ¢aligilmistir. Mutasyon ve polimorfizmler saptadigimiz
heniiz sitopeni tablosu gelismemis hastalarin klinik takipleri ilerde gelisebilecek sitopeni

durumlari i¢in dikkate alinarak gézlenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), hemofagositik aktivite gdsteren makrofajlar ile asiri
artmis akitivite gosteren T lenfositlerin (siklikla CDS8 lenfositler) neden oldugu Sliimciil
olabilen artmis inflamatuvar cevaba yol agan bir sendromdur®. Hemofagositik lenfohistiyositoz
tek bir hastalik degildir. Cesitli durumlarla birlikte ortaya ¢ikan klinik bir sendromdur?. Birincil
HLH, cocuklarm %70-80’inde 1 yasindan 6nce ortaya cikar?. ikincil HLH ise herhangi bir yas
déneminde ortaya cikabilir. Hemofagositoz ve HLH semptomlari yenidoganin metabolik
problemleri olan liziinirik protein intoleransi ve ¢oklu siilfataz eksikliginde de goriilmiistiir. Bu

hastalarda immiin sistemin asir1 aktivasyonunu tetikleyen metabolit heniiz bulunamamustir.
2.1.1. Tarihge

Ik olarak 1979 yilinda Brunning ve arkadaslar1 tarafindan aktif viral enfeksiyon gegiren 19
hasta iizerinde yapmis olduklari ¢calismada ifade edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin kemik iligi
aspirasyon preparatlarinda belirgin hemofagositoz ile birlikte histiyositik hiperplazi
gosterilmistir. Hastalarda yiiksek ates, karaciger fonksiyon bozukluklari ve periferik kanda
sitopeni karakteristik olarak saptanmistir. Hepatosplenomegali ve lenfadenopati siklikla eslik
eden bulgular arasinda yer almistir. Hastalarin ¢ogunda kemik iligi preparatlarinda
megakaryositer seride iiretim normal veya artmig olmasina ragmen hematopoez ve

graniilopoezde azalma gosterilmistir.

Romatolojide, “makrofaj aktivasyon sendromu” terimi, asir1 aktivite gosteren ve 1iyi
farklilasmis makrofajlarin proliferasyonundan kaynaklanan bir dizi klinik semptomu belirtir®,
Hadchouel ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda ilk kez sistemik juvenil romatoid artritin
komplikasyonu olarak tanimlanmistir’. O donemdeki hastalarin ¢ogunda, kemik iligi
aspirasyonlarinda belirgin hemofagositik aktiviteye sahip ¢ok sayida non-neoplastik
histiyositin varlig1 ortaya ¢ikmis, yazarlar bu ciddi komplikasyonun makrofajlarin asiri
aktivasyonu ile tetiklenebilecegini one slirmiislerdir. “Makrofaj aktivasyon sendromu” terimi
Stephan ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda ayn1 merkezden yayinlanan baska bir makalede
ilk kez tammlanmistir. Giiniimiizde makrofaj aktivasyon sendromu(MAS) otoimmiin veya

otoinflamatuvar hastalig1 bulunanlarda HLHun bir varyant: olarak tanimlanmaktadir?,



MAS vakalarmin ¢ogu, sistemik juvenil idiyopatik artrit (sJIA) ve eriskin baslangi¢li formunda
goriilmekle birlikte ayni zamanda sistemik lupus eritematozus ve diger romatizmal

hastaliklarda da tarif edilmistir®.
2.1.2. Epidemiyoloji

Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz i¢in yapilmis farkli etnik gruplardaki insidans
calismalarinda Japonya’da 1/800.000°, Isvigre’de 1,2/1.000.000° bulunmustur. Isveg’te
hastaligin sikhigr 1:50.0007 iken Tiirkiye’de yapilmis olan bir calismada hastaligi sikligi
7.5:10.000 bulunmustur’. Bu oranin diger iilkelere gore yiiksek olmasinin nedenleri arasinda
genetik olarak otozomal resesif aktarilan bu hastaligin bolgedeki akraba evliligi oranlarinin
%23,2 olmast ile iliskilendirilebilinir ve Tirkiye’de yapilmis olan bu ¢alismada HLH olan

cocuklarin ebeveynlerinin akraba evliligi oran1 %68 bulunmustur’.

2.1.3. Simiflandirma

Hemofagositik lenfohistiyositoz, major tan1 ve tedavi agisindan zorluklart olan bir hastaliktir.

Hastalik temel olarak iki grupta siniflandirilmaktadir:

A. Birincil Hemofagositik Lenfohistiyositoz
1.Ailesel HLH
e Gen defekti bilinenler; Perforin, Munc13-4, Sintaksinll

e Gen Defekti bilinmeyenler
2. Immiin yetersizlik sendromlarma eslik eden

e Chediak-Higashi Sendromu
e Griscelli Sendromu
e Hermansky-Pudlak Sendromu
e X’e bagl lenfoproliferatif sendrom
B. Ikincil Hemofagositik Lenfohistiyositoz

1. Enfeksiyon ile iliskili; Bakteri, viriis, parazit, mantar

2. Makrofaj aktivasyon sendromu; romatolojik hastaliklar

3. Kanserle iligkili; Non hodgkin lenfoma, anaplasatik biiyiik hiicreli lenfoma, hodgkin

lenfoma, 16semi



2.1.4. Patofizyoloji

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) un altinda yatan temel patofizyolojik mekanizma T
hiicreleri ve makrofajlarin uygunsuz aktivasyonu olup, diger kan hiicrelerinin fagositozu ve
klinik diger bulgulara neden olan asir1 sitokin (interferon-c, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12 and IL-4) iiretimidir®. Birincil HLH’de ates (% 91), hepatomegali (% 90-95) ve splenomegali
(% 84) sik goriiliirken, norolojik semptomlar (% 47), dokiintii (% 43) ve lenfadenopati (% 42)
daha seyrek goriiliir. Yaygin laboratuar anormallikleri arasinda trombositopeni (% 97), anemi
(% 88), nétropeni (% 69) vardir®. Tkincil HLH romatolojik veya enfeksiyon gibi nedenlerle
immiin sistemin giiclii bir sekilde aktive olmasr ile ortaya ¢ikmaktadir'®. ikincil HLH'de ates,
anemi ve hipertrigliseridemi ¢ok sik olarak goriiliirken, nétropeni (% 55-100), trombositopeni
(% 70-80), hepatomegali (% 60-90), splenomegali (% 13-90), hiperferritinemi (% 55-100),
hipofibrojenemi (% 14-100), hipertrigliseridemi (% 43-79) ve LDH yiiksekligi (50-100%) altta
yatan etiyolojiye bagl olarak degiskenlik gosterir!. Ikincil HLH viral enfeksiyonlarda ortaya
cikist %29, diger enfeksiyonlarla %20, malignensiler ile %20, romatolojik hastaliklarda %7,

immiin yetersizliklerde %6 oraninda goriilmektedir®?.

Temelde iki farkli sitolitik 6zellik gosteren lenfosit bulunmaktadir; ilki antijenik peptidlerin
major histocompatibility complex (MHC) araciligi ile sunulmasi sonucu hedef hiicreyi
taniyabilen sitotoksik T lenfositi, ikincisi ise MHC molekiilii ile sunulmadan cesitli hedef
hiicrelerin lizisine yol acan Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreleridir’®, Bu hiicreler liim yolagini
baslatmak i¢in yiizeylerinde bulunan CD95, Tumor Necrosis Factor (TNF), TNF-iliskili
apoptozis indiikleyici ligand (TNFSF10) ile ldiirecegi hiicre ile ligand baglantisi kurar.

HLH’nin olusum mekanizmasinin merkezinde sitotoksik T lenfositlere antijen sunulmasi ile
olusan sitotoksik yanitin bozuk olmasi, antijen sunumunun sonlanmasini 6nleyerek sitotoksik
yanitin sonlanmadan devam etmesidir'*, HLH’de hastalarin immiiglobulin diizeyleri, mutlak
lenfosit sayilari, matur T hiicre sayilari, CD4/CD8 oranlar1 normaldir®. Cogu hastada NK hiicre
fonksiyonu ¢ok azalmis veya yoktur. CDS8 hiicrelerin sitotoksik aktiveteleri de belirgin olarak
azalmistir®. Aktive lenfositler ve makrofajlar yiiksek seviyelerde proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinler ve kemokinler salgilarlar ve bu da karakteristik klinik ve laboratuvar
bulgularina yol agar. Ates, interlokinler ve TNF-a nedeni ile olusurken, ferritin aktif
makrofajlar tarafindan salgilanir ve yine bu makrofajlar yiiksek diizeyde plazminojen
aktivatori yapar, hiperfibrinolize neden olur, fibrinojen seviyesini distiriir. Sitokinler
lipoprotein lipaz1 ve hematopoezi baskilarlar. Hemofagositoz derin sitopenilerin tek nedeni

degildir. TNF-a ve IFN-y yiiksek oranda bulunmasi sitopeniyi olusturan bir diger nedendir®.



2.1.5. Tam

Histiyositoz cemiyeti bu hastalik i¢in ilk tan1 kilavuzunu 1991 yilinda olusturmus olup su an
HLH-2009 adimi verdigi, 2009 yilinda yaymlamis oldugu tami ve tedavi kilavuzunu

kullanilmaktadir. Bu kilavuza gore tani i¢in

1. HLH’nin molekiiler olarak ispatlanmis tanisi
Veya
2. Asagidakilerin 4 tanesinden en az 3 tanesinin bulunmasi
. Ates
Il.  Splenomegali
I1l.  Sitopeni ( En az iki seride olmali)
Hemoglobin <90 g/L
Trombosit <100.000 mm?
Notrofil <1000 mm?
IV.  Hepatit

Ve

3. Asagidakilerin 4 tanesinden en az 1 tanesinin
V.  Kemik iligi, dalak veya lenf nodlarinda hemofagositozun gdsterilmesi
VI.  Ferritin yiiksekligi ( >500 ng/mL)
VII.  Coziinebilir CD25 (¢ozinebilir IL-2 reseptor-a) >2400 U/mL
VIIl.  NK hiicresinin fonksiyonunun ¢ok az olmasi veya olmamasi
4. HLH tanisim destekleyen diger sonuglar
I.  Hipertrigliseridemi (aglik trigliserid diizeyi >265 mg/dL)
Il.  Hipofibrinojemi (fibrinojen <150 mg/dL)
I1l.  Hiponatremi (sodyum <135 mmol/L)

Hemofagositik lenfohistiyostuzun molekiiler tanisinda mutasyonlara bakilmaktadir. Bu
mutasyonlardan en sik goriileni ailesel HLH’li vakalarin %40 inda gbzlenen Perforin (PRF)
mutasyonudur®®. Online mendelian inheritance in man (OMIM) bilgi bankasina gore ailesel
HLH 5 gruba ayrilmistir. HLH’ye neden olan genetik hastaliklar asagidaki Tablo i’de

Ozetlenmistir.



Tablo i. Hemofagositik lenfohistiyositoz genetik bulgulari

FHL alt gruplan Koromozom Gen Gen fonksiyonu Protein

FHL-1 9g21.3-q22 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

FHL-2 10g21-22 PRF1 Apoptozisin Perforin
indikaiyonu

FHL-3 17925 UNC13D Vezikiil Priming Muncl13-4

FHL-4 6924 STX11 Vezikiil Transportu Sintaksin 11

FHL-5 19p13.2-3 STXBP2(UNC18B)  Vezikiil Transportu Munc 18-2

Diger HLH ilskili

CHS-1 1g42.1-q42.2 LYST Vezikiil Transportu Lyst

GS-2 15q21 RAB27A Vezikiil transportu Rab27a

XLP-1 Xq25 SH2D1A Lenfosit SAP
aktivasyonu

XLP-2 Xq25 BIRC4 Cesitli sinyal yolagi XIAP

2.1.6. Perforin

Perforin, sitotoksik T hiicreleri ve dogal oldiiriici (NK) hiicrelerin sitoplazmik graniillerinde
bulunan membranolitik bir proteindir'®. 1999 yilinda Stepp ve arkadaslar1 FHL'nin perforin
genindeki mutasyonla iliskisini buldular ve FHL-2 i¢in molekiiler temel kuruldu®’. Perforin;
efektor ve hedef hiicre arasindaki baglanti iizerine sitotoksik T lenfositleri ve NK hiicreleri
tarafindan salgilanir ve kalsiyumun varliginda, hiicre 6liimiine neden olan bir gozenegin
olusturulmasi i¢in hedef hiicrenin zarmna niifuz eder (Lichtenheld and Podack 1989; Tschopp
and Nabholz 1990; Lowin vd. 1995). Gozenek olustugunda, apaptozu tetikleyen granzimler
hiicre igine girer ve ozmotik parcalanma ile hedef hiicrelerin ortadan kalkmasina neden olur
(Darmonetal.1995;Darmonand Bleackley 1998). Programlanmis hiicre 6liimii igin baslangi¢
sinyali (apoptoz), hiicreye perforin sayesinde agilan gézenekler yoluyla girebilen granzimler
tarafindan verilir (Berthou vd, 1995). Granzim B'nin son zamanlarda, katyondan bagimsiz
mannoz-6-fosfat / insiilin benzeri biiylime faktorii reseptorii kullanilarak, perforinden bagimsiz
bir sekilde hiicrelere girdigi gosterilmistir (Motyka vd, 2000). Ayrica, dipeptidil peptidaz I

eksik bir fare modelinde, sitotoksik lenfositler normal miktarlarda A ve B granzimlerini igerir,



ancak bu molekiiller inaktiftirler (Pham & Ley, 1999). Bununla birlikte, deneysel modelde, NK
hiicrelerinin ¢ogu anti-tiimdr etki fonksiyonlar i¢in granzimlerin A ve / veya B eksikligi kritik
degildir (Davis vd, 2001). Perforinin koruyucu rolii, NK hiicrelerinde daha alakali
goriinmektedir'®, Perforin islevsel olmadiginda sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicrelerinin hedef
hiicreler {lizerinde azalms sitolitik etki gosterdigi veya hig sitolitik etki gostermedigi kolayca
diistiniilebilir. Bunun sounucunda HLH hastalarinin neden NK hiicre islevini belirgin olarak
azalttig1 veya olmadigini aciklar'®. Antijen sunan hiicre (APC) fonksiyonu, perforinin olaya
katilimasi ile sonlanir. Perforin fonksiyon yapamazsa, APC'lerin fonksiyonlar1 durdurulamaz
(Parajuli vd, 1999) ve bu, T hiicrelerinin siirekli uyarilmasina neden olabilir. Tiim bu islevler,
perforinin immiin yanit1 etkileyebilecegini gostermektedir. Bir viriis tarafindan tehdit
edildiginde PRF1 (veya benzeri) mutasyonlari olan ¢ocuklarda ne olmaktadir? T hiicre aracilt
peptitlerin taninmasi T hiicre aktivasyonuna ve klonal genislemeye yol agsa da, ortaya ¢ikan
hiicreler enfekte olmus hiicreleri 6ldiirmekte basarisiz olmakta ve bdylece antijen stimiilasyon
kaynagini ortadan kaldiramamaktadir. Alternatif olarak, bu kalic1 antijen ile uyarilan T-hiicresi
aktivasyonu, iki biiyiik makrofaj aktivatorii oldugu bilinen IFN-y ve GM-CSF dahil olmak
izere ¢ok miktarda sitokin tiretilmesi ile sonuglanir. Stirekli makrofaj ve T hiicresi aktivasyonu,
doku infiltrasyonuna ve yiiksek diizeyde TNF-q, IL-1 ve IL-6 iiretimine ve bu da doku hasarina

