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OZET

Sistemik Lupus Eritematozus Tanih Hastalarda Akut Faz Reaktanlarinin
Degerlendirilmesi, Dr. Cihad SOLAK, Uzmanhk Tezi, Konya, 2019

Amag: Bu calismada, SLE tanis1 almis kronik inflamasyonu bulunan hastalarda akut faz
reaktanlarinin ve serum protein elektroforezinin degerlendirilmesi ile bunlarin kendi

arasindaki iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya toplam 85 SLE tanili hasta dahil edildi. Calismada, tedavi degisikligi
yapilmadan alinmis kan oOrneklerinden ¢alisiimis ESH, CRP, fibrinojen, serum protein
elektroforezi degerleri kullanildi. Hastalar APR degerlerine goére normal ve yiiksek

seklinde ikiserli gruplara ayrilarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 40.1+£13.5 (18-69) olarak hesaplandi. Hastalarin 79’u
(%92.9) kadin, 6’s1 erkekti (%7.1). Hastalarin 30’unda (%35.3) ESH, 10’unda (%11.8)
CRP ve 23’iinde (%27.1) fibrinojen degeri ve 9 (%10.6) hastada beta bandi ylizdesi yiiksek
bulundu. 57 (%67.1) hastada ise poliklonal gamopati tespit edildi. ESH yiiksek olan grupta,
serum CRP ve fibrinojen degerleri ile gama bandi yiizdesi, ESH normal olan gruptan
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.055, p=0.019 ve p=0.003). Ki kare testi ile
hasta oranlarina bakildiginda ise ESH yiiksek gruba yalnizca fibrinojen yiiksekliginin eslik
ettigi gorildii (p<0.001). Poliklonal gamopatisi olan grupta ESH degeri, poliklonal
gamopatisi olmayan gruptan anlaml diizeyde olmasa da yiiksek bulundu (p=0.134). CRP
ve fibrinojen degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirastyla, p=0.750 ve
p=0.801).

Sonug¢: SLE tanili hastalarimizda ESH, CRP ve fibrinojen degerleri yliksek veya normal
olarak tespit edildi ve karsilastirildi. Poliklonal gamopati, en yiiksek oranda tespit edilen
anormal bulgu idi. Poliklonal gamopatinin, ESH yiiksekligine katki sagliyor olabilecegi
diisiiniildii. CRP ve ESH degerlerinin korele olmadigi gozlendi. ESH ve fibrinojen
degerleri arasinda anlamli iliski saptandi. Poliklonal gamopati varliginin, SLE tan1 ve

takibinde degerli bilgiler verebilecegi diistliniildii.

Anahtar Kelimeler: Akut Faz Reaktani, C-reaktif protein, Eritrosit Sedimantasyon Hizi,

Serum Protein Elektroforezi, Sistemik Lupus Eritematozus



ABSTRACT

The Evaluation of Acute Phase Reactants in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus, Dr. Cihad SOLAK, Specialty Thesis, Konya, 2019

Aim: The aim of this study was to evaluate the acute phase reactants and serum protein
electrophoresis and to investigate the relationship between them in patients with chronic
inflammation diagnosed with SLE.

Methods: A total of 85 patients with SLE were included in the study. ESR, CRP,
fibrinogen and serum protein electrophoresis values which were studied from blood
samples taken without treatment change were used in the study. The patients were divided
into two groups as normal and elevated according to APR values.

Results: The mean age of the patients was 40.1+13.5 (18-69) years. Of the patients, 79
(92.9%) were female and 6 (7.1%) were male. ESR level was detected elevated in 30
patients (35.3%), CRP in 10 (11.8%), fibrinogen in 23 (27.1%) and beta band percentage
in 9 (10.6%) patients. Polyclonal gammopathy was detected in 57 (67.1%) patients. In the
group with elevated ESR, serum CRP and fibrinogen levels and gamma band percentage
were significantly higher than the group with normal ESR (p=0.055, p=0.019 ve p=0.003,
respectively). When we evaluated the percentages of patients among ESR groups with Chi-
Square test, the percentage of patients with elevated fibrinogen was significantly differed
(p<0.001). Although not significantly, ESR value was higher in the group with polyclonal
gammopathy than in the group without polyclonal gammopathy (p=0.134). There was no
significant difference between the groups in terms of CRP and fibrinogen levels (p==0.750
ve p=0.801, respectively).

Conclusion: In patients with SLE, ESR, CRP and fibrinogen levels were found to be high
or normal and they were compared. Polyclonal gammopathy was the most common
abnormal finding. It was considered that polyclonal gammopathy may contribute to ESR
elevation. CRP and ESR values were not correlated. There was a significant relationship
between ESR and fibrinogen levels. The presence of polyclonal gammopathy was

considered to provide valuable information in the diagnosis and follow-up of SLE.

Keywords: Acute Phase Reactant, C-reactive protein, Erythrocyte Sedimentation Rate,

Serum Protein Electrophoresis, Systemic Lupus Erythematosus
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1. GIRIS ve AMAC

Sistemik lupus eritamatozus (SLE), sebebi tam olarak bilinmeyen, tiim organlari
etkileyebilen, kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Kadinlar, erkeklerden daha siklikla
etkilenmektedir. Ozellikle farkli tiplerde anti-niikleer antikor {iretimi gibi immiinolojik

degisiklikler, SLE’nin en énemli 6zeliklerindendir.