ve klinik bulgularin ortaya ¢cikmasia neden olur'®,

Bagisiklik cevabinin sonlanmasi 2 sekilde olur. Ik mekanizma, antijeni 'gérmezden gelerek'
cevabin kendiliginden sona ermesidir. Normal deneklerde enfeksiyon, lenfosit proliferasyonu
ve enfekte olmus hiicrelerin perforinle delinmesi ile 6ldiiriilmesi dahil olmak tizere normal bir
immiin yanit1 tetikler. Enfekte hiicreler elendikten sonra, bagisiklik yaniti i¢in uyarim ortadan
kaldirilir ve daha fazla ¢ogalma durur. Bagisiklik yanitin1 durdurmanin alternatif yolu, bir "aktif
sonlandirma" dir. Bu durumda, spesifik sinyaller yanit mekanizmalarini engeller. Bu islev, T
hiicrelerinin farkli bir aktivasyonuna baghdir. Yiizey reseptorii B7'nin davranist bu islevi
aciklamak icin 1y1 bir model olarak diistiniilebilir. Reseptor CD28'1 baglarsa, ortaya ¢ikan sinyal
cogalma ve farklilasmadir; aksine, eger B7 reseptorii CTLA4 molekiiliinii baglarsa, ortaya
cikan mesaj islemi durdurmak ve bdylece anerjiyi uyarmaktir (Dahl vd, 2000). Bu bulgu,
CTLA-4 knock-out farelerinin lenfoprofilaratif bir hastaliktan o6ldiigiine dair kanitlarla
dogrulanmistir. Ama hangi baglantinin gerceklesmesi gerektigine nasil karar verdigi, halen
cevaplanamamigtir. En olas1 cevap, reseptorlerin afinitesinin 6nemli rol oynamasidir: CD28
reseptorli, CTLA-4 reseptoriine gore yiiksek bir afiniteye sahiptir. Bu, baglanma oranini ve

yanit1 etkileyebilir'®,



Perforin igeren CD56 T hiicrelerinin

yiizdesi

Dogal Oldiiriicii hiicrelerinin yiizdesi, yas arttik¢a oldukca sabittir'®. Ancak perforin

sentezleyen sitotoksik lenfositlerin oran1 yasa bagli degiskendir. (Sekil 1)*.

B

NK hiicrelerinin Perforin yiizdesi
a
°
= |
1]
@ 3
o
Perforin igeren CD 8 T hiicrelerinin

yiizdesi

Yas (y1)

Yas (yil)

Sekil 1. Sitotoksik lenfositlerde yasa bagli perforin ekspresyonu; NK hiicrelerindeki perforin
yiizdesi (A), Perforin igeren CD8 T hiicrelerinin yiizdesi (B), Perforin igeren CD56 T
hiicreleri(C)

Dogal Oldiiriicii hiicrelerindeki perforin sentez orani ¢ocuklarda (1-15 yas) 86% = 5% iken
eriskinlerde (>15yas) bu deger 92% + 6% dir. Perforin iceren CD8 T hiicreleri yasla birlikte
artmaktadir. Kiigiik ¢ocuklarda 6zellikle siit gocugu doneminde perforin sentezleyen CD8 T
hiicre oran1 ¢ok diistiktiir. Perforin sentezleyen CD8 T hiicre oran1 ¢ocuklarda %7 + %5 iken
erigskinlerde bu oran %18 + %10 arasindadir. Perforin sentezleyen CD56 hiicrelerin sayist da
yasla birlikte artmaktadir. Cocuklarda perforin sentezleyen CD56 hiicrelerinin orani %23 +
%10 iken eriskinlerde bu oran %54 + %23 arasindadir. Perforin sentezinin saglikli bir
yetigkindeki degerleri sekil 2A’da gosterilmistir. Perforin senetezinin tamamen olmadigi
birincil HLH tanili hastanin degerleri sekil 2B’de gosterilmistir. Kismi perforin sentez kusuru
olan birincil HLH hastanin degerleri sekil 2C’de gosterilmistir. EBV iligkili HLH hastasinin
degerleri sekil 2D’de gosterilmistir'®,
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Sekil 2 Cesitli klinik durumlarda NK hiicresi, CD 8 T hiicresi ve CD 56 T hiicresinin perforin

icerigi

Perforin ve granzim graniillerinin salgilanmasi birka¢ basamakta ger¢eklesmektedir. Bunlar; ilk
olarak sitotoksik hiicre tarafindan hedef hiicrenin taninmasi ardindan adezyon ve iki hiicre
arasinda sinaptik boslugun olusturulmasi, golgi kompleksinin ve mikrotiibiil organizasyon
merkezinin hizli bir sekilde yeniden yonlendirilmesi, litik graniillerin polarize olup sitotoksik
T lenfositlerin baglant1 bolgesine gogii (Kupfer and Singer 1989), sitotoksik T lenfositin bu
bolgedeki plazma zarina yanagmasi ve flizyon gerceklestirmesi ve salgilamasidir (Peters vd
1989; Stinchcombe vd 2001). Talin, LFA-1 gibi adezyon molekiilleri mikro tiibiil merkezinin
kutuplastigi bolgede halkasal yapida bir yogunluk olusturur ve bu halkanin etrafi central
Supramoleculer activation complex (¢SMAC) isimli Lck, PKC isimli sinyal molekiillerini
iceren bir yapi tarafindan g¢evrilir. Polarize olan graniiller cSMAC kompleksinin i¢ine niifuz
ettikten sonra sinaptik araliga salgilanirlar. Graniillerin salgilanmasinin kontrol mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu kutuplasmis graniillerin salgilanmasi icin gerekli
proteinlerden bir tanesi GTPase Rab27a dir. Bu Rab proteini ekzositoz yolunun son
basamaginda rol almaktadir (Menasche vd 2000). Noral hiicrelerde Rab ve soluble N
ethylmaleimide sensitive fusion factor (SNARE) flizyona 6ncelik eden molekiillerdir. Ayn1

zamanda Synaptotagmin ve MUNC13-1 kalsiyum ile tetiklenen ekzositozda rol alan



molekiillerdir (Augustin vd 1999, Rizo ve Sudhof 2002). MUNC 13-4 proteini de ekzositozun
son basamaklarinda rol almaktadir. Griscelli sendromu tip I, litik graniil ekzositozunun temel
bir efektorii olan GTPase Rab27a'y1 kodlayan gendeki mutasyondan kaynaklanmaktadir
(Me’'nasche” vd 2000). CHS genindeki mutasyon sonucu olusan Chediak Higashi sendromunda
da NK ve T hiicrelerinde genislemis anormal fonksiyon gosteren litik graniiller bulunmaktadir
(Baetz vd, 1995; Nagle vd, 1996). Rab27a ve CHS / LYST proteinleri hiicre i¢inde ayni
zamanda melanozomlarin da tasinmasindan sorumlu olduklar i¢in bu iki hastalikta parsiyel

albinizm goriilmektedir?.

Plazma
Membrani

STX1 SNAP-25
STX2 SNAP-23
STX3 VAMPS

STx4 STX3

VAMP2 @ o® oy
SNAP-23 °°° VAMP1
VAMP2

VAMP1 ccv STX6

STX10
Viauli Q = TGN :wa 1
> e s

ST Early > vrn  STX16

~ endosome  STX5 Q@ COldIi__g

STX8 3 o

VAMP3 z{ﬁxz“m [

PAMES Membrin N L

GOS28 STX11
STX13 o SEC22B

ic © YKT6

Late STX18
51x7; endosome STX5
STX8 SE?ZZB

1
NAMBT Membrin
VAMP8 Nucleus }
R

sSTX7, ER N STX17
STX8 /
Lysosome SER

Sekil 3 SNARE proteinlerinin hiicre i¢i yerlesimleri:

CCV:Klathrin kapli vezikiil, RER:¢izgili endoplazmik retikulum, SER; diiz endozplazmik retikulum
SNAP25: Sanptizom iliskili protein 25 kDa agirliginda, TGN: transgolgi network V: vezikiil ,VAMP:

vezikiil iligkili membran proteini
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2.1.7. Sintaksin

STX 11 geninin {iriinii olan sintaksin 11 proteini ekzon 2 de kodlanan 287 aminoasitlik bir
proteindir. Bu protein 6zellikle hiicre i¢i membranlarin yapisinda yer alir. Sintaksin 11 6zellikle

21 Okaryotik hiicrelerde, molekiillerin hiicresel

myelo monositik hiicrelerde bulunur
béliimlerinin yapisal biitiinliigii bozulmadan, hiicre i¢i varis yerlerine ulasmasi gerekir?2. Bunu
basarmak i¢in, vezikiiller bir hiicre ici verici organelden nakledilirken, alic1 organel igin
hedeflenir, sabitlestirilir ve kaynastirilir. Bir vezikiil kaynasma olay1 bir¢ok koordineli
basamagi igerir. Vezikiilii serbest birakmaya hazirlamak igin birkag “priming” asamasi
gerekir®, Ca+ bagimli mekanizmalar fiizyonu ydnlendirir. Bu hiicre ici kaynasma olaymin

farkli basamaklarinda SNARE protein ailesi son derece dnemli rol almaktadir??,

Cekirdek kompleksinin bir pargast olmayan SNARE alanlari, sintaksinin amino-terminal
alanini, SNAP-25'in palmitoile edilmis merkezini, Vezikiil iliskili membran proteini
(VAMP)’nin amino-terminal ucundaki prolin bakimindan zengin bolgesini ve VAMP'in
transmembran alanlarini igerir. Sintaksinin uzun amino-terminal dizim alani, kendi karboksi-
terminal sarmalinin baglanmasi icin VAMP ve SNAP-25 sarmallar ile yarisan ii¢ sarmalli bir

demet olusturur. Bu demete ¢ekirdek kompleks adi verilir (sekil 3).

Sintaksin
SNAP-25 VAMP

N Coil —=EC N N= Ha B Hy B He H coil [ TM

\

P

Syntaxin A

Cekirdek Kompleks

n-Sec 1-sintaksin kompleksi

Sekil 4. Cekirdek Kompleks
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Syntaxin binding protein 2 (STXBP2) SNARE protein ailesi ile etkilesime gegerek hiicre igi

vezikiil transferinde rol almaktadir. STXBP2, diger Secl / Munc18 aile iiyeleri gibi, 3 alandan

olusan kemer seklinde bir yapiya sahiptir. Merkezindeki bosluk sintaksinin baglanmasi i¢in

yiizey alan1 saglar??,

Normal immiin yanit

Tetikleyici
o
Aktivasyon

[ @ l Maturasyon
@ l Polarizasyo

Sitotoksik Hiicre

NK Hiicresi

Lyst

Rab27a l Docking
. Priming
Syntaxin 11
Munc18-2
Munc13-4 l Fizon

immiinolojik Baglant1 Degraniilasyon

Hedef Hiicre Perforin

Hedef hiicrenin 6limd
|

Antijenlerin ortadan kaldiriimasi
L3

immin yanitin sonlandiriimasi

Genetik HLH’de kontrol altina
alinamayan ve inefektif immiin yanit

Tetikleyici

R

Aktivasyon
Hedef hiicreyi 6ldiirmede yetersizlik

immiin yanitta yetersizlik

Sitotoksik T hiicrelerinin
kontrolsiizce ¢ogalmasi Qg

1 ey

Makrofajlarin kontrolsiiz
bir sekilde aktivasyonu ‘
!

Hemofagositik lenfohistiyositozun
kliniginin olusumu

Sekil 5. Saglikli bireylerdeki immiin yanit ile HLH hastalarinda kontrolsiiz inefektif immiin

yanit. Perforin ve granzimin sitotoksik graniiller araciligi ile salinimi ve hedef hiicrenin

apopitozu. Sitotoksik graniilde vezikiiliin salgilandig1 basamaklar ve genetik mutasyonlar FHL-

3, FHL-4 ve FHL-5 ve CHS ve GS-2 igin bozuk olan genin bu basamaklardaki gérevi 2
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2.1.8. Sitokinler

Enflamatuar sitokinler olan IFN-y, TNF ve IL-6, aktif FHL'li ¢ocuklarin periferik kaninda,
kontrol hastalara kiyasla artmistir®. Bu artis geri doniisiimliidiir. Bu sitokinlerden en belirgin
artig gosteren tablo ii’de goriildiigi tizere IFN- vy *dir. T lenfositlerce iiretilen bir molekiil olan
solubl CD8 igerigi de hastaligin aktivitesi ile belirgin artig gostermektedir. IFN- y degerindeki

yiikseklik ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon gosterilmistir®.

Tablo ii. inflamatuvar Sitokinler

IFN-y TNF IL-6 sCD8
Sinir deger 0.1 U/mL* 5U/mL* 58 pg/mL¥ 614 U/mL¥
Aktif FHL 7/7 6/6 2/6 7/7
Remisyon FHL 0/5 ND 0/5 5/5
Kontrol 0/9 3/10 1/9 0/9

Sinir degerin lizerindeki serum konsantrasyonuna sahip ¢cocuk sayisi/tiim ¢ocuklar

ND calisilmadi, * 6l¢iilebilir alt limit, ¥ kontrol grubunun + 2 SD tistii

Interferonlar (IFN) salgilandiklar1 hiicre kaynaklar1 ve farkli immiinolojik ve kimyasal
ozelliklerine gore 3 gruba ayrilir. IFN-a 16kositler, IFN-B fibroblastlar, IFN-y ise immiin sistem
tarafindan baslica iiretilir?®. Interferonun kemik iligi aspiratlarinda ve kemik iligi hiicrelerinin
uzun siireli kiiltirlerinin slipernatantinda gosterilmis olmasi bu molekiiliin hemotopoezde de

rol aldigim gdsterebilir?®.

IFN-y, makrofajlarin klasik aktivatorii, antijen sunumunun diizenleyicisi, antimikrobiyal yaniti
olugturmasi ile bilinmekle birlikte reaktif oksijen radikallerinin retilmesi ve nitrit oksit
sentatazin indiiklenmesinden de sorumludur. Yardime: T hiicre 1 (TH1) ve Yardimci T hiicre 2
(TH2) yanit1 IL-12 ve IL-4 arasindaki denge ile belirlenir?’. Esas olarak B hiicreleri ve
makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler tarafindan iiretilen IL-12, Th1 yanitin1 destekler ve Thl
hiicrelerinden IFN-y iretimini indiikler. IFN-y, ThO hiicrelerinin Thl hiicrelerine
farklilasmasimni desteklemesinin yani sira, Thl hiicrelerinin yapimina yardimci olan IL-12
{iretimini arttirir?’. Ana Th2 sitokinlerinden biri olan IL-4, Th2 yanitim1 desteklemektedir?.
Hem IL-12 ile indiiklenmis Th1 hem de IL-4 ile indiiklenmis Th2 alt gruplarindan iiretilen IL-
10, IFN-y ve IL-2 diger Thl sitokinlerinin yani sira IL-12 iiretimini de inhibe eder?. IL-10'un

baskilayict etkileri, T hiicreleri, monositler/makrofajlar ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin
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aracilik ettigi fonksiyonlarin inhibisyonu ile sonuglanir®®. IL-10, inflamatuvar sitokinlerin
tiretilmesini baskilamasi yan1 sira bir anti-inflamatuvar ve prokoagiilan ajan olan IL-1ra’nin
iiretimini baskilamaktadir®®. Bu nedenle, IFN-y'ya ek olarak, IL-10, IL-4 ve IL-12, Th1l ve Th2

yanitini belirleyen major sitokinlerdir ve HLH'de 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir®.
2.1.9 Immiin Yetersizlik Sendromlar ile iliskili Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Hemofagositik lenfohistiyositoz 6zelikle T hiicre yetersizligi ile olusan baz1 immiin yetersizlik
sendromlarinda da goriilmektedir: 22911 delesyonu (Digeorge Sendromu), agir kombine
immiin yetersizlik sendromu®!. Bazen de sporadik durumlarda hastaligin komplikasyonu olarak
hemofagositoz ortaya ¢ikmaktadir: kronik graniilamatéz hastalik, X’¢ bagimli

agammoglobulinemi, X’e bagimli NEMO.
2.1.10. Enfeksiyon ile iliskili Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Hastaligin genetigini tagidigi bilinen bazi hastalarda HLH olusmasini tetikleyici etken olarak
viral veya parazitik enfeksiyonlar gosterilmistir. Lesmanya ile tetiklenen HLH tedavisinde
sitotoksik veya antiinflamtuvar tedaviden ziyade sadece lesmenyanin tedavisi ile HLH
geriledigi gosterilmistir. Buna karsilik bazi enfeksiyoz etkenlerin indiiklemis oldugu HLH
hastalarinda genetik yatkinlik biraz siipheli durmaktadir. En yaygin olarak HLH iliskili
viriislerden Herpes viriis ailesi sorumlu tutulmaktadir. Herpes viriislerden en sik neden olani
EBV iken; sitomegaloviriis, varisella zoster viriis, insan herpes viriisii 6, insan herpses viriisii 8
de neden olabilir. HIV infeksiyonun bir komplikasyonu olarak da HLH kargimiza
¢ikabilmektedir. Nadir diger mikrobiyal patojenler ise; mikobakterium tiiberkiilozis?, serretia
marcesans>3, burkholderia cepacia®!, mantar enfeksiyonu olarak da; kandida®, aspergillus ve
histoplazmozdur. Bu hastalig1 neden olabilecek literatiirdeki diger viriisler ise: parvoviriis B19,
adenoviriis, heaptit B, enteroviriis, coxsackie viriis, rubella, deng viriisii, hepatit C, influenza
A, B, C, kizamik, hanta viriistiir. Tiirk hastalarda hemofagositozun gosterildigi bunyaviridae
ailesinin bir iiyesi olan kirirm Kongo kanamali atesi viriisii de hemofagositoza yol agarak HLH’i

olusturabilmektedir®.
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2.1.11. Malignite ile iliskili Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Maligneteye iliskin gelisen ikincil HLH bu grubun %27 sini olusturmaktadir!2. Cocuklarda
maligniteler arasinda ilk siray1 akut B hiicreli lenfomalar alir®. Malignitede salgilanan esas
sitokinlerden olan IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-y, TNF-a diizeylerinin asir1 artist HLH den
sorumlu tutulmaktadir. Malign hastaliklarin tedavisi i¢in yapilan kemik iligi transplatasyonu
sonrasi ilk 4 hafta icinde HLH gelisebildigi bildirilmistir®’. Diger maligniteler ise: anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, hodgkin lenfoma hemotolojik olmayan

malignetelerden ise noroblastoma ve rabdomyosarkoma gosterilebilir®.
2.1.12. Ayirict Tam

Hemofagositik lenfohistiyositozun ayirici tanisinda IFN-y, IL-10, IL-6 kullanilmas1 bakteriyel
sepsis ve viral enfeksiyonlarin ayiriminda ¢ok yardimci olacagi goriilmektedir. HLH’de Kriter
olarak IFN-y >75 pg/ml, IL-10 60 pg/ml olarak degerlendirildiginde HLH tanisinin duyarlilik
ve Ozgiinliigii siras1 ile %98.9 ve %93 olarak belirlenmistir®®>. Hemoglobin-haptoglobin
kompleksinin reseptorii olan CD163 molekiiliiniin de plazma diizeyinin 6l¢iimii HLH ayirict
tanis1 icin enfeksiydz durumlarda kullanilmasi fayda saglayabilir®. Ayrica sitotoksik T
hiicresinin ve NK hiicresinin aktivitelerinin azalmis olmasi1 veya aktivitelerinin hig

olmamasinin da gosterilmesi kullanilabilir.
2.1.13. Tedavi

HLH’nin tedavisindeki asil amag, yasami tehdit edici semptomlardan sorumlu olan siddetli
hiperflamasyonun baskilanmasidir. Enfeksiyon ile tetiklenen HLH’de lipozomal amfoterin B
ile tedavi olabilen lagsmanya disindaki HLH’de hiperinflamasyonu kontrol etmek igin
tanimlanmig organizmanin tedavi edilmesi yeterli degildir. Genetik temelli HLH’de ise temel
amag hatali sekilde ¢alisan bagisiklik sistemini kemik iligi nakli yaparak degistirmektir. Tedavi,
oncelikle belirti ve semptomlarin ciddiyetine gore yonlendirilmeli, ancak ayni zamanda
hastanin yasi1 ve altta yatan kosullar da géz oniinde bulundurulmalhdir®. Hipersitokineminin
neden oldugu hiperinflamasyon, lenfositler i¢in sitotoksik olan ve sitokinlerin ve kemokinlerin
ekspresyonunu  inhibe eden kortikosteroidler tarafindan basariyla  6nlenebilir®.
Kortikosteroidler ayrica CD95 ligandinin iiretimine ve dendritik hiicrelerin farklilasmasina
etkilidir*l. Deksametazon kan beyin bariyerini prednizolondan daha iyi gectigi icin tedavi igin
tercih edilir. Siklosporin A, siklofilin yolagin etkileyerek T lenfositlerin aktivasyonunu inhibe
eder*?. Remisyonun siirdiiriilmesinde ve MAS olan ¢ocuklarin tedavisinde etkinligi

kanitlanmistir. Immiinoglobulinler sitokin ve patojene 6zgii antikorlara etki eder*®. Etoposit
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1980’lerde HLH tedavisinde monositik ve histiyositik hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaktaydi**. Fransa'da steroid ve siklosporin A ile birlikte antitimosit globulin basartyla
kullanild1®.

2.1.14. Tedavi Secimi

Genetik temelli HLH'nin neden oldugu 1 yasin altindaki ¢ocuklar ve ilerleyici pansitopeni,
pihtilagsma sorunlari, karaciger fonksiyon bozuklugu ve serebral semptomlar gibi siddetli belirti
ve semptomlar1 olan tiim hastalar, deksametazon, siklosporin A ve etoposid ile kombinasyon
tedavisi icin adaydir’. Genellikle ileri yastaki hastalarda, daha az ciddi vakalarda
kortikosteroidler ve immiinoglobulinler yeterli olabilir, ancak ilerlemenin belirtileri igin
cocuklarin dikkatli takip edilmesi gerekir®®. MAS hastalar1 i¢in siklosporin A ile birlikte veya
tek basina kortikosteroid kullanimi hiperinflamasyonu kontrol etmek igin yeterlidir ancak
herhangi bir tedavi stratejisini dnerecek net bir fikir birligi veya kanit yoktur*®. Chediak Higashi
sendromu, Griscelli sendromu ve X’e bagli lenfoproliferatif sendrom ile birlikte goriilen
HLH’de etoposit ile tedavi saglanmaktadir®®. Ailesel hemofagositik sendromda ise etkin tedavi
sadece kemik iligi nakli ile saglanabilir*’. Bazi1 tedaviye direncli vakalarda anti CD-25 antikoru

daclizumab ve anti CD-52 antikoru alemtuzumab kullanilabilir.
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2.2. Juvenil Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus(SLE) ¢ok sayida otoantikor ile iligkili birden fazla sistemi tutan
otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik eriskin doneme goére ¢ocukluk doneminde klinik tablolar

acisindan daha agir seyretmektedir.
2.2.1. Tarihge

“Lupus” kelimesi aslen on liglincii yiizyilda bir kesis olan Rogerius'a atfedilmistir ve o donemde
hastalarda goriilen ve kurtlar1 hatirlatan yiiz iilseri bu hastaligi isaret ediyordu. Fransiz bir
dermatolog olan Cazenave, dokiintli tanimlarinda lupusa eritematozusu eklemistir. Viyana'daki
Dr. von Hebra ile ¢alisan dermatoloji boliimiinde 6gretim tiyesi olan Macar dermatolog Kaposi,
lupus eritematozusta goriilen akut ve kronik cilt lezyonlarin1 1800'lerin sonlarinda tanimlayan
ilk dermatologdu. Ondokuzuncu yiizyilin sonunda, Johns Hopkins'deki Osler, geng kadinlarin
bobrek yetmezligini kizarikliga bagladi ve lupusun sistemik dogasini, alevlenmelerini ve
remisyonlarin1 tanimlayan ilk kisi oldu. Libman ve Sacks hastaligin kalp belirtilerini
tanimlarken, Baehr, Klemperer ve Schifrin patolojik degerlendirmeler yoluyla i¢ organ

tutulumlarini tanimladi.
2.2.2. Smiflandirma Kriterleri

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) olarak bilinen Amerikan Romatizma Dernegi, 1971'de bir
smiflandirma sistemi gelistirdi. Bu sistem 1982 ve 1997'de degistirildi*®. Tam i¢in ACR 11
kriterinden 4 {iniin karsilanmasi gerekir. Sistemik Lupus Uluslararas1 Isbirligi Klinikleri
(SLICC) smmiflandirma sistemini gézden gecirdi ve 2012'de yeni bir simiflandirma kriteri
yaymlad1®®. SLICC kriterleri 11 klinik, 6 immiinolojik kriterden olusmaktadir. Tan1 igin 17
kriterden 4°ii olmal1 ve bunlardan en az biri klinik kriterlerden, en az bir digeri de immiinolojik
kriterlerden olmalidir veya biyopside lupus nefriti tanis1 konulmus olmalidir. Genis kapsamli
yapilmis olan bir ¢alismada SLICC kriterleri % 98,7 duyarliliga ve % 85,3 6zgiilliige sahipken
ACR Kkriterleri % 76.6 duyarliliga ve % 93.4 6zgiilliige sahipti dolayisi ile SLICC kriterleri
daha hassas ve daha az dzgiilliige sahiptir®®. Bununla birlikte, ACR kriterleri juvenil SLE'de
(JSLE) daha faydal1 goriinmektedir.
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SLICC Simiflandirma Kriterleri 2012
Klinik Kriterler

1. Akut Kutanéz Lupus
Lupus Malar Dokiintii ( Diskoid dokiintii ise sayilmaz)
Biill6z lupus
SLE’nin toksik epidermal nekroliz varyanti
Makiilopapiiler lupus dokiintiisii
Fotosensitiv lupus dokiintiisii (dermatomyozit olmadiginda)
Veya
Subakut kutan6z lupus (endiire olmamis psoriaform ve/veya postenflamtuvar
dispigmentasyon veya telenjicktaziye ragmen skarsiz iyilesen aniiler polisiklik
lezyonlar)
2. Kronik Kutanéz Lupus
Klasik diskoid dokiintii
Lokalize (boynun tistiinde)
Genaralize (boynun iistiinde ve altinda)
Hipertrofik (verriik6z) lupus
Lupus panniikiliti
Mukozal lupus
Lupus eritematozus tumidus
Chillblains lupus
Diskoid lupus / liken planus
3. Oral Ulserler
Damak
Yanak
Dil
Veya
Nazal iilser (diger nedenlerin olmadig1 durumlarda; Vaskiilit, Behget hastaligi, herpes
viriis enfeksiyonu, inflamatuvar barsak hastaligi, reaktif artrit, asidli yiyeceklere
maruziyet)
4. Skar birakmayan Alopesi (goriilebilir kirllgan sa¢) (diger nedenlerin dislanmis olmasi

gerekir; alopesi areata, ilaglar, demir eksikligi)

18



5. Iki veya daha fazla eklemde sisme veya efiizyonla karakterize sinovit veya iki veya daha
fazla eklemde en az 30 dakika siiren sabah tutuklugu
6. Serozit
Bir giinden daha uzun siiren tipik plorezi
veya
Plevral eflizyon
Bir glinden daha uzun stiren tipik perikardiyal agri
Veya
Perikardiyal efiizyon
Veya
Perikardit (diger nedenlerin diglanmis olmasi gerekir; infeksiyon, tiremi, Dressler
perikarditi)
7. Renal
Idrarda protein kreatinin oran1 ( veya 24 saatlik idrarda protein) 500 mg protein/ 24
saatlik idrarda
Veya
Idrar sedimentinde eritrosit kiimeleri
8. Norolojik
Nobet
Psikoz
Monondritis multiplex (diger nedenlerin dislanmis olmasi gerekmektedir; primer
vaskiilit)
Myelit
Periferal veya kranyal noropati (diger nedenlerin dislanmis olmasi gerekir; primer
vaskiilit, enfeksiyon, diyabetes mellitus)
Akut konfiizyonel durum ( diger nedenlerin dislanmis olmas1 gerekir;
toksik/metabolik, iiremi, ilaglar)
9. Hemolitik anemi
10. Lokopeni ( <4000 mm?) ( diger nedenlerin diglanmis olmasi gerekir; Felty sendromu,

ilaglar, portal hipertansiyon)
Veya

19



Lenfopeni ( <1500 mm?) ( diger nedenlerin dislanmis olmas1 gerekir; kortikosteroid

kullanimu, ilaglar, enfeksiyon)

11. Trombositopeni ( <100.000 mm?) ( diger nedenlerin dislanmis olmas1 gerekir; ilaglar,

portal hipertansyon, trombotik trombositopenik purpura)

Immiinolojik Kriter

A S A

ANA pozitifligi
Anti-dsDNA pozitifligi
Anti-Sm antikor pozitifligi
Anti fosfolipit antikor pozitifligi
Kompleman diisiikliigii;

C3, C4 dusiikligii
veya

CH50 diistikligii

Direkt coombs testi pozitifligi ( diger nedenler dislandiginda; hemolitik anemi)