Romatizmal hastaliklarin biiyiik bir cogunlugu sistemik bulgularla seyreder.
Sistemik lupus eritamatozus hastaliginin teshis ve tedavisinin yonlendirilmesinde klinik
bulgular esastir. Ancak pek c¢ok laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri, klinik
bulgularla birlestirilerek, gerek teshis ve tedavinin planlanmasinda ve gerekse de hastalarin
organ tutulumlari agisindan degerlendirmelerinde siklikla kullanilabilir.

Akut faz proteinlerinin uyarilara karst duyarliliklar, sentez hizlari, serum
konsantrasyonlar1 ve katabolizmalar1 farkliliklar gosterir. Akut faz proteinlerindeki
yiikselmeler akut olaylarda genellikle inflamasyonun siddetine ve yaygimligina paralellik
gosterirken, kronik olaylarda sentezde baskilanma veya tiikketimlerindeki artisa bagl olarak
degisen dengeler olusur ve akut faz cevabi inflamasyon aktivitesini ve yayginligini tam
olarak yansitmayabilir.

Bu ¢alismada, SLE tanis1 almis kronik inflamasyonu bulunan hastalarda akut faz
reaktanlarinin (APR) ve serum protein elektroforezinin degerlendirilmesi ile bunlarin kendi

arasindaki iliskisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut faz reaktanlari

Inflamasyon ve doku hasar1 durumunda serum konsantrasyonlar1 artan veya azalan
proteinler, akut faz reaktanlar1 olarak isimlendirilir. Pndmokok pndmonisin akut fazinda
hastalarin serumunda C-reaktif proteinin (CRP) artmasi ile ilk kez akut faz cevabi kavrami
kullanilmaya baglanmistir. Akut faz cevabi siirecinde, homeostaz mekanizmalar1 ile
kontrol edilen bir¢ok proteinin seviyesi dnemli Ol¢iide degisir. Bu degisimlerin viicut
savunmasina ve diger adaptif degisimlere katkida bulundugu disiiniilmektedir (Gabay

1999).

‘Akut’ faz cevabi olarak isimlendirilmesine ragmen, hem akut hem de kronik
inflamatuvar durumlarda bu degisiklikler ortaya ¢ikar. Enfeksiyon, travma, infarkt,
inflamatuvar artritler, neoplaziler ve diger sistemik otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklar
gibi bircok farkli hastalik seyrine akut faz cevabi eslik eder. Akut faz proteinleri,
inflamatuvar durumlarda serum konsantrasyonu en az %25 artan veya azalan proteinler
olarak tanimlanmaktadir. Bu proteinler, pozitif veya negatif APR seklinde isimlendirilir

(Kushner 1982).

Akut faz reaktanlarinin diizeylerinde degisiklikler, biiyiik oranda inflamasyon
siirecinde makrofaj, monosit ve diger birtakim hiicreler tarafinda iiretilen sitokinlerin
etkileri sonucu, hepatositler tarafindan degisen iiretimi yansitir. Interlokin (IL)-6, ¢ogu
APR’nin major indiikleyicisidir. IL-1 beta, tiimor nekroz faktér (TNF)-alfa ve interferon
(IFN)-gama akut faz cevabu ile iligkisi olan diger 6nemli sitokinlerdir (Gabay 1997). Aym
zamanda, bu sitokinler albumin sentezini baskilar. Albiiminin seviyesi inflamasyon ile
azaldig1 icin, negatif APR olarak isimlendirilir. Farkli sitokinlerin, aditif, inhibitdér veya
sinerjistik etkileri olabilir. Farkli inflamatuvar durumlarda, sitokin {iiretim paterni

degiskenlik gosterir (Mackiewicz 1992).

Akut faz reaktanlarmin diizeyindeki artiglar farklibik gosterir. Ornegin,
seriiloplazmin yaklasik %50 artarken, bir¢ok kompleman elemani, CRP ve serum amiloid-
A 1000 kata kadar artabilir. Diger baslica pozitif APR’lar1 fibrinojen, alfa-1 antitripsin,
haptoglobulin, IL-1 reseptor antagonisti, hepsidin, ferritin ve prokalsitonindir. Fibrinojen
diizeylerinin eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) iizerinde 6nemli etkileri vardir. Negatif

APR’lar1 ise albumin, transferrin ve transtretindir (Nijsten 2000).



Akut faz reaktanlarinin, genel olarak faydali olduklar1 kabul edilmektedir, ancak bu
konuda spekiilasyonlar da devam etmektedir. inflamasyon, farkli hiicreler ve mokeliiller
tarafindan baslatilip, ¢ogaltilan, devam ettirilen, zayiflatilan veya ortadan kaldirilabilen
oldukca kompleks bir prosestir. Prosese dahil olan bazi molekiiller ise multi-
fonksiyoneldir, zaman igerisinde inflamasyonun degisik noktalarinda hem arttirict hem de

azaltic1 etki gosterebilirler (Kushner 1998).