Amerikan Romatoloji Koleji Simiflandirma Kriterleri 1997

a > w0 N e

Malar dokiintii; Nazolabial sulkuslarin korunmus oldugu diiz veya kabarik eritem
Fotosensitivite; giines 15181 ile ortaya ¢ikan dokiintii
Diskoid dokiintii
Oral iilserler; oral veya nazoferangeal genellikle agrisiz iilser
Artrit; hassas, sis ve efiizyon ile karakterize iki veya daha fazla periferik eklemin non
eroziv tutulmasi
Serozit; plorit veya perikardit
Renal tutulum; >500 mg/ giin proteiniiri, idrar sedimentinde eritrosit goriilmesi
Norolojik Tutulum; Nobet veya psikoz ( diger nedenlerin diglanmis olmasi gerekir;
ilaglar, tiremi, ketoasidoz, elektrolit imbalansi)
Hematolojik tutulum

Hemolitik anemi; retikiilositoz ile birlikte
Veya

Lokopeni <4000 mm?
Veya

Lenfopeni <1500 mm?
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Veya
Trombositopeni <100.000 mm?
10. ANA pozitifligi
11. Immiinolojik tutulum
Anti DNA antikoru pozitifligi
Anti-Sm antikoru pozitifligi
Anti Fosfolipid antikoru pozitifligi
Antikardiyolipin IgG, IgM antikorlar1 pozitifligi
Lupus antikoagiilan1 pozitifligi
En az 6 ay boyunca sifiliz testi yalanci pozitifligi ve sifiliz olmadiginin

dogrulanmasi

2.2.3. Epidemiyoloji

Hastaligin irklar arasinda dagilimina bakilacak olursa en yliksek insidans ve prevalansa sahip
olan 1k Afrika karayipleridir®. Birlesik devletlerdeki yapilmis olan insidans ve prevalans
caligmalarinda ise afro Amerikanlardaki gortilme siklig1 Avrupa-Amerikalilara gore yaklasik 2
veya 3 kat yiiksek bulunmustur. 21 asya tilkesinin dahil oldugu bir ¢calismada prevelans 30-50
/ 100.000 bulunmustur®!. Pediatrik popiilasyondaki beyaz kizlarda 6- 8,9 / 100.000 insidansa
sahip oldugu diisiiniilmektedir®?. Avrupa bolgesindeki ¢alismalarda ise izlanda’da 3,3/ 100.000
Isvigre’de 4,8/100.000 insidans ile karsilasmaktayiz. Birmingham’da yapilan prevalans
caligmasinda ise 28/100.000 bulunmustur. “Euro- Lupus” serisindeki 1000 hastanin 76 (%8)
sinda hastalik 14 yasindan dnce gelismistir>®, Hochburg’un Baltimore, Maryland’de 19 hastane
ile yapmis oldugu ¢aligmada yillik insidans1 0-14 yas arasi1 ¢ocuklarda yilda 0.53/ 100.000
bulmustur®®. Huang ve arkadaslarmin Cin’de yapmis oldugu bir calismada prevalansin 1
yasindaki cocuklarda 0,65/ 100.000, 7 yasindaki g¢ocuklarda 6,7/ 100.000, 15 yasindaki
cocuklarda ise 34,6/100.000 olmasi prevalansin ayni zamanda yasla birlikte arttigini
gostermektedir®®. Cinsiyet arasindaki dagilim eriskinlerde gozlenen 9-10:1(kadin-erkek)
oraninin aksine 4.5-5:1 (kadin-erkek) oranindadir. Bu diisiik oran, ¢ocuklar ve yetiskinler

arasinda hormon durumundaki farkliliklara baglanmaktadir™®.
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2.2.4. Genetik

Tek yumurta ikizlerinde SLE goriilmesi, ilk derece akrabalar arasinda SLE sikliginin artmasi
ve SLE hastalarmin kardeslerinde hastaligin gelisme riskinin yiiksek olmasi hastaligin
poligenik kalitimda oldugunu gostermektedir. Tek yumurta ikizlerinde hastaligin uyumu
yaklasik % 25-50'dir ve dizotik ikizlerde bu oran % 5'tir®’. Birgok farkli gen hastaligin
olusumuna katkida bulunur. Lupus i¢in en ¢ok calisilan gen grubu MHC ile iliskilidir®.
Popiilasyonlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, SLE'ye duyarliligin, insan 16kosit antijeni (HLA)
smnif 1T gen polimorfizmlerini i¢erdigini ortaya koymaktadir®’. Farkli etnik gruplardaki lupus
hastalarinda yapilmis ¢alismalarda HLA DR2 ve DR3 ile hastaligin gelismi arasinda 2-5 kat
artmis risk bulunmustur®. HLA smif II genleri ayrica anti-Sm (kiigiik niikleer riboniikleer
protein), anti-Ro, anti-La, anti-nRNP (niikleer riboniikleer protein) ve anti-DNA antikorlar1 gibi
baz1 otoantikorlarm varhig: ile de iliskilendirilmistir®®. Bircok polimorfik MHC dis1 genin de
SLE ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda, mannoz baglayici protein (MBP), timor
nekroz faktori a, T hiicre reseptorii, interlokin 6 (IL-6), CR1, immiinoglobulin Gm ve Km
allotipleri, FcyRIIA ve FcyRINA (ayn1 zamanda IgG Fc reseptorleri), 1s1 sok protein 70 genleri

bulunur®®.
2.2.5. Etiyoloji ve Patogenez

Inflamatuvar cevabi stimiile eden IFN-a’nin anormal diizenlenmesi ile Karakterizedir®.
Apoptoz veya hiicre oliimii, hiicre i¢i kalintilarin hizla temizlenmesini gerektirir. Bununla
birlikte, lupusta kusurlu veya anormal sekilde olan apoptotik klirens, otoantijen, RNA ve DNA
dahil olmak iizere hiicre i¢i materyallerin sunumuna izin verir®®, Kompleman, kompleman
reseptorleri, immiinoglobulin reseptorleri, Bel2, Fas / Fas ligand ve programlanmis hiicre
olimii 1 (PCDI1) 'deki kusurlarin timi, apoptotik malzemelerin temizlenmesinde farkl
oranlarda katkida bulunabilir®. Fagositik bagisiklik hiicreleri, TLR7 ve 9'un Toll benzeri
reseptor (TLR) aktivasyonu ile spesifik RNA ve DNA motiflerine yanit verir. TLR sinyalleri,
tip I INF'ler de dahil olmak iizere proinflamatuar sitokinlerin siirekli asir1 iiretilmesine neden
olur®. Lupus hastalarinda, nétrofiller, otoantikorlar, 6zellikle anti-riboniikleoprotein (RNP)
antikorlar1 varliginda apoptotik hale gelir ve notrofil ekstraseliiler ag1 (NET) olusur. NET'ler
DNA, LL37 (boliinmiis antimikrobiyal 37-kalinti, hCAP18'in COOH-terminal peptidi [18 kD
molekiiler boyutuna sahip insan katyonik antimikrobiyal proteini]) ve HMGBI (yiiksek
hareketlilik grubu protein B1) bakimindan zengindir. Bu proteinler, plazmasitoid dendritik
hiicrelerin (pDC) memeli DNA's1 tarafindan aktivasyonu ile iliskilidir. pDC'lerin yiiksek

seviyelerde interferon iirettigi ve aktif lupus ile iliskili oldugu gosterilmistir®*. NETs ayrica IL1-
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b ve IL-18 iretimini arttirarak inflamasyonu aktive eder. Otoantikorlar IgG ve pihtilagsma
faktorleri gibi ¢oziiniir molekiillere ek olarak, ¢ekirdek, sitoplazma ve hiicre yiizeyinde bulunan
cesitli molekiillere yoneliktir®’. Antiniikleer antikorlar en karakteristiktir ve hastalarin%
95'inden fazlasinda bulunur. Anti-gift sarmalli DNA (ds-DNA) ve anti-Sm antikorlar1 SLE
hastalarina 6zgiidiir. Antikorlarin varligina gore SLE hastalarin siiflandirma kriterleri bile
bulunmaktadir®. Anti-DNA antikorlarmin en dikkat cekici 6zelligi, glomeriilonefrit ile olan
iligkisidir. Anti-DNA antikorlari, aktif lupus nefriti olan hastalarin glomeriiler preparatlarindan
izole edilebilir. Anti-DNA antikorlari, normal veya agir immiin yetmezlikli hasta farelerde
nefriti indiikleyebilir®®. Bununla birlikte, anti-DNA antikorlar1 ve lupus nefriti arasindaki
korelasyon tam degildir, ¢iinkii aktif nefritli baz1 hastalar anti-DNA antikorlar1 tasimazlar, bazi
yiiksek miktarda anti-DNA titresi olan hastalarda da bobrek tutulumu gosterilemeyebilir. Anti-
ribozomal P antikorlari ile psikozu ve anti-Ro antikorlari ile konjenital kalp blogu ve subakut
kutandz lupus arasindaki iliski gosterilmistir, ancak bu antikorlarin patojenitesi yeterince
arastirtlmamistir. SLE, poliklonal B hiicresi aktivasyonu, artan antikor {iireten hiicreler,
hipergamaglobiilinemi, otoantikor ve immiin kompleks olusturan B hiicreler, T hiicreler ve
monositik hiicreleri igeren sayisiz immiin sistem anormallikleri ile karakterizedir. Asir1 ve
kontrolsiiz T hiicresinin, otoantikor olusturan B hiicrelerinin farklilasmasinda ve
aktivasyonunda yardimci oldugu anlasilmaktadir. B hiicresi aktivasyonu, SLE hastalarinda
anormaldir. Aktif SLE'li hastalarin periferik kaninda aktivasyonun tiim asamalarindaki B
hiicrelerinin sayisi1 artar®’. SLE hastalarindaki B hiicrelerinin, IL-6 gibi sitokinlerin uyarici
etkilerine normal bireylerdeki B hiicrelerine gére daha duyarli olduklar1 gdsterilmistir®, SLE
hastalarindaki B hiicrelerinin antijenler, sitokinler ve diger uyaranlarla poliklonal aktivasyona
daha yatkin oldugu anlasilmigtir. Periferik kandaki T hiicrelerinin toplam sayisi, antilenfosit
antikorlarinin etkilerinden dolay1 genellikle azdir®. Deneyler, T hiicresi aktivasyonunun erken
etkilerinin, SLE'li hastalarda kontrollere kiyasla hatali oldugunu gostermistir’®. T hiicreleri aktif
olmasina ragmen, hem mitojenik stimiilasyona yanit olarak ¢ogalma kapasiteleri hem de IL-2
iiretimi azalir’t. IL-10, B hiicresi ¢ogalmas1 ve farklilasmasinin kuvvetli bir uyaricis1 ve
dolayistyla SLE'de potansiyel bir poliklonal B hiicresi aktivasyonu aracisi olan bir Th2
sitokinidir. Aslinda, son c¢alismalar, SLE hastalarinda periferik kandaki B hiicreleri ve
monositlerinden spontan IL-10 iretiminin, kontrollere gore onemli 6lgiide daha yiiksek
oldugunu gostermistir’2. Serum IL-10 konsantrasyonlar1 SLE'li hastalarda kontrollere gore daha
yiiksektir ve klinik ve serolojik hastalik aktivitesi ve anti-DNA antikor titreleri ile koreledir®,
B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan tiiretilen bir heterodimerik sitokin olan

IL-12, hiicre aracil1 immiin yanitlari arttirir, ancak humoral cevap iizerine azaltici etki gdsterir’®.
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Kontrol gruplar1 ile Kkarsilastirildiginda SLE hastalarinda IL-12 iiretiminin azaldigi

bulunmustur™. SLE hastalarinda immiin diizenlemenin ve immiin cevabin bozulmasi sonucu:

1

Asirt aktif ¢alisan B hiicrelert;

Periferik kanda immiinglobulin iireten aktif B hiicre say1si artar

B hiicreleri spesifik antijenlerin poliklonal aktivasyonunu arttirir

Artmis olan IL-6 ve IL-10 konsantrasyonlari, B hiicresinin ¢alismasini artirabilir

B hiicresinin aktive edici sinyallere kars1 tepkisi anormaldir
Asirt aktif ¢alisan T hiicreleri

Periferik kandaki aktif T hiicre sayis1 artmigtir

Lupus T hiicreleri uyarildiginda az miktarda IL-2 {iretir
Anormal fagositik fonksiyonlar

Fagositik hiicreler, bagisiklik komplekslerini verimli bir sekilde baglayamaz veya
isleyemez

Apoptotik hiicrelerin fagositozu bozulmustur
Anormal immiin diizenlenme

Hiicre yiizeylerinde erken kompleman proteinlerinin (C2, C4, C1q), Fcy, CR1 ve Clq
reseptorlerinin kalitatif veya kantitatif kusurlar1 nedeniyle immiin komplekslerin ve
apoptotik tirtinlerin temizlenmesinde bozukluk

Baskilayict T hiicreleri ve NK hiicrelerinin aktiflestirilmis T ve B hiicre agindaki
baskilayici aktiviteleri yetersizdir

Antikor iiretiminin idiotipik kontrolii diizensizdir

Patojenik lenfositlerin uzun siire hayatta kalmasina yol acan bozuk apoptozisin SLE ig¢in bir

hastalik mekanizmasi oldugu disiiniilmektedir. Fas ve Fas ligandinin (FasL) etkilesimi,

hiicresel apoptoz icin aktif bir sinyal iletir’®. Deney farelerinde kusurlu Fas aracili apoptozis,

masif lenfoproliferasyona ve immiin glomeriilonefritli ciddi lupus benzeri hastaligin

gelismesine neden olur’’. Fakat insanlarda bu hipotez ¢elismektedir ¢iinkii SLE hastalarinda

lenfopeni sik goriilen bulgular arasindadir. Bazi arastirmalarda, SLE'li hastalarda apoptotik

hiicrelerin makrofajlarla temizlenmesinin bozulmus oldugunu gostermistir’.
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2.2.6. Klinik

Cogu hastada baslangi¢ semptomlar1 belirsizdir. Bunlar ates, kilo kaybi1 ve istahsizliktir. Tek
bir organi tutarak baslayabilecegi gibi siklikla birden fazla organ tutulumu ile baslayabilir.

Cocuk yas grubunda ise hematolojik, cilt ve lokomotor sistem en ¢ok tutulan sistemlerdir.
2.2.6.1. Hematolojik Sistem Tutulumu

Hematolojik bulgular, SLE'li ¢ocuklarin yaklasik dortte biri ile tigte birinde goriiliir. SLE'li
cocuklarda kronik hastalik anemisi yaygindir. Bu anemi genellikle normokromik ve
normositiktir, diisiik retikiilosit sayisi, yiiksek ferritin degeri ve diisiik demir diizeyine sahiptir.
Enflamatuvar sitokinlere cevap olarak karaciger, makrofajlardan demirin salinmasimni ve
bagirsaktan demirin emilmesini engelleyen ve boylece eritropoezi dnleyen hepsidin salgilar.
Coombs pozitif, otoimmiin hemolitik anemi (OHA), JSLE hastalarinin yaklasik% 10'unda
goriilir, ancak% 30 ila % 40'inda hemoliz olmadan direkt Coombs testi pozitifligi
saptanabilir®®. OHA, agirlikli olarak sicak agliitininlerden, 37 ° C'de eritrosit yiizey
antijenleriyle reaksiyona giren IgG antikorlarindan kaynaklanir, bu da eritrositlerin dalakta
yikimina ve anemiye yol agar®l. Aneminin diger nedenleri arasinda ise bobrek hastaligi, bobrek
fonksiyonunun bozulmast ve eritropoietin liretiminin azalmasi, demir eksikligi ve

gastrointestinal kayiplar yer almaktadir.

Lokopeni SLE'li ¢ocuklar % 46 ila % 64'inde goriiliir®. Lenfopeni ve nétropeni beraber
bulunabilirse de lenfopeni daha yaygindir ve genellikle spesifik tedavi gerektirmez. Lenfopeni
derin oldugunda (mutlak lenfosit sayis1 <500) herpes viriis ailesinden bir viriis veya makrofaj

aktivasyon sendromu (MAS) altta yatan neden olarak arastiriimalidir®.

Trombositopeni JSLE hastalarinin % 7 ile % 30'unda vardir ve pediatrik olgularin% 15'inde ilk
bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir®, iki tip otoantikor, lupus ile iliskili immiin trombositopeninin
patogenezinde biiyiik rol oynar: anti-GPIIb / IIla ve antitrombopoietin reseptorii (TPOR)
antikorlar®. Evans sendromu, OHA ve immiin trombositopeninin eszamanli olusumu ile
tanimlanir ve SLE ile iliskili olabilir®. Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA), mikroanjiyopatik
hemolitik anemi (par¢alanmis eritrositler, periferik kanda sistositler) ve trombositopeni ile
karakterize bir hastaliktir. Histolojik olarak, TMA'ler damar duvarinin intimal kalinlagsmas1 ve

fibrinoid nekrozu ile birlikte arteriyolar trombiisler ile bulgu verir.

MAS, SLE ile iligkilendirilebilecek nadir ve potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durumdur.
MAS’1n bulgular1 Lupus'un bulgularina ¢ok benzer olmasi dikkat ¢ekicidir.
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SLE'de pihtilasma anormallikleri yaygindir. Lupus antikoagiilan1 (LAC), JSLE'li hastalarin
yaklasik %20'sinde pozitiftir. LAC pozitif hastalar kanamazlar daha ziyade tromboembolik
olaylar, ozellikle arteriyel tikanikliklardan daha ¢ok vendz tikanikliklar gelisir. Bu
tormboembolik olaylarin en g¢ok gelistigi bolgeler bacaklar, serebral venler ve pulmoner
damarlardir. Bu antikora sahip hastalardaki tromboz riski antikor olmayan hastalara gore 25-30

kat artis gdstermektedir®,
2.2.6.2. Lokomotor Sistem Tutulumu

JSLE hastalariin ¢ogunda, artrit, artralji veya tenosinovit olmak iizere lokomotor sistem
tutulumu vardir. Miyalji hastalarin %20 ile %30'unda goriilmesine ragmen, gergek miyozit cok
daha azinda goriiliir. jSLE'da gériilen artrit genellikle hem biiyiik hem de kiigiik eklemleri tutan
agrili, simetrik bir poliartrittir. Artritin radyografik degisikliklere neden olmasi nadirdir.
Tedaviye bagli lokomotor sistem komplikasyonlari arasinda avaskiiler nekroz (AVN),

osteoporoz veya biiyiime geriligi bulunur.®
2.2.6.3. Vaskiilit

Lupus vaskiiliti kiiciik boy arter ve venlerde etkilidir®. Ciltteki lupus vakiilitinin formu
l6kositoklastik vaskiilittir. Kiigiik boy damarlarin tutulmasi ile de iiritikeryal vaskiilit de
gdzlenebilir®. Lupus vaskiiliti hastaligin aktivitesi ile iliskilidir®. Yapilmis olan bir calismada

pentraksin-3 diizeyinin yiiksekligi aktif vaskiilit ile uyumlu bulunmustur®’.
2.2.6.4. Mukokutanoz Sistem Tutulumu

JSLE hastalarin tan1 aninda % 50 ile % 80'inde ve hastalik seyri sirasinda hastalarin % 85'inde
cilt tutulumu bildirilmistir. Malar dokiintii, fotosensitivite, nodiil veya iilserasyon ile vaskiilitik
cilt lezyonlari, palmar / plantar eritem, Raynaud fenomeni, anniiler eritem ve daha az siklikla
diskoid lupus veya lupus panniikiliti goriilebilir. Alopesi sik goriiliir, ancak skarlagsan alopesi

nadirdir ve genellikle sadece diskoid lezyonlarda goriiliir®.
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2.2.6.5. Noropsikiyatrik Tutulum

Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin tutulumu noéropsikiyatrik sistemik lupus
eritematozus (NP-SLE) olarak adlandirilir. NP-SLE, jJSLE hastalarmin % 20 ile % 70'inde
goriiliir®. 1999 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji noropsikiyatrik tutulumu 19 ayr1 antite
olarak ayirdi. Bunlar santral sinir sistemi ile iligkili olanlar; aseptik menejit, serebrovaskiiler
hastalik, demiyelinizan sendrom, bas agrist (migren ve benign intrakranyal hipertansiyon
dahil), hareket bozukluklar1 (kore), myelopati, nobet, akut konfiizyonel durum, anksiyete
bozukluklari, kognitif disfonksiyon, duygu durum bozukluklari/depresyon, psikozdur. Periferik
sinir sistemi ile iligkili olanlar; akut inflamatuvar demyelizan poliradikiilondropati (Guillain-
Barre sendromu), otonomik bozukluklar, mononéropati, myesthenia gravis, ndropati,
pleksopati, polindropatidir. Bas agris1 en yaygin ndropsikiyatrik bulgudur. Gergek bir lupus bas
agris1 standart analjezik tedaviye direnclidir®®. Bas agrisimin diger nérolojik semptomlarin
yoklugundaki 6nemi tartigsmall olsa da, siddetli ve araliksiz bir bas agrisi, aktif CNS vaskiilit
serebral ven trombozunu (CVT) veya CNS enfeksiyonu veya psodotiimor serebri'nin neden
oldugu artmis kafa i¢ci basincini yansitabilir. Serebro vaskiiler hastalik mikrosirkiilasyondaki
bozukluklarla olustugu igin anjiyografik calismalar inme varlig1 disinda genellikle normaldir®.
En sik goriilen klinik bulgu ve santral sinir sistemi vaskiiliti belirtileri bas agris1 ve nébetlerdir®.
Enflamatuar belirtegler siklikla  yiiksektir. Serebrovaskiiler hastalik, antifosfolipid
antikorlarinin varhig: ile giiglii iliskilidir®*. Siklikla fokal nobet yerine genaralize ndbetler
goriilir. Hareket bozukluklar1 olarak ise kore, serebellar ataksi, hemiballismus, tremor ve
parkinson benzeri hareketler vakalarin % 5 ile % 10'unu arasinda goriiliir®. Kore, en yaygin
hareket bozuklugudur ve jSLE'de eriskin baslangicli SLE'den daha yaygindir®. Koresi olan
hastalarda antifosfolipid antikorlar1 saptanir veya antifosfolipid antikor sendromunun diger
belirtileri ile birlikte ortaya ¢ikabilen hastalarda bulunur. Gelismis iilkelerde romatizmal atesin
insidansinin azalmasiyla, kore ile bagvuran tiim hastalarda JSLE veya antifosfolipid antikor

sendromu tanisi diisiiniilmelidir®.
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2.2.6.6. Renal Tutulum

Hastalik hafif derece bir glomeriilonefrit yaratabilmekle birlikte agir bobrek yetmezligi
tablolarina da yol agabilir. Hematiiri, proteiniiri veya hipertansiyona yol agabilmektedir. Klinik
bulgular g6z 6niine alinmadan yapilan bobrek biyopsilerinde ¢ogu ¢ocukta degisken derecede
boébrek tutulumu oldugu gosterilmektedir®®. Otoreaktif B lenfositlerin poliklonal antikor
iretmesi ile tan1 belirteci de olan “full-house-patern” karakterde IgG, IgA, IgM yapisindaki
antikorlarm mezengiyumda birikmesi histopatolojik 6zelligidir®. Immiin kompleksler,
mezengiyum, subendotel ve subepitelyal alanlarda otoantikorlarin kalitesine, lupus nefritinin
siiresine ve ciddiyetine bagl olarak peritubiiler kilcal damarlarda birikir®. Uluslararas

Nefroloji Dernegi / Renal Patoloji Dernegi 2003 Lupus Nefritini Siniflandirmigtir:
Smuf |, minimal mezengiyal lupus nefriti

Sinif II, mezengiyal proliferatif lupus nefriti

Sinif 11, fokal lupus nefiriti

Smif 1V, diffiiz lupus nefiriti

Smif V, membrandz lupus nefriti

Simif VI, ileri derece sklerotik lupus nefriti

2.2.6.7. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Kalbin ti¢ katmaninin her biri (perikard, miyokard ve endokard) lupus tarafindan tutulabilir.
Perikard ise en sik tutulan katmandir. Bazi antikorlarin varligi ile kardiyovaskiiler sistem
tutulumu iliskilendirilmistir bunlar; antiRo/SSA, anti-La/SSB, anti-SM, anti-RNP ve
antifosfolipit antikorlaridir®. Perikardit Amerikan Romatoloji kolejinin tam kriterleri arasinda
da yer almaktadir. Perikard akut ve kronik enflamatuvar degisikliklerden etkilenebilir. Direkt
immiinofloresans inceleme ile gdsterilen immiinoglobulin ve C3'lin graniiler birikimi, immiin
komplekslerin perikardit gelisimindeki roliinii desteklemektedir®”. jSLE'da en sik goriilen
kapak bulgulart sol taraf kapak kalinlagmas1 ve yetersizligidir. En tipik olan1 Libman-Sacks
endokarditidir. Tipik olarak mitral kapakta yer alan steril, kiigiik, verrikkéz kapak
lezyonlarindan olusur ancak baska kapaklarda, korda tendinealarda ve endokardiyumda da

bulunabilir. Yapilmis olan bir ¢alismada sol ventrikiil hipertrofisi %22 oraninda bulunmustur®®,
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2.2.6.8. Pulmoner Tutulum

Klinik olarak plorit, pnémonit, pndémoni, pulmoner hemoraji, pulmoner hipertansiyon ve

pnomotoraks goriilebilir.
2.2.6.9. Gastrointestinal Tutulum

Gastrointestinal tutulum jSLE’de %20 oraninda gozlenmektedir®®. Karin agris1 periton
inflamasyonu (serozit), vaskiilit, pankreatit, malabsorpsiyon, psddo-obstriiksiyon, paralitik
ileus veya direkt bagirsak duvari tutulumu (enterit) sonucu ortaya ¢ikabilir. Lupus enteropatisi,
akut iskemik enterit veya protein kaybeden enteropati olarak ortaya ¢ikabilir®. Lupoid hepatitte

belirgin olarak artmis karaciger fonksiyon testleri goriilebilir.
2.2.6.10. Endokrin Sistem

JSLE’de en sik goriilen endokrinolojik problem hipotiroidizmdir. Bu da anti-tiroid otoantikoru
ile iligkilidir. Lupusun tedavisine sekonder bazi endokrinolojik problemler de ortaya ¢ikabilir.
Bunlar uzun donem kortikosteroid kullanimina bagh tip 2 diyabetes mellitus gelisimi ve

biiyiime ¢agindaki adolesanlarda boy kisaligi, gecikmis puberte goriilebilmektedir'®.

2.2.7. Tedavi

Non steroid antiinflamatuvar ve antimalarial tedaviler, lupus hastalarinda kas-iskelet sistemi
sikayetlerini tedavi etmek i¢in kullanilir. Artralji ve miyalji hastalar1 genellikle tedaviye cevap
verir; bununla birlikte, poliartrit veya miyozit hastalarinin tedavisinde immiinosiipresyon
uygulanmasi gerekmektedir. Hidroksiklorokin kas-iskelet sistemi semptomlarini, dokiintii ve
alopesiyi iyilestirdigi bildirilmistir'®. Yan etkisi retinal toksisitedir. Tanm esnasinda agir
baslangicli seyir i¢in glukokortikoid tercih edilmektedir. Santral sinir sistemi tutulumlarinda
deksametazon tercih edilebilir. Siklofosfamid 6ncelikle siddetli jSLE, 6zellikle bobrek, santral
sinir sistemi tutulumu ve diger ciddi organ tutulumu i¢in kullanilir. Amenore ve infertilite
siklofosfamitin yan etkisidir. Azatioprin ve mikofenolat mofetil lupus igin kullanilabilecek
alternatif ajanlardir. Azatioprinin yan etkisi daha ¢ok olmakla birlikte her iki ilag da kemik
iligini baskilayarak sitopenilere yol agabilir. Cilt ve mukokiitandz tutulumlar icin ise

metotreksat tercih edilebilirl®2,
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3. GEREC VE YONTEM

Calhisma Grubunun Olusturulmasi

Bu aragtirmada Juvenil sistemik lupus eritematozuslu ¢ocuklarda hastalik takibinde ya da
teshisinde sitopeni olan ve olmayanlar arasinda hemafagositik lenfohistiyositoz
mutasyonlar1 varliginin incelenmesi amaglanmis olup, bu amag¢ dogrultusunda hastalikla
iligkili olan Syntaxin (STX11) ve Perforin 1 (PRF1) gen taramalar1 yapilmistir.
Calismaya klinik tanist1 konmus 57 birey dahil edilmis ve tiim bireylere ¢alismanin olasi
sonuclart hakkinda bilgi verilmis ve goniillii olarak katildiklarina dair onam formu
alinmustir. Hasta 6rnekleri Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji
Anabilim Dali’ndan gonderilmistir. Calismaya kontrol grubu olarak 48 saglikli birey
dahil edilmis ve tiim bireylere ¢alismanin olasi sonuglar1 hakkinda bilgi verilmis ve

goniillii olarak katildiklarina dair onam formu alinmistir.

Calismanin mutasyon analizi kisminda polimorfik degisimler (tekli niikleotid degisimleri
vb) ve mutasyonlar saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.
Analizler Istanbul Okan Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir.

Projenin Etik Kurul Onayi Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmustir.
Yontemler

DNA izolasyonu

Aragtirmaya katilan bireylerden alinan 9ml kan, 1ml 0,5M Etilendiamintetraasetikasit (EDTA)
(Scharlau, Ispanya) bulunan tiiplere aktarilmistir. Bu kan 6rnegi 50mL’lik falkon tiipe konur
ve igerisinde 25ml RBC (Red Blood Cell) lizis soliisyonu [155 mM Amonyum Klorid
(AppliChem, Almanya); 10mM Sodyum Bikarbonat (Merck, Almanya); 0,5 mM EDTA
(AppliChem, Almanya) eklenir, 20 dk buzda bekletilir. +4°C, 4000 rpm’de 15 dk santrifiij
(Hettich, Almanya) edildikten sonra siipernatant dokiiliir. Tiipiin dibindeki ¢okelek {izerine
tekrar RBC lizis soliisyonu ilave edilir. Bu islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlanir.