Akut faz cevabi, tamamen faydali kabul edilememesinin en Onemli sebebi,
inflamasyon iliskili sitokinlerin etkisi ile bir takim davranissal, fizyolojik, biyokimyasal ve
niitrisyonel degisiklikler ortaya ¢ikar. Ates, kronik hastalik anemisi gelismesi, anoreksi,
somnolans ve letarji gibi davranissal degisiklikler, kortikotropin-releasing hormon
iretiminin artmasi sonucu noroendokrin etkiler, kas kiitlesinde azalma, kaseksi, cocuklarda
bliylime geriligi, demir, bakir ve ¢inko bazi katyonlarin serum konsantrasyonlarinda
degisiklikler, sekonder amiloidoz gelismesi bu degisiklikler arasinda sayilabilir (Li 1998,
Means 2004). Sitokinlerin asirt liretimi veya diizensizligi, septik sokta oldugu gibi, dliim
ile de sonuglanabilir (Bone 1996).

Serum APR diizeylerindeki degisiklikler, genellikle inflamatuvar siirecin varligi ve
siddetini yansittig1 i¢in klinik pratikte oldukca faydalidir. Ancak, APR dl¢timleri herhangi
bir hastalik icin spesifik degildir ve enfeksiyonu, inflamasyonun diger akut ve kronik
sebeplerinden ayirt edemez. Akut faz cevabini degerlendirmek icin, ESH ve CRP en
yaygin kullanilan parametrelerdir. Prokalsitonin, diger APR’larina nazaran, enfeksiyonu
neoplazi veya non-enfeksiyoz inflamasyondan ayirt etmede daha fazla katkida bulunur
(Wu 2012).

Bazi1 durumlarda, ESH ve CRP sonuglari arasinda tutarsizliklar olabilir. Bu durum,
degerlendirilen APR’nin inflamasyon siirecinde ve immiin cevapta aldig1 roldeki
farkliliktan kaynaklanir. Bununla birlikte, ESR ve diger APR’lar1 arasinda uyusmazligin
sebebi akut veya kronik inflamasyon disindaki sebepler de olabilir (Gabay 1999).

2.1.1. Eritrosit sedimantasyon hizi

Eritrosit sedimantasyon hizi, dik bir tiipe konulan plazmadaki eritrositlerin ¢cokme
hizi olarak tanimlanir. Akut faz cevabin ve APR diizeylerinin indirekt Ol¢iilmesidir.
Immiinglobulinler gibi diger kan bilesenlerinden etkilenebilir. Bununla birlikte,
inflamasyondan bagimsiz olarak, eritrosit boyutu, sekli ve sayisindaki degisiklikler ve

diger teknik faktorlerden etkilenebilir (Bedell 1985).



2.1.1.1. Yiiksek ESH

Eritrosit sedimantasyon hizi, diger APR’lar1 gibi aktif inflamasyonun oldugu ¢ogu

durumlarda yiiksek olgiiliir. Bu durumlarin en 6nemlileri, sistemik ve lokalize inflamatuvar

ve enfeksiy0z hastaliklar, malign neoplaziler, doku hasari/iskemisi ve travmadir. Belirgin

artiglar ise siklikla enfeksiyona sekonder gelisir. Toplam 1006 hastanin degerlendirildigi

retrospektif bir ¢alismada, ESH degeri 100 mm/h’in {izeri olan hastalarin %33’linde sebep

enfeksiyon, %17’sinde malign neoplaziler ve renal hastaliklar, %14’linde inflamatuvar

hastaliklar bulunmustur (Fincher 1986).

Akut veya kronik inflamasyon disit ESH artisina sebep olan durumlar asagida

siralanmastir:

Ileri yas ve kadin cinsiyet; ESH yas ile birlikte belirgin sekilde artar ve kadinlarda
hafif derecede daha yiiksektir. Bu nedenle, genel popiilasyon igin bir tek
laboratuvar {ist sinir1 yoktur. Yas ve cinsiyete gére ESH {ist sinir1, erkekler igin
yas/2, kadinlar i¢in (yas+10)/2 formiilii ile hesaplanir (Miller 1983).

Anemi; bu hastalarda ESH’nin uzadii uzun zamandir bilinmektedir.
Sedimantasyon, oniindeki engeller azaldigi i¢in, daha hizli gelismektedir.

Renal hastaliklar; son déonem bobrek hastaligi veya nefrotik sendromu olan hemen
hemen biitlin hastalarda ESH artmistir ve bu durum hemodiyalizden etkilenmez. Bu
nedenle, bobrek hastaligi olanlarda izole ESH yiiksekligi, enfeksiyon, hastalik
aktivitesi veya maligniteye isaret etmeyebilir (Arik 2000).

Obezite; hem ESH hem de CRP obez hastalarda yiiksek 6lgiilebilir. Bu adipoz
dokudan salgilanan IL-6 ile iliskilendirilmistir (Yudkin 1999).