Son kez siipernatant dokiildiikten sonra dipte kalan 16kositler iizerine 1000uL RBC lizis
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solisyonu eklenir ve bu karisimin 800ul’si ependorf tiipiine alinarak -20°C sicaklikta stok
olarak saklanir. Geriye kalan 200pL bir ependorf tiipiine alinarak tizerine 20pg/mL olacak
sekilde Proteinaz K enzimi (MBI Fermentas, Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde
%10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (Merck, Almanya) ve 16kosit hacminin 2,5 kati olacak sekilde
niikleaz soliisyonu 10mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100mM Sodyum Klorid (Merck,
Almanya), 1ImM pH: 8 EDTA (AppliChem, Almanya) eklenerek bir gece 56°C’de sicak su
banyosunda (Memmert, Almanya) bekletilir. ikinci giin islemi olarak proteinlerin DNA’dan
uzaklastirilmas1 amaciyla tiiplere 1:1 oraninda Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya),
Kloroform (Merck, Almanya), izoamilalkol (Merck, Almanya)] eklenerek 10 dk ¢alkalanir ve
buz igerisinde 20 dk bekletildikten sonra +4°C’de 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilir. iki faza
ayrilan karigimin st kismi baska bir ependorf tiipiine alinarak {izerine toplam hacmin 1/10’u
kadar 3M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kati kadar %95°lik alkol (Tekel,
Tiirkiye) eklenir. Ependorf tiipii ters diiz edilerek DNA goriiniir hale getirildikten sonra -
20°C’de bir gece bekletilir.Ugiincii giin tiipler +4°C 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilerek DNA
coktiiriiliir. Stipernatant kismi1 dokiilerek tiipe S00uL %70’lik alkol (Tekel, Tirkiye) eklenir ve
+4°C 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilir. Santriflij sonunda alkol dokiiliir ve tiipler kurutma
kagidi tizerinde kapaklar1 acik bir sekilde kurumaya birakilir. Kurutulduktan sonra tiip igerisine
Tris-EDTA (10 mM Tris-HCI1, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip 37°C’de bir gece bekletilerek
DNA’nin ¢dziilmesi saglanir. Izole edilen DNA +4°C veya -20°C’de saklanabilmektedir.

Elde edilen DNA’larin kalitesinin 6l¢iimii ve caligmaya dahil edilip edilmeyeceginin tayini i¢in

iki yontem kullanilmistir:

a. Spektrofotometrik dl¢iim: Izole edilen DNA 6rnekleri spektrofotometrede A260 ve
A280 dalga boylarinda okunarak hem ug/ml cinsinden konsantrasyonlar tespit edilecek
hem de A260/A280 orani ile protein kontaminasyonu olup olmadigi degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonrast A260/A280 oranm1 1.7-1.9 olan 6rneklerle islemlere devam edilmistir.

b. Agaroz jel elektroforezi: Izole edilen DNA orneklerinin biitiinliiklerinin kontrolii

amactyla %]1’lik agaroz jel hazirlanmis ve bu jeldeki yiirlime profilleri degerlendirilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Syntaxin (STX11) ve Perforinl (PRF1) genlerinin taranmasi i¢in yapilan polimeraz zincir
reaksiyonunda (PCR) son konsatrasyonu 10pmol/ul olacak sekilde seyreltilen primer giftleri

kullanilmigtir. Primerler Syntaxin geni i¢in PMID: 16582076 (Pubmed) referansi ile
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hazirlanmistir. Perforinl geni igin primerler Santa Cruz Genom Browser Database Primer

tasarim program kullanilarak tasarlanmistir (https://genome.ucsc.edu/)

PCR bilesenleri; 10X Taq tampon ¢ozeltisi (Bioron, Almanya ), 25mM MgCl, (Fermentas,
ABD), son konsantrasyon 2mM olacak sekilde dNTP [(dATP, dCTP, dGTP, dTTP)(Bioron,
Almanya)], son konsatrasyonu 10pmol/ul Forward ve Reverse primerler (Alpha, Kanada), Taq
DNA polimeraz (Fermentas, ABD) belirli oranlarda kullanilarak PCR sartlar1 saglanmis son
hacim 50ul’e ddH20O ile tamamlanmaistir.

Polimeraz zincir reaksionu sicaklik sartlari; 95°C’de 5 dakika, bunu takip eden 34 siklusta;
94°C’de 1 dakika, Syntaxin geni i¢in 55°C’de 1 dakika, Perforin 1 geni i¢in 59°C’de 1 dakika
72°C’de 1 dakika, 72°C’de 7 dakika olarak PCR cihazinda gergeklestirilmistir (Thermal Cycle,
Biometra, Almanya).

Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz (Bio Basic Inc, ABD); kullanilacagi amaca uygun olarak belirli yiizdelerde hazirlanir.
Bu c¢aligmada STX1 1genine ait 2 ekzon ve PRF1 genine ait 3 ekzon i¢in PCR tirtinleri %2 lik
agaroz jelde degerlendirildi. %2’lik agaroz jel i¢in 3g TBE 1X ( Tris-HCI, Borik asit, EDTA)
soliisyonu ile 150ml” ye tamamlandi. TBE 1X soliisyonu; TBE 5X soliisyonunun 1/5 oraninda
ddH20 ile seyreltilmesiyle hazirlanmigtir. TBE 5X soliisyonunun hazirlanigi; 54 g Tris
(Amresco, ABD), 27,59 Borik asit (AppliChem, Almanya), 20ml 0.5M pH:8 EDTA
(AppliChem, Almanya) ve deiyonize su (ddH20) ile 1000mL’ye tamamlanarak hazirlanir.
Agaroz istenilen yiizdelerde hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda (Beko, Tiirkiye) kaynatilir.
Uzerine Etidyum Bromid’in (Sigma, ABD) %5’lik stok soliisyonundan 8ul ilave edildikten
sonra iyice karistirilir ve jel tabagina (Qwl Scientific, ABD) dokiiliir. Jel dokiilmeden once jel
tabagi uygun taraklar kullanilarak hazirlanir. Agarozun donmasi i¢in yaklasik 45 dk beklenir.
Agaroz donduktan sonra jel tabagiyla birlikte jel elektroforez tankina (Biometra, Almanya)
yerlestirilir. Elektroforez tanki1 TBE 1X soliisyonu ile jelin iistiinii kapatacak sekilde doldurulur.
PCR iiriinlerinden 10pl alinarak temiz bir parafilm (Parafilm, Chicago, ABD) iizerinde Sul
Brom-Fenol Mavisi (BBF, Merck, Almanya) ile karistirilir ve jellere yiiklenir. PCR {iriinlerinin
degerlendirilebilmesi ve reaksiyonun istenilen uzunluktaki dogru bdlgeyi ¢ogalttigini
gorebilmek igin marker (©X174 DNA-Haelll BioLabs, ABD; ®X174 DNA-Hinfl BioLabs,
ABD) PCR iriinleriyle birlikte jele 3ul kadar yiiklenir. 90-100 V akimda 30-40 dk kadar
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yiriitiiliir (Biometra, ABD). Ultraviyole 1sikta (Spectroline, ABD) incelenir. Image
Analyser’da (Alpha Imager, ABD) fotograflanir.

PCR Uriinlerinin Piirifikasyonu

Maksimum 50pL PCR iiriinii alinarak piirifikasyon islemi yapilmustir. islem piirifikasyon
kitinin 96 kuyulu 6zel plakasinda yapilir. Alinan PCR iirliniiniin 1.8 kat1 AgenCourt temizleme
soliisyonu eklenir ve karismasi saglanir. Plaka 3 dk oda sicakliginda bekletildikten sonra
miknatis 6zelligindeki plaka iizerine yerlestirilir. 10 dk bekletilir. Soliisyon i¢indeki miknatis
ozellikli manyetik toplarin PCR {irlinii ile birlikte plakaya yapistigi ve kahverengi halka
olustugu gozlenir. Olusan kahverengi alan disinda kalan kisim mikropipet yardimi ile
uzaklastirilir. 200puL %70’lik etanol eklenir, 30s sonra alkol alinir. Bu islem 2 kere tekrar edilir.
Oda sicakliginda manyetik plaka {izerinde alkoliin buharlasmas1 saglanir. Kuruma saglandiktan
sonra 40uL bidistile su ile sulandirilir. %2°lik jelde sonuglar incelenir. Bant yogunluguna gore

DNA dizi analizinde kullanilacak PCR {rtini belirlenir.

DNA Dizi Analizi

Her bir bolge icin birbirinden farklari tespit edilen bant profilleri, niikleotit dizilerinin
belirlenmesi igin kapiller sistem otomatik sekans cihazi (CEQ800XL, Beckman Coulter, ABD)
kullanildi. DNA dizi analizi i¢in hazirlanan primerlerle yapilan PCR islemi sonrasi piirifikasyon
islemine tabi tutulan 6rnekler DNA dizi analizine alindi. Bunun i¢in 0,2ml’lik, 96 tane kuyucuk
iceren plakalar kullanilip her bir kuyucuga 12l premiks (2ul 10X reaksiyon tamponu, 1pl
dNTP karigimi, 2pul ddUTP, 2ul ddGTP, 2ul ddCTP, 2ul ddATP, 1ul polimeraz enzimi), Sul
temizlenmig PCR iiriinii, 20pmol primer konularak “cycle sequencing” islemi gerc¢eklestirildi.
Bunun icin plaka, PCR cihazina (Biometra, Almanya) yerlestirilip 94°C’ de 5 dk ilk
denatiirasyon, 30 siklus 96°C’de 20s denatiirasyon, 50°C’de 20s yapisma ve 60°C’ de 4 dk’lik
uzama evresi gergeklestirildi. “Cycle sequencing” sonlandiktan hemen sonra reaksiyonun
durdurulmasi i¢in her bir kuyucugun dibine Sul durdurma soliisyonu (1,5 M C2H302Na,
50mM EDTA, 20 mg/ml’ lik Glikojen) pipetlendi. Orneklerin iizerine 60ul %95°lik soguk
etanol eklenerek +4°C’de 4000rpm’de 4 dk santrifiijlenerek (Hettich, Almanya) yikama islemi
gergeklestirildi. Ustteki kisim dékiilerek %70°lik alkolden 200pl eklenip, +4°C’de 4000rpm’de
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2 dk santrifiijlenerek tistteki kisim dokiildi. Bu islem bir kez daha tekrarlandiktan sonra plak
300rpm’e ¢ikana kadar ters olarak santrifiijlenip fazla etanol uzaklastirildi. Plate, liyofilizator
cihazina (Christ, Almanya) yerlestirilip ve yiiksek vakum altinda 6rnekler kurutuldu. Kuruyan
orneklerin tizerine 25ul formamid igeren soliisyondan konularak DNA zincirlerinin
birbirlerinden ayr1 tutulmasi saglandi. Her bir kuyucuk mineral yag ile kapatildiktan sonra plate,
DNA dizi analizi cihazina yerlestirildi ve elde edilen sonuglar CEQ Sequencing Software
programi kullanilarak dalgalar halinde goriiniir hale getirildi. Bu islemler i¢in sekans hizmet

alimi1 yapildi. (Medsantek)

ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 20.0 (IBM Corporation 2011, NY) paket programi
kullanildi. Kategorik dl¢iimler say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart
sapma olarak 6zetlendi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki Kare ve Fisher’in Kesin

Testi kullanildi. p-degeri <0,05 anlamli deger olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarimizin 39(%68)’u kiz, 18(%31)’1 erkekti, K:E oran1 2.1:1 idi.
JSLE tanili hastalarda 6ncelikle tan1 aninda veya izlemlerinde Direkt Coombs pozitifliginin
oldugu hemolitik anemiye girenler, 16kosit sayis1 <4000/mm? ve/veya lenfosit sayis1 <1500
mm? olanlar, trombosit sayis1 <100.000 olanlar olarak gruplandirildi. Tek seride sitopenisi
olan 22 hasta, bisitopenisi olan 9 hasta, pansitopenisi olan 4 hasta, sitopenisi olmayan 22
hasta bulunmaktaydi. Bkz Sekil 6

SITOPENI

»

m Tek Seride Sitopeni  m Bisitopeni = Pansitopeni  m Sitopeni Saptanmayan

Sekil 6. JSLE hastalarinda sitopeni dagilimi

Syntaxin (STX11) geni  hemafagositik lenfohistiyositoz igin belirteg bir gen olup
6.kromozomda lokalize, 2 ekzona sahip, 1926 baz cifti uzunlugundadir. Gen 287 aminoasidi
kodlamaktadir. Calismada 57 hastada gen taramasi ile mutasyon ve tekli niikleotid degisimleri

tespit edilmistir.
STX11 geni 1. Ekzonunda herhangi bir degisim tespit edilememistir.

STX11 geni, 2. Ekzonda bir hastada 367. Pozisyonda Guaninden Adenine degisim tespit
edilmistir. Bu degisim proteinde 62. Pozisyonda yer alan Valin aminoasidinin Metiyonin
seklinde kodlanmasina neden olmustur. NCBI (National Center for Biotechnology
Information) veritabaninda rs776227989 referans numarasiyla bildirilmis olan bu degisim ayn1

veritabaninda bu gen i¢in COSM1440920 referans koduyla somatik mutasyon olarak
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bildirilmistir. Bu mutasyon ayni1 zamanda 3 ayr1 hastada daha tespit edilmistir. 48 saglikli

cocuktan olusan kontrol grubunda sintaksin mutasyonuna rastlanmamustir.

LI T e Ty il

Sekil 7. STX11 Geni, Ekzon 2, ¢.367 G>A, p.V62M degisiminin hasta ve saglikli bireyde

gosterilmesi

Sintaksin mutasyonunun saptandig1 hastalarda hemofagositozda gozlenen klinik ve laboratuvar

bulgular1 ve akraba evliligi durumu 6zetlenmistir(Tablo iii).

Tablo iii. Sintaksin Mutasyonu olan hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular

Akraba
Tani Yasi | Cinsiyet |Hepatosplenomegali | Ferritin(ng/ml) | sitopeni | LAP Ates Evliligi

1(14) 12 K Yok 495 Yok Var Var Yok
2 (20) 17 K Yok 24 Yok Yok Yok Var
3(21) 17 K Yok -|Var Var Var Yok
4 (20) 14 K Yok - | Var Yok Yok Yok
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Sintaksin mutasyonun hemolitik anemi ile iliskisine bakildiginda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmamuistir (p=0,587)(Tablo iv).

Tablo iv. Hemolitik anemisi olan ve olmayan hastalarda sintaksin mutasyonu

Hemolitik Anemi

Toplam
Yok Var
Sintaksin Yok 43 10 53
mutasyonu \Var 3 1 4
Toplam 46 11 57
Fisher in kesin testi
Sintaksin mutasyonun 16kopeni ve/veya lenfopeni ile iligskisine bakildiginda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamistir(p=0,617)(Tablo V).
Tablo v. Lokopeni ve/veya lenfopenisi olan ve olmayan hastalarda sintaksin mutasyonu
Lokopeni ve/veya Lenfopeni Toplam
Yok Var
Sintaksin Yok 28 25 53
mutasyonu Var 3 1 4
Toplam 31 26 57

Fisher’in kesin testi
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Sintaksin mutasyonun trombositopeni ile iliskisine bakildiginda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmamistir(p=0,563)(Tablo vi).

Tablo vi. Trombositopenisi olan ve olmayan hastalarda sintaksin mutasyonu

Trombositopeni Toplam
Yok Var

Sintaksin Yok 39 14 53
mutasyonu Var 4 0 4
Toplam 43 14 57
Fisher’in kesin testi
Kontrol grubu ile hasta grubumuz arasinda sintaksin mutastyonunu karsilastirdigimizda
istatistiksel agidan anlamli degisiklik saptanmamistir(p=0,123)(Tablo vii).

Tablo vii. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sintaksin mutasyonunun karsilastiriimasi

Toplam
Kontrol Grubu Hasta Grubu

Sintaksin Yok 48 53 101
Mutasyonu Var 0 4 4
Toplam 48 57 105

Fisher in kesin testi
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11 hastada daha 6nce NCBI veritabaninda tanimli olan polimorfizmler tespit edilmistir. Bu
polimorfizmlerden ilki STX11 geni 2. Ekzonunda 290. niikleotidinde Guaninden Adenine olan
heterozigot degisim proteinde 230. pozisyonda (p.Q230Q) Glutamin aminoasidinde degisiklige

neden olmamaktadir.

TTCTTOGCAAA T|IT € T T G C A G A
20 230

: |

Sekil 8. STX11 Geni, Ekzon 2, ¢.290G>A, p.Q230Q degisiminin hasta ve saglikli bireyde

gosterilmesi

Bu calismada tespit edilen STX11 geninde 2. ekzonda 729. niikleotidde Guaninden Adenine
meydana gelen degisim proteinde 182. lokasyonda Glutamat aminoasidinin kodlanmasinda
degisime neden olmayip NCBI veritabaninda rs146949718 referans numarasiyla tekli niikleotid
degisimi olarak yer almaktadir. Kontrol grubumuzda bulunan 48 saglikli ¢ocukta bakilan
STXI11 geninde 3 saglikli ¢ocukta p.Q230Q degisimi saptanmistir. Bu degisim STX11 geni 2.
Ekzonunda 290. niikleotidinde Guaninden Adenine olan heterozigot degisim olup proteinde
230. pozisyonda (p.Q230Q) Glutamin aminoasidinde degisiklige neden olmamaktadir. Dort
saglikli gocukta ise hasta grubumuzda da saptamis oldugumuz p. E182E degisimi saptanmustir.
STX11 geninde 2. ekzonda 729. niikleotidde Guaninden Adenine meydana gelen degisim

proteinde 182. lokasyonda Glutamat aminoasidinin kodlanmasinda degisime neden olmayip
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NCBI veritabaninda rs146949718 referans numarasiyla tekli niikleotid degisimi olarak yer

almaktadir.
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Sekil 9. STX11 Geni, Ekzon 2, ¢.729 G>A, p.E182E degisiminin hasta ve saglikli bireyde

gosterilmesi
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Sintaksin polimorfizminin hemolitik anemi ile iligkisine bakildiginda istatiksel agidan anlamli

fark saptanmamistir(p=0,625)(Tablo viii).

Tablo viii. Hemolitik anemisi olanlarda sintaksin polimorfizmin varligi

Hemolitik anemi Toplam
Yok Var
Sintaksin Yok 38 9 47
Polimorfizmi Var 8 2 10
Toplam 46 11 57
Fisher’in kesin testi
Sintaksin polimorfizminin 16kopeni ve/veya lenfopeni ile iliskisine bakildiginda istatiksel
acidan anlamli fark saptanmamistir(p=0,08)(Tablo ix).
Tablo ix. Lokopeni ve/veya lenfopeni olan hastalarda sintaksin polimorfizmin varlig
Lokopeni ve/veya lenfopeni Toplam
Yok Var
Sintaksin Yok 28 19 47
polimorfizmi Var 3 7 10
Toplam 31 26 57
Ki Kare Testi
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Sintaksin polimorfizminin trombositopeni ile iliskisine bakildiginda istatiksel agidan anlamli

fark saptanmamuistir(p=0,66)(Tablo X).

Tablo x. Trombositopenisi olan ve olmayan hastalarda sintaksin polimorfizmin varhigi

Trombositopeni Toplam
Yok Var
Sintaksin Yok 36 11 47
polimorfizmi Var 7 3 10
Toplam 43 14 57
Ki Kare Testi
Kontrol grubu ile hasta grubumuz arasinda sintaksin polimorfizmini karsilastirdigimizda
istatistiksel agidan anlamli degisiklik saptanmamistir(p=0,682)(Tablo xi).
Tablo xi . Hasta ve kontrol gruplari arasinda sintaksin mutasyonunun karsilagtiriimasi
Toplam
Kontrol Hasta
Sintaksin Yok 41 47 88
polimorfizm Var 7 10 17
Toplam 48 57 105
Ki Kare Testi
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PERFORIN 1 (PRF1) Geni

PRF1 geni 10. kromozomda lokalize, 2533 baz c¢ifti uzunlugunda ve 555 aminoasit
kodlayabilen, 3 ekzona sahip hemafagositik lenfohistiyositoz mutasyonlar1 i¢in Onemli
genlerden bir tanesidir.

Calismada PRF1 geninde 1. Ekzonda 8 hastada daha 6nce tanimlanmis olan tekli niikleotid
degisimi tespit edilmistir. Bu degisim gende 1. Ekzonda 475. niikleotidde Adenin> Timin
degisimi olup proteinde 105. Pozisyonda Histidin aminoasidinin  Arginin seklinde

kodlanmasina neden olmaktadir. NCBI veritabaninda NP_001076585.1:p.His105Arg

referansiyla yer almaktadir.

CCAGCOGT CT CA
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421 CTCTGGCT
260 G

]

GCICTEGCTERCLEECE RE-TH 480

Sekil 10. PRF1 geni , Ekzon 1, c. 475 A>T, p. HIO5R degisiminin hasta ve saglikli bireyde

gosterilmesi
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Tekli niikleotid degisiminin saptandigi hastalarda hemofagositozda gozlenen klinik ve

laboratuvar bulgular1 ve akraba evliligi durumu 6zetlenmistir (Tablo xit).

Tablo xii. Tekli niikleotid degisiminin saptandig1 hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular

Tam Akraba

Yas1 | Cinsiyet | Hepatosplenomegali | Ferritin(ng/ml) | sitopeni | LAP Ates Evliligi
2(20) |17 K Yok 24 Yok Yok Yok Var
5(19) |8 K Yok - Yok Yok Yok Yok
6(13) |9 K Yok - | Var Yok Var Yok
7(17) |9 E Yok -|Var Yok Yok Yok
8(21) |15 E Var - | Var Yok Yok Var
9(19) |16 K Yok - |Var Yok Yok Yok
10 (21) |16 K Yok - Yok Yok Yok Yok
11(21) |13 K Yok - |Var Yok Yok Yok

Perforin tekli niikleotid degisiminin hemolitik anemi ile iligskisine bakildiginda istatiksel

olarak anlamh degisiklik saptanmstir(p=0,03)(Tablo xiii)

Tablo xiii. Hemolitik anemisi olan ve olmayan hastalarda perforin tekli niikleotid degisiminin varligi

Hemolitik anemi

Yok

Var

Toplam

Yok
Perforin
Var

Toplam

42

46

11

49

57

Fisher in kesin testi
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Perforin tekli niikleotid degisiminin lokopeni ve/veya lenfopeni ile iliskisine bakildiginda

istatiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamistir(p=0,78)(Tablo Xiv)

Tablo xiv. Lokopenisi ve/veya lenfopenisi olan ve olmayan hastalarda perforin tekli niikleotid varligi

Lokopeni ve/veya lenfopeni Toplam
Yok Var
Yok 27 22 49
perforin
Var 4 4 8
Total 31 26 57
Ki Kare Testi
Perforin tekli niikleotid degisiminin trombositopeni ile iligkisine bakildiginda istatiksel olarak
anlamli degisiklik saptanmamistir(p=0,39)(Tablo Xxv)
Tablo xv. Trombositopenisi olan ve olmayan hastalarda perforin tekli niikkleotid varligi
Trombositopeni Toplam
Yok Var
Yok 38 11 49
perforin
Var 5 3 8
Toplam 43 14 57

Fisher’in kesin testi
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Kontrol grubu

ile hasta grubumuz arasinda perforin

tekli

niikleotid degisimini

karsilastirdigimizda istatistiksel a¢idan anlamh degisiklik saptanmstir(p=0,007)(Tablo

XVi).

Tablo xvi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda perforin tekli niikleotid degisiminin karsilagtirilmasi

Toplam
Kontrol Hasta
Yok 48 49 97
perforin
Var 0 8 8
Toplam 48 57 105
Ki Kare Testi
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S.TARTISMA

Juvenil sistemik lupus eritematozuslu hastalar arasinda bir veya daha fazla seride sitopeniye
giren ve sitopeniye girmeyen hastalarin olmasi bu hastalikta sitopeniye neden olabilecek
faktorlerin varligmma isaret etmektedir. Hastaligin etyopatogenizini inceledigimizde ayni
yolaklarla sitokin firtinasi yaratan bir diger hastalik olan ve ayni zamanda romatolojik
hastaliklarin  bir komplikasyonu olarak gerceklesen makrofaj aktivasyon sendromu
bulunmaktadir. Bu iki hastalik arasinda benzer yolaklarin kullanilmasi sitopeniye neden olan
bir faktor olarak ailesel hemofagositik lenfohistiyositozda gézlenen mutasyonlarin varligi

olabilecegini diislindiik ve bu mutasyonlar1 jSLE’li hastalarda inceledik.

Caligmamizda jSLE’li hastalarda sintaksin ve perforin mutasyonlarinin varligi, kontrol grubu
ile karsilastirilarak incelenmistir. Hastaligin bir sonucu olan sitopeni tablolarinin olusumunda
bu mutasyona sahip olan ve olmayan hastalar1 karsilastirdigimiz sonuglarda istatistiksel agidan
anlaml1 sonuglar elde ettik. Ayn1 zamanda kontrol grubu ile yapmis oldugumuz karsilastirmada
da bu hastalik grubunda bahsettigimiz mutasyonlardan birinin gériilme sikligindaki artisin
istatistiksel agidan anlaml fark olusturdugunu bulduk. Primer hemofagositik lenfohistiyositoza
neden olan genetik bozukluklar etnik gruplar arasinda farkli sikliklarda goriilmektedir. Hennies
ve arkadaslarmin 2006 yilinda, primer hemofagositik lenfohistiyositozlu hastalarda PRFI,
UNC13-D, STX11, RAB27A mutasyonlariin molekiiler ve fonksiyonel analizini yaptiklari
calismada 63 hemofagositozlu hastanin 32 tanesi Tiirkiyeden katilmis ve bu Tiirk hastalarin
%43’linde PRF1, %19’unda STX11, %19’unda UNC13D, %19’unda da tanimlandirilamamis

mutasyonlar tespit edilmistir'®,

STX 11 geninin {irlinii olan sintaksin 11 proteini ekzon 2 de kodlanan 287 aminoasitlik bir
proteindir. Bu genin hemofagositik lenfohistiyositoz ile iliskisi ilk kez Hennies ve arkadaslar
tarafindan 2005 yilinda kesfedilmis ve bu hastaligin ailesel formunun 4. tipi olarak
adlandirlmistir'®. Delesyon seklinde saptanan bu mutasyonda 6zellikle Tiirkiyeden katilan
hastalarin ailelerine bakildiginda bu mutasyonun gézlendigi etnik bir grup bu calismada ortaya
¢ikmaktadir!®. Bizim calismamizda saptamis oldugumuz sintaksin genindeki mutasyon igin
onceden yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Kontrol grubumuzda ise sintaksin
geninde herhangi bir mutasyona rastlanmamigtir. Mutasyonun goriilme sikliginin hasta ve
kontrol gruplarimiz arasinda karsilastirdigimizda ise istatistiksel acidan anlamli bir sonug
ortaya ¢cikmamuistir. Giirgey ve arkadaglari tarafindan 2006 yilinda yapilan bir baska ¢alismada

Tiirkiyeden katilan hastalarda yine belirli bir etnik gruba ait hastalarda ve ailelerde sintaksin
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mutasyonu 369 370 pozisyonunda yer alan AG delesyonu ve 374_376 pozisyonunda yer alan
CGC delesyonlar1 2. Ekzonda tespit edilmistir'®. Literatiirde yapilmis olan bu ¢alismalara
bakildiginda Tiirk hastalarda 6zellikle Tiirkiyenin giiney dogusunda yasayan etnik bir grupta
goriilmesi mutasyonun etnisite ile c¢ok iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bizim
caligmamizda Tiirk hastalarinda goriilen bu belirtilen mutasyona rastlamamizin nedeni
bahsettigimiz bu etnik gruptan yeterli hastamizin olmamasi ile iliskili olabilir. Sintaksin
geninde tanimlamis oldugumuz 367. Pozisyonda GA degisiminin olusturdugu mutasyon ve 2.
Ekzonda 269. Niikleotidde GA degisiminin neden oldugu polimorfizm NCBI (National Center
for Biotechnology Information) veritabaninda arastirildiginda fenotipik herhangi bir bilgiye
rastlanmamistir. Calismamizda sintaksin mutasyonu saptadigimiz 4 hastanin cinsiyeti kizdi.
Hastalarimizda hemafagositik lenfohistiyositozun klinik bulgulart arasinda yer alan ates,
hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati durumlarini degerlendirdik bunlar arasinda 2
hastanin klinik basvurunda ates yakinmasi bulunmaktaydi ve bu hastalarimizda ayni zamanda
lenfadenopatileri mevcuttu. Hastalarimizin higbirisinde, bagvurusunda veya takipli oldugu siire
boyunca hepatomegali veya splenomegali saptamadik. Hastalarimizdan yalnizca birinde 1.
derece akraba evliligi bulunmaktaydi. Hastalarmiz1 bagvurusunda veya takibinde hemolitik
anemi, lokopeni ve/veya lenfopeni, trombositopeni gelisenler ve gelismeyenler olarak
gruplandirdigimizda 4 hastamizda saptamis oldugumuz Val62Met mutasyonunun sitopeniye
etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bulduk. Calismamizda hasta grubumuzdan 11
hastada sintaksin genine ait polimorfizmlere rastlanmistir. Bu polimorfizmler STX11 geni 2.
Ekzonunda 290. niikleotidinde Guaninden Adenine olan heterozigot degisimi olup proteinde
230. pozisyonda (p.Q230Q) Glutamin aminoasidinde degisiklige neden olmamaktadir diger
polimorfizm ise STX11 geninde 2. ekzonda 729. niikleotidde Guaninden Adenine meydana
gelen degisim proteinde 182. lokasyonda Glutamat aminoasidinin kodlanmasinda degisime
neden olmayip NCBI veritabaninda rs146949718 referans numarasiyla tekli niikleotid degisimi
olarak yer almaktadir ve bu degisimler NCBI veritabaninda arastirildiginda fenotipik herhangi
bir bilgiye rastlanmamaistir. Bu hastalarimizi da bagvurusunda veya takibinde hemolitik anemi,
1okopeni  ve/veya lenfopeni, trombositopeni gelisenler ve gelismeyenler olarak
gruplandirdigimizda bu polimorfizmlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bulduk. Yine
kontrol ve hasta gruplar1 arasinda polimorfizmlerin goriilme sikligi istatistiksel agidan anlamli

bir fark olusturmadig: goriilmiistiir.