Teknik faktorler; ESH tiipiliniin egilmesi veya yiiksek oda sicakligi ESH diizeyini
yiikseltir.

2.1.1.2. Diisiik ESH

Akut veya kronik inflamasyonu olan bazi durumlarda ESH ¢ok diisiik ol¢iilebilir

veya beklenenden diisiik ¢ikabilir (Jurado 2001):

Eritrosit bozukluklari; orak hiicreli anemi, anizositoz, sferositoz, mikrositoz ve
polisitemi gibi eritrosit sekil ve sayisindaki degisikliklerde ESH diisiik ¢ikabilir.
Belirgin 16kositoz

Kalp yetmezligi



e Hipofibrinojenemi
o Kaseksi
e Teknik faktorler; kan 6rneginin pihtilasmasi veya test i¢in iki saatten fazla gecikme,

diisiik oda sicakligi ve kisa tlip kullanilmas1 durumlari

2.1.2. C-reaktif protein

Basta CRP olmak iizere diger birgok APR’larin, inflamasyon basamaklar1 iizerine
etkileri vardir. CRP’nin primer etkisi anti-inflamatuvar olmasina ragmen proinflamatuvar
etkileri de vardir (Black 2004). CRP, patojenlerin taninmasi ve temizlenmesi, nekrotik ve
apoptotik hiicrelerin temizlenmesini kolaylastirir. CRP, Merkezi por etrafinda simetrik
olarak dizilmis, molekiiler agirligi 23 kD olan, identik bes subunitten olusan protein
yapisindadir (Marnell 2005). Bu yapiya sahip olan CRP ve diger proteinler pentraksinler
olarak isimlendirilir ve dogal immiin cevapta gorev alan patern taniyan molekiil ailesinin

tiyeleridir (Inforzato 2012).

C-reaktif protein, major fonksiyonunu fosfokoline baglanarak gerceklestirir.
Boylelikle, yabanci patojenlerin ve hasar gérmiis hiicrelerin fosfolipidlerinin taninmasina
olanak saglar (Volanakis 2001). Aymi zamanda, komplemani da aktive edebilir.
Patojenlerin eliminasyonu igin fagositik hiicrelerin Fc reseptorlerine baglanabilir (Marnell
2005). Bu 6zelliklerinin neticesinde, olumsuz durumlarda ortaya gikabilir. Ornegin, immiin
trombositopeni hastalarinda CRP diizeyleri yiikselmistir ki CRP’nin antikor aracili
trombosit yitkimint arttirdigi diistiniilmektedir (Kapur 2015).

Proinflamatuvar etkileri arasinda monositleri indiiklemesi ve IL-6 reseptdri
salinimini da vardir. Sonug olarak, bazi durumlarda doku hasari sonucu olusan CRP yaniti,

doku hasarin1 daha da kétiilestirebilir (Griselli 1999).

Enfeksiyon hastaliklar1 ve non-enfeksiydz inflamatuvar hastaliklar gibi akut ve
kronik inflamasyon olan bir¢ok duruma CRP yiiksekligi eslik eder. Akut ve kronik
inflamasyonun olmadigi metabolik stres durumlarinda da, yiiksek duyarliliga sahip

Olgtimler ile CRP diizeyinde ¢ok az miktarda degisiklikler ortaya konabilir (Marnell 2005).

Normal CRP diizeyi; CRP’nin gergek anlamda normal degeri bilinmemektedir.
Toplam 21.000 kisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, CRP diizeyinin yas, cinsiyet ve irka
gore degiskenlik gosterdigi bulunmustur. CRP diizeyinin yas ile birlikte arttigi, kadinlarda
ve Afriko-Amerikanlar’da hafif diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Woloshin
2005). Saglik kisilerin %70-90’inda CRP konsantrasyonu 3 mg/I’nin altinda bulunmustur.
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Genel olarak 10 mg/I’nin istii klinik olarak anlamli inflamasyonu gdsterirken, 3-10 mg/I
aralig1 diisiik seviyeli inflamasyon olarak adlandirilir (Kushner 2015). Diisiik seviyeli
inflamasyona, inflamasyonun klasik bulgular1 eslik etmez ve birgok metabolik stres
durumlarinda izlenebilir (Kushner 2006). Ateroskleroz, obezite, obstruktif uyku apnesi,
insiilin direnci, hipertansiyon ve Tip 2 DM bu durumun iyi tanimlanmig Ornekleridir.
Bununla birlikte, kotii saglik kosullari, disiik fiziksel aktivite, pre-hipertansiyon, sagliksiz
diyet ve sosyal izolasyon durumlarinda da diisiik seviyeli inflamasyon bildirilmistir

(Antonelli 2017).

Orta-belirgin CRP yiiksekligi; ¢ogu inflamatuvar durumda, akut faz cevabin pargasi
olarak, ESH gibi, CRP diizeyi yiikselir. Belirgin CRP yiiksekligi enfeksiyon varligi ile
kuvvetli iligkilidir. 100 mg/I’nin tizerindeki degerlerin yaklasik %80’inde, 500 mg/L’nin
tizerindeki degerlerin %88-94’linde, siklikla bakteriyel olmak iizere, enfeksiyon sebep
olarak bulunur (Vanderschueren 2006). Viral enfeksiyonlarda da CRP diizeyi yiikselir,
ancak bakteriyel enfeksiyon geciren hastalardaki seviyelere genellikle ulagsmaz (Kruger
2009). CRP’nin yiikselmesi ve diismesi daha hizli oldugu i¢in ESH-CRP arasinda
uyumsuzluklar izlenebilir. SLE hastalarinda oldugu gibi, inflamasyonun karakteristigi ve
immiin hastalik iligkili mekanizmalardan 6tiirii, baz1 durumlarda CRP diizeyinde, ESH’nda

oldugu kadar belirgin yiikselisler izlenmeyebilir (Ospina 2017).

High-sensitif CRP (hs-CRP); bu kavramin kullanimu ile ilgili biraz karigiklik vardr.
Bu konudaki en 6nemli yanlis anlasilma, hs-CRP 6l¢iim tekniginin CRP 6l¢iimiinden farkl
oldugu algisidir. Burada kullanilan “high-sensitivity” terimi, kullanilan 6l¢iim tekniginin
cok diisiik CRP diizeylerini dlgebilmesini tanimlamaktadir. Olgiilen CRP’nin, yeni veya
kendine 6zgii bir 6zelligi yoktur (Casas 2008).

2.1.3. Fibrinojen

Insan fibrinojeni (koagiilasyon faktdr I), 340 kD agirhginda ii¢ disiilfid bag: ile
baglanmis heksamerik bir glikoproteindir. Fibrinojen, plazmada 200-400 mg/dL
konsantrasyon araliginda bulunur. Plazma koagiilasyon faktorleri arasinda en yiiksek orana

sahiptir ve pihtinin major yapisal bilesenidir. Yar1 omrii 3-4 giindiir ve karacigerde

sentezlenir (Medved 2009, Levy 2015).

Dolasimdaki plazma fibrinojen seviyesi yas, obezite, sigara icme ve inflamatuvar
durumlarda artarken, alkol tiiketimi ile azalir. Indiiklenebilir kismi, akut faz cevabindan

etkilenir. Bir APR olan fibrinojenin biyosentezi, IL-6 ile artar. Akut faz cevabinda,



fibrinojen diizeyi 2-20 kat artabilir, 3-5 giinde pik yapar ve inflamatuvar uyaran kalktiktan
sonra dereceli olarak bazal seviyeye iner. Fibrinojen sentezi, IL-1 ve TNF-alfa ile
baskilanir. Fibrinojen yiiksekligi, ESH yiiksekliginin 6nemli bir sebebidir (Green 1989,
Woods 2000).

Yiiksek fibrinojen diizeyleri, inflamasyon, doku hasari, enfeksiyon, bazi kanserler,
RA gibi inflamatuvar hastaliklarda tespit edilebilir. Oral kontraseptif kullanim1 da plazma
diizeyini yiikseltir. Kronik karaciger hastaligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, ciddi
malniitrisyon ve hemofagositik lenfohistiositoz durumlarinda ise plazma fibrinojen diizeyi
genellikle diisiik izlenir (Tennent 2007, Undas 2016).
2.1.4. Serum protein elektroforezi

Serum protein elektroforezi, agaroz jel iceren 6zel bir kagida elektrik akimi
uygulamasi ile serum proteinlerinin boyut ve elektrik yiiklerine goére fraksiyonlarina
ayrildig1 bir laboratuvar teknigidir (O'Connell 2005). Bulgulari daha iyi yorumlayabilmek
i¢in, islemin sonunda proteinler boyanir ve yogunluklari Olgiilerek data grafik seklinde
verilir. Ana fraksiyonlar, albumin, a-1, a-2, B ve y’dir. Bu fraksiyonlar, toplam 13 farkli
proteini icerir. Protein subgruplarin daha ayrintili incelenmesi, immiinfloresan ve immdiin
fiksasyon yontemleri ile gergeklestirilir. Klinik pratikte siklikla multiple myelom

hastalarmin ilk degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Kyle 1999).

Serum protein elektroforezinde albumin ve globiilinler olmak tizere temelde iki
major tip protein degerlendirilir. Bu proteinlerin fizyolojik dagilimi sekil 2.1°de

gosterilmistir (Vavricka 2009).
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Sekil 2.1. Serum protein elektroforezinde proteinlerin fizyolojik dagilimi



Globiilinler total serum proteinleri i¢erisinde albiimine gore daha az orana sahiptir.

a-1, a-2, B ve y olmak tizere 4 bileseni vardir (Vavricka 2009).

a-1 bolgesi, alfa-feto protein (AFP), a-1 glikoprotein, tiroid baglayici globiilin ve
transkortinden olusur. AFP eksikligi, nefrotik sendrom ve karaciger yetmezligi
durumlarinda bu bantta diisiis izlenir. Multiple myeloma hastaliginda izlenen Bence Jones
proteini bu banda baglanarak diisiise sebep olabilir. Ancak diger malignitelerde ve

inflamatuvar cevapta akut faz cevabi olarak a-1 bandinda artis izlenebilir.

a-2 bélgesi, seriiloplazmin, o-2 makroglobiilin ve haptoglobiilinden olusur. Tipik
olarak hemolitik anemide serbest hemoglobinin haptoglobulin tarafindan baglanmasi ile bu
bant azalir. Akut faz cevabinda, haptoglobulinin artmasi ile yiikselir. Nefrotik sendromda,
a-2 makroglobiilin glomeriillerden gecemedigi icin diger proteinlere gore rolatif bir artig
izlenebilir. Karaciger sirozu, Tip 2 DM ve malignitelerde (akut faz cevabi) a-2 bandi

yiikselebilir.

S bolgesi, B-1 ve B-2 bantlarindan olusur. B-1 bandi baslica transferrinden olusur.
Tipik olarak demir eksikligi anemisinde yiikselir. Ayrica, gebelik ve Ostrojen tedavisi ile de
yiiksek tespit edilir. B-2 bandi ise kompleman proteini 3 (C3) ve B-lipoproteinden olusur.
IgA, IgM ve bazen IgG, bu bolgede tespit edilebilir.

y bolgesi, protein elektroforezi yorumlanirken bu bolgeye dikkatlice odaklanmak
gerekir. Biiylik oranda IgG tipi immiinglobulinden olusur. Diger immiinglobulin izotipleri
de siklikla bu bolgededir, ancak bunlar B-y araliginda ve  bandinda da izlenebilirler.
Agammaglobulinemi ve hipogammaglobulinemi sendromlarinda bu bant azalir. Malign
lenfoma (multiple myeloma, Waldenstrom’s makroglobulinemi, Hodgkin hastaligi, kronik
lenfositik 16semi), kronik enfeksiyonlar, karaciger sirozu, amiloidozis, romatolojik,
graniilomatéz ve bag doku hastaliklarinda y bandi yiiksek izlenir. Cogu durumda bu
yiikselis homojendir. Yiikselisin sivri oldugu durumlar ise monoklonal gamopati olarak
isimlendirilir ve genellikle malign bir plazma hiicre klonunun drettigi tek tip
immiinglobulin artisin1 yansitir. Artan bu proteinler, paraproteinler veya M (monoklonal)
proteinler olarak adlandirilir. Yiiksek hacimde plazma genisleticilerin verilmesi malign
patolojileri diisiindiirecek sekilde artig yapabilecegi igin, testi yorumlarken dikkatli olmak
gerekir (Vavricka 2009).



2.1.5. Akut faz reaktanlar: arasindaki tutarsizliklar

Genellikle, akut faz cevabinin bir¢ok elemanindaki artislar birlikte gerceklesmesine
ragmen, bazi hastalarda bu tablo ortaya ¢ikmamaktadir. Bu tutarsizlik, farkli APR’lar
arasinda izlenebilir, bazilar1 yiikselirken bazilar1 degismez. Bu farkliligin en 6nemli sebebi,
farkli hastaliklarda tretilen spesifik sitokin ve onlarin diizenleyicilerinin farkli olmasidir.
Diger bir sebep ise degerlendirilen APR’larinin metabolizmalar1 arasindaki farkliliktir.
Ornegin, hastanin klinik durumundaki degisikliklerde ESH nispeten yavas degisirken, CRP
degisiklikleri daha hizli gelismektedir (Gabay 1999).

En c¢ok kullanilan APR’lar1 olan ESH ve CRP arasinda da tutarsizliklar
izlenmektedir. ESH degeri yliksekliginde, CRP’nin normal dl¢iilmesi siklikla yaniltict bir
sonugtur. Bu tutarsizligin sebebi siklikla inflamasyondan ziyade kan elemanlarinin etkisi
ile ortaya ¢ikan bir ESH degisikligidir (Bedell 1985).

Romatizmal hastalig1 olan hastalarda inflamasyonun siddeti ve yayginligi ile CRP
diizeyleri koreledir. Bu durumun en Onemli istisnast SLE hastaligidir. Aktif SLE
hastalarinda, ESH diizeyi belirgin yiiksek iken CRP cevabi izlenmemektedir (Gaitonde
2008). Bu durum, SLE hastalarinda yiiksek diizeyde eksprese edilen tip 1 interferonlarin,
hepatositlerdeki CRP iiretimini baskilamasindan kaynaklanmaktadir (Enocsson 2009).
Aktif SLE hastalarinin ¢ogunlugunda, CRP diizeyi artmamisken, aktif lupus serdziti veya
kronik sinoviti olanlarda hafif diizeyde CRP yiiksekligi izlenebilir. Atesi olan bir SLE
hastasinda, belirgin CRP yiiksekligi (>60-70 mg/L) bakteriyel enfeksiyonu diigiindiiriir. Bir
calismada, CRP diizeyi 60 mg/L’nim iizerindeki tiim SLE hastalarinda, serdziti olanlar
hari¢, enfeksiyon tespit edilmistir. Bu durum, SLE hastalarinda belirgin CRP
yiiksekliginde enfeksiyon hastaligi diisiiniilmesi gerektigini desteklemektedir (ter Borg
1990).

Aktif romatoid artriti (RA) olan hastalarda ESH ve CRP genellikle birlikte
yiikselmektedir. Ancak, 9135 hastanin degerlendirildigi genis ¢apli bir calismada, aktif RA
hastalarinin dortte birinde bu iki testin sonuglarinin tutarsiz oldugu bildirilmistir (ESH>28

mm/h iken CRP<8 mg/L veya ESH<28 mm/h iken CRP>8 mg/L) (Kay 2014).

Birgok c¢alismada, APR’1 olan prokalsitoninin enfeksiyon tanisi igin oldukga
spesifik oldugu gosterilmistir ve otoimmiin hastaliklarin  inflamatuvar durumunu
enfeksiyondan ayirt etmede kullanighh oldugu belirtilmistir. Dokuz ¢alismanin

degerlendirildigi bir meta-analizde, enfeksiyon tespitinde prokalsitonin ve CRP’nin



sensitivitesi benzer iken (%75 vs %77), prokalsitoninin spesifitesi daha yiiksek
bulunmustur (%90 vs %56) (Wu 2012).

Bir¢ok klinik durumda benzer tutarsizliklar izlendigi icin, heniiz inflamasyonu
yansitacak tek bir test yoktur. Mevcut durumda, tek bir test ile yetinmekten ziyade, birkag
APR’nin tekrarlayan dl¢cimii optimal bilgiyi verecektir. Bu sonuglar ise klinik ile birlikte

degerlendirilmelidir (Kay 2014).

2.2. Sistemik lupus eritamatozus ve immiin degisiklikler

Sistemik lupus eritamatozus, sebebi tam olarak bilinmeyen, tiim organlari
etkileyebilen, kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Kadinlar, erkeklerden daha siklikla
etkilenmektedir. Ozellikle farkli tiplerde anti-niikleer antikor iiretimi gibi immiinolojik

degisiklikler, SLE’nin en 6nemli 6zeliklerindendir.

Hastalik, biitiin organlarn etkileyebilen ve hastalar arasinda siddeti belirgin farklilik
gosteren, degisken klinik bulgulara sahiptir. En yaygin paterni, cilt, kas-iskelet, hafif
hematolojik ve serolojik tutulumlarinin karigimidir. Ancak, bazi hastalarda hematolojik,
renal veya santral sinir sistemi bulgular1 6n plandadir. Hastaligin ilk yillarinda baskin olan
klinik patern, ilerleyen yillarda devam etme egilimindedir. Hastalik remisyon ve relapslar

ile seyreder (Cervera 2003).

Sistemik lupus eritamatozus hastalarinda birgok immiin defekt bildirilmistir. Ancak,
bu defektlerin etiyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Bazi durumlarda ise bu
defektler epizodiktir ve hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermez. SLE, temelde immiin
regililasyon bozuklugu hastaligidir. Bu bozuklugun self-tolerans kaybina sekonder gelistigi
diigiiniilmektedir (Rahman 2008). Hastaligin mediyatorleri, otoantikorlar ve bunlarin
antijenler ile olusturdugu immiin komplekslerdir. Bu antikorlar, hastalik semptomlar
ortaya ¢ikmadan yillar 6nce olusmaktadir. Hedef antijenler, primer olarak hiicre yiizeyinde
prezente olurlar. Ancak bunlarin biiyiik kismi1 aktive olan veya apoptoza giden hiicrelerde,

hiicre yilizeyine ulasan intraseliiler antijenlerdir (Arbuckle 2003).

Sistemik lupus eritamatozus hastalarinda, immiin komplekslerin, apoptotik
hiicrelerin ve nekrotik hiicre kaynakli materyallerin fagositozu ve temizlenmesi bozuktur.
Boylelikle, antijen ve immiin komplekslerin devamliligi saglanir. Otoantikorlar iireten B
hiicreler, T helper hiicreler tarafindan IL-6 ve IL-10 gibi B hiicreleri destekleyen

sitokinlerin siirekli iiretilmesi ile aktive edilmektedir ve B-hiicre aktivator faktor (BAFF)
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ile olgunlagsmaktadir. Birgok SLE hastasinda serum diizeyi yiiksek bulunan BAFF,
transizyonel ve immatiir B hiicrelerin otoantikor iireten plazmablastlara ve hafiza B
hiicrelere donlismesi i¢in temel uyaricidir. Tedavisiz kalan SLE hastalarinda, artmis
otoantikor yapimi ve devamliligi, anti-idiopatik antikorlar veya regiilatuvar immiin

hiicreler tarafindan baskilanamamaktadir (Munoz 2009).

Ozellikle DNA veya RNA proteinleri igeren antijen/antikor kompleksleri, sirasiyla
TLR9 veya TLR7 araciligi ile dogal immiin sistemi aktive eder. Bunun neticesinde,
dendritik hiicreler aktive olur ve tip 1 IFN ve TNF-alfa salgilanir ki bunlarin etkisi ile de T
hiicrelerden IFN-gama, IL-6 ve IL-10 salinir. T hiicrelerden yeterli diizeyde immiinsiipresif
TGF-beta salgilanamadigi i¢in siirekli otoantikor yapimi i¢in uygun ortam olusur. Dogal
immiin sistem enfeksiyon tarafindan da aktive edilebilir. Boylelikle hem dogal hem de
adaptif immiin sistem otoantikor liretmeye devam eder. Bu cevap birka¢ yil boyunca

kontrol edilebilir, ancak regiilasyon bozulur ise klinik hastalik baslar (Gerl 2010).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2013-Ekim 2018 tarihleri arasinda Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Béliimiinde takip edilen ve
Romatoloji Poliklinigine bagvuran 18 yas iistii SLE tanili hastalar dahil edildi. Calismada,
tedavi degisikligi yapilmadan alinmis kan 6rneklerinden ¢alisilmis ESH, CRP, fibrinojen,
protein elektroforezi degerleri kullanildi. Bu verilere, hastalarin dosyalar1 ve laboratuvar

sonuclar1 taranarak ulasildi.

Hastalar ESH, CRP ve fibrinojen yiiksekligi ile protein elektroforezinde beta bandi
yiiksekligi ve poliklonal gamopati varligina gore ikiserli gruplara ayrilarak degerlendirildi.

Gruplara ayirilirken kullanilan referans degerler agsagidaki sekilde belirlends;

e ESH i¢in iist sinir: erkeklerde yas/2 mm/h, kadinlarda (yas +10)/2 mm/h
e CRP i¢in ist sir: 15 mg/l

¢ Fibrinojen i¢in st siir: 400 mg/dl

e Beta bandi i¢in st sinir: %14.4

e (Gama bandi i¢in st sinir: %19.2
Hastalarin verileri asagidaki yontemlere gore degerlendirildi;

1-Eritrosit sedimantasyon hizi yiiksek olan grup ve ESH normal olan gruplarin CRP
degerleri karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar
Ki-kare testi ile karsilastirildi.

2- Eritrosit sedimantasyon hizi1 yiiksek olan grup ve ESH normal olan gruplarin Fibrinojen
degerleri karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar
Ki-kare testi ile karsilastirildi.

3- Eritrosit sedimantasyon hizi yiiksek olan grup ve ESH normal olan gruplarin poliklonal
gamopati varlig1 (protein elektroforezinde gama bandi) karsilastirildi; sayisal degerler
Mann-Whitney U testi ile Poliklonal gamopati olan-olmayan gruplar Ki-kare testi ile
karsilastirildi.

4-Fibrinojen degerleri yliksek ve normal olan gruplarin ESH degerleri karsilastirilds,
sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar Ki-kare testi ile
karsilastirildi.

5- Fibrinojen degerleri yiiksek ve normal olan gruplarin CRP degerleri Karsilastirild;
sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar Ki-kare testi ile

karsilastirildi.
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6- Fibrinojen degerleri yliksek ve normal olan gruplarin poliklonal gamopati varlig
karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile poliklonal gamopati olan-olmayan
gruplar Ki-kare testi ile karsilastirildi.

7- CRP degerleri yiiksek olan grup ve CRP degerleri normal olan gruplarin ESH degerleri
karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar Ki-kare
testi ile karsilastirildi.

8- CRP degerleri yliksek olan grup ve CRP degerleri normal olan gruplarin Fibrinojen
degerleri karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar
Ki-kare testi ile karsilastirildi.

9- CRP degerleri yiikksek ve normal olan gruplarin poliklonal gamopati varlig
karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile poliklonal gamopati olan-olmayan
gruplar Ki-kare testi ile karsilastirildi.

10-Poliklonal gamopati olan ve olmayan gruplarda CRP, ESH, Fibrinojen degerleri
karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar Ki-kare
testi ile karsilastirilda.

11-Protein elektroforezinde Beta bandi yiiksek ve normal olan gruplarda CRP degerleri
karsilastirildi; sayisal degerler Mann-Whitney U testi ile normal-yiiksek olanlar Ki-kare
testi ile karsilastirildi.

12- Protein elektroforezinde Beta bandi yiliksek ve normal olan gruplarda Fibrinojen
degerleri karsilagtirldi; sayisal degerler Mann-Whitney U ile normal-yiiksek olanlar Ki-
kare testi ile karsilastirildi.

Calismaya baslamadan énce, NEU Meram Tip Fakiiltesi Ila¢g ve Tibbi Cihaz Dist
Aragtirmalar Etik Kurulunun 26 Ekim 2018 tarihli 1537 karar sayili onay1 alind1.

3.1. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0 paket programi kullanildi.
Sayisal verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, normal
dagilim géstermeyenler median (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise
say1 ve ylizde ile ifade edildi. Bagimsiz gruplar arasi kategorik verilerin karsilagtirilmasi
icin Ki-kare testi kullanildi. Bagimsiz gruplar arasi normal dagilim gostermeyen sayisal
verilerin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Calismaya, Meram Tip Fakiiltesi Romatoloji Kliniginde takipli, 79’u (%92.9)

kadin, 6’s1 erkek (%7.1) olmak tizere toplam 85 SLE hastasi, hastaliginin aktivasyon