Perforin, sitotoksik T hiicreleri ve dogal dldiiriicii (NK) hiicrelerin sitoplazmik graniillerinde

bulunan membranolitik bir proteindir'®. Perforin geni 555 aminoasitten olusan 67 kDa
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agirhginda 3 ana boliimden olusmaktadir; membran atak kompleks perforin like/ kolestrol
bagimli sitolizin(MACPF/CDC), epidermal biiylime faktorii, C terminal ug. Perforin genindeki
degisiklikler 6liimciil immiin yetersizlikler, ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz tip 2, juvenil
romatoit artrit, makrofaj aktivasyon sendromu, dianzani lemfoproliferatif hastaligi ile iliskili
bulunmustur. Perforin genindeki Ala91Val mutasyonu perforin proteinin %90 islev kaybina yol

acmaktadirt®®

. Exome aggregation consortium’un veri tabaninda perforin ile ilgili 460 adet tekli
niikleotid degisimi bulunmaktadir. Perforin genindeki mutasyonlarin ¢ogunlugu nokta
mutasyonlardir. Calismamizda kontrol ve hasta gruplarimizda perforin genine ait herhangi bir
mutasyon gozlenmemistir. Exome aggregation consortium veri tabanininda mutasyonlarin en
sik gortldigi bolge 212. ve 241. Niikleotidler arasindaki amphipatic a- helix bolgesi, bundan
sonra 2. En sik bolge litik peptik bolgesi olan 21. ve 55. niikleotidler arasindaki bolgedir. Leader
peptit, C2 domain, C terminal bolgeleri iste literatiirdeki en az mutasyon ve tekli niikleotid
degisiminin gdzlendigi yerlerdir'®’. Calismamizda 475. Niikleotidde bulmus oldugumuz tekli
niikleotid degisimi de C2 domain bdlgesine denk gelmektedir. Calismamizda 8 hastada bulmusg
oldugumuz tekli niikleotid degisimi 1. Ekzonda 475. niikleotidde Adenin> Timin degisimi olup
proteinde 105. Pozisyonda Histidin aminoasidinin Arginin seklinde kodlanmasina neden
olmaktadir. NCBI veritabaninda NP_001076585.1:p.His105Arg referansiyla yer almaktadir.
Bu tekli niikleotid degisimi NCBI veritabanina gore herhangi bir fenotip degisiklige neden
olmamaktadir. Johnson ve arkadaglar: taratindan 2017 yilinda yapilan ¢aligmada tekli niikleotid
degisiminin kalitsal gesitliligi yaygin olan ve olmayan bazi genler ile birlikte perforin genine
bakilmistir. Yiiksek oranda genetik kodlanmasinin korunmus oldugu aktin, TNF-a, kompleman
9 genlerinde tekli niikleotid degisimi ¢ok az goriiliirken insan 16kosit antijeni(HLA) ve perforin
geninde tekli niikleotid degisimi orani yiiksek saptanmistir. Perforin genindeki tekli niikleotit
degisimi ile jeografik iliskisinin degerlendirildigi bu ¢aligmada ekvator bolgesinden kutuplara
dogru gidildik¢e perforin genindeki tekli niikleotid degisim oranin azaldigi ¢ok anlamli bir
sekilde istatiksel olarak kanitlanmistir'®”. Zaja ve arkadaslari immiin trombositopenili (ITP)
hastalarda defektif fas fonksiyonun bulundugu in vitro ortamda bu hastalardan elde edilen
aktive T hiicrelerinde fas ekspresyonunda azalma gostermislerdir. immiin tromnositopenili
hastalarda regiilatuvar T hicreleri, 1I-10 ve IL-17 diizeyleri azalmaktadir. Zaja’nin bu
calismasinda ITP’li hastalarda perforin varyasyonun sikligi artmistir’®. Calismamizda ise
trombositopeni gelisen hastalar ile gelismeyen hastalar1 karsilastirdigimizda perforin genindeki
tekli niikleotid degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur. Perforindeki

yanlis anlamli (missense) mutasyonlarin ayni zamanda otoimmiin lenfoproliferatif sendrom i¢in

artmis bir risk olusturabilecegi gosterilmistir. Kuis ve arkadaslarmin Italya ve Hollanda’dan 56
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sistemik juvenil idiyopatik artrit (sJIA) tamili hasta ile yapmis oldugu calismada 56 sJIA
hastasinin 15 inde makrofaj aktivasyonu sendromu tespit edilmis, 56 hastada Perforin 1 geninin
analizi yapilmis ve 11 hastada yanlis anlamli (missense) mutasyonlar tespit edilmistir; bir
hastada Arg4His, yedi hastada Ala91Val, ii¢ hastada Asn252Ser, bir hastada Arg28Cys
mutasyonudur. Ala91Val mutasyonuna sahip hastalarda MAS gelisimi agisindan istatiksel

olarak artmis anlamli bir risk bulunmustur®

. Giirgey ve arkadaslar1 tarafindan 2001 yilinda
yapilmis olan uluslararast ¢ok merkezli bir ¢aligmada toplam 34 hasta degerlendirilmis
degerlendirilen bu hastalardan 20 tanesi Turkiye’den katilmistir. Tiirkiye’den katilmis olan bu
hastalarda 3. ve 2. ekzona ait mutasyonlar tespit edilmistir'®. Perforin 1 genindeki bulunan
mutasyonlar jeografik kokenle c¢ok yakindan iliskili bulundugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir'®. Bunlardan Trp374X sonucuna neden olan ¢.1122G>A mutasyonu Stadt ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Tiirklerde sik goriiliirken, ¢50delT mutasyonu Molleran Lee
ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada Afro-Amerikanlarda gosterilmis, €.1090-
1091delCT mutasyonu Suga ve arkadaslar tarafindan Japonlarda karsimiza ¢ikmaktadir'®,
Calismamizda saptamis oldugumuz tekli niikleotid degisimi ise 1. ekzonda saptanmuistir.
Hohlfeld ve arkadaslarinin otoinflamatuvar hastaliklardan olan polimyozit ve dermatomiyozit
tanist almis hastalarda yapmis oldugu calismada kontrol grubuna gore hastalarda yapilan kas
biyopsisinin analizinde bulunan perforin proteninin miktar1 istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur'*®

. Caligmamizda saptamis oldugumuz bu tekli niikleotid degisimi NCBI
(National Center for Biotechnology Information) veri tabaninda arastirildiginda fenotipik
herhangi bir bilgiye rastlanmamistir. Calismamizda bu tekli niikleotid degisiminin jSLE
hastalarindan hemolitik anemisi olan hastalarda anlamh bulmus olmamizin nedeni bu
tekli niikleotid degisiminin ailesel hemofagositik lenfohistiyositozun patofizyolojisinin
temellerini olusturan mekanizmalardan olan sitokin firtinasi ile iliskili olabilecegi ve yine
JSLE’de bu tekli niikleotid degisimine sahip bireylerde olusan sitokin firtinasimin
hemolitik anemiye yol a¢cms oldugunu bize diisiindiirttii. Makrofaj aktivasyon
sendromunun jSLE’de bir komplikasyon olarak olabilecegi bildirilmistir fakat literatiirde
sintaksin ve perforin mutasyonlarma jSLE’li hastalarda hi¢ bakilmamistir. Bizim bu ¢aligmay1

yapmaktaki amacimiz ortak etyopatogeneze sahip olabilecek bu klinik durumlari mutasyon

varligr ile iligkilendirmektir.

Lorenz ve arkadaglar1 SLE’li hastalarda Treg hiicrelerinin konsantrasyonlarini kontrol gruplari

ile karsilastirmig ve kontrol grubuna gore hastalarda belirgin yiikseklik saptanmistir bu durum
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SLE’li hastalarda Treg hiicrelerine karsi gelisen duyarsizligin  sonucu olustugu

ongoriilmektedirt?.

Koike ve arkadaslarinin 1997-2007 tarihleri arasinda Hokkaido Universitesine basvuran
otoimmiinitesi olan hastalarda hemofagositik sendrom gelisen hastalarin incelendigi ¢alismada
18 SLE hastasinin yas ortalamasi 34’tii. Bu hastalarda 10kosit sayis1 500/mm3’i{in altinda,
trombosit sayisinin 50.000/mm3’iin altinda olmasi1 ve CRP diizeyinin yiiksek olmas1 kotii

prognoz ile anlamli iliskilendirilmistir'*2,

Marciano ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada deney farelerine IFN-y aralikli olarak
verildigi takdirde sitopeniye yol agmadigi, Brown ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise deney
farelerine siirekli infiizyon ile sitokin verilmesinin sitopeniye yol agtig1 gosterilmistir. Zoumbss
ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada ise IFN-y’nin hematopoezi baskiladig: diisiiniilse
de sitopeni etiyolojsinde hipoprotektif iiretimden ziyade bu hiicrelerin tiiketimi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir'*®. Juvenil sistemik lupus eritematozus inflamatuvar ataklarla
seyreden bir hastalik oldugu i¢in bu hastalardaki IFN- y iiretiminin aralikli salinim seklinde
olmasindan dolay: sitokin firtinas1 olussa da bu hastalarda sitopeniye siirekli saliniminin
olmamasi neden olarak gosterilebilir. Calismamizda sitokin firtinasinin hastalarimizda ataklar

seklinde seyretmesi nedeni ile sitopeni ile sitokin firtinasindaki iliskiyi saptayamamis olabiliriz.

Cheng ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada otoimmiin hemolitik anemisi olan hastalar
sistemik lupus eritematozusun yol agtig1 ve diger primer hastaliklarin yol agtig1 nedenler olarak
iki grubu ayirmis ve bu iki grupta baz sitokin diizeylerini 6lgmiislerdir. Her iki grupta belirgin
olarak artmis sitokinler MCP-1/CCL2, MIP-1B/CCLA4, IL-8/ CXCL8, BLC/CXCL13, sTNFRI
ve STNFRII'dir. Iki grup arasinda etiyolojiye bagli olarak farkli sitokin gruplarinda artis tespit
edilmemistir'!*. Bu iki hastalik grubunda da ortak sitokinlerde artigin gériilmesi hastaliklarin

etyopatogenizindeki ortak genetik bir temelin varligina isaret edebilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde SLE hastaliginin etyopatolojisini ve bunun klinik sonuclarini arastiran ¢aligmalara
baktigimizda hemofagositoz hastaligina benzer sitokin yolaklarmin rol aldigi ve benzer
laboratuvar sonuglarinin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bu iki hastali§in bazi durumlarda i¢ ige
gecmis olabilecegi ve jSLE’li hastalarda gelismesi muhtemel olan sekonder hemofagositik
lenfohistiyositozu, primer hastalikla benzer 6zelliklerinden dolay1 tan1 ve tedavide zorluklar
ortaya c¢ikabileceni diisiinmekteyiz. Calismamizda ise SLE hastaliginin farkli klinik
bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek predispozan bir genetik mutasyonun varligin

klinik benzerlikten yola ¢ikarak incelemek istedik.
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Kontrol grubumuz ile hasta grubumuz arasinda yapmis oldugumuz karsilastirmada da perforin
tekli niikleotid degisiminin hastalarda gozlenmesi istatistiksel olarak giiglii bir anlam
olusturmaktadir(p=0,007). Bu nedenle ortak etyopatogeneze sahip oldugunu diisiindiigimiiz bu
hastaliklarda perforin tekli niikleotid degisiminin jSLE hastalig ile iliskisi olabilecegini bize
diistindiirttii.
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6. SONUCLAR - CIKARIMLAR

Bu aragtirmada jSLE tanisi ile Cerrahpasa Cocuk Romatoloji polikliniginden takipli 57

hastada hemofagositik lenfohistiyositoza neden olan perforin ve sintaksin gen mutasyon

analizi yapildi. Bu ¢aligma sonucunda;

1-
2-

10-

11-

Calismaya katilan hastalarin 39’u kiz, 18’1 erkekti.

Tek seride sitopenisi olan 22 hasta, bisitopenisi olan 9 hasta, pansitopenisi olan 4
hasta, pansitopenisi olmayan 22 hasta bulunmaktaydi.

Mutasyon analizine gore STX11 geni, 2. Ekzonda 367. Pozisyonda Guaninden
Adenine degisim mutasyonu 4 hastada tespit edilmistir.

Onbir hastada STX11 geni 2. Ekzonunda 290. niikleotidinde Guaninden Adenine
olan heterozigot degisim, proteinde 230. pozisyonda (p.Q230Q) Glutamin
aminoasidinde degisiklige neden olmamaktadir.

Kontrol grubumuzda sintaksin mutasyonuna rastlanmadi. Ancak kontrol
grubumuzda hasta grubumuzda saptadigimiz sintaksin polimorfizmine rastlanildi.
Sintaksin mutasyonunun ve polimorfizminin jSLE’li hastalarda sitopeni gelisen ve
gelismeyenler arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Sintaksin mutasyon ve polimorfizminin hasta grupta goriilme siklig1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Perforin geninde 1. Ekzonda 8 hastada daha 6nce tanimlanmis olan tekli niikleotid
degisimi tespit edildi. Bu degisim gende 1. Ekzonda 475. niikleotidde Adenin>
Timin degisimi olup proteinde 105. Pozisyonda Histidin aminoasidinin Arginin
seklinde kodlanmasina neden olmaktadir.

Perforin geninde saptadigimiz tekli niikleotid degisimi hemolitik anemisi olan
ve olmayanlar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamh bir fark
ortaya ¢ikti(p=0.03).

Perforin geninde saptadigimiz tekli niikleotid degisimine kontrol grubunda
rastlamadik. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
vardi(p=0.007).

Hipotezimizle uyumlu olmaksizin, ¢galismamiz sonucunda sitopeni varliginda HLH

mutasyonlarinin ¢alismasinin ¢ok getirisi olmadigini bize diistindiirttii.
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12- Ancak hemolitik anemisi olan JSLE’li hastalarda perforin tekli niikleotid
degisiminin klinik bulgularda etkisi oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle 6zellikle
hemolitik anemi tan1 veya izleminde gelisen jSLE’li hastalarda aile dykiisiiniin iyi
alimmasi, HLH diisiindiiren bulgular varliginda (akraba evliligi, kardes 6liimii, agir
enfeksiyon, nedeni bilinmeyen hepatosplenomegalisi olan kardesler) tekli perforin

gen polimorfizmlerinin incelenmesi uygun olacaktir.
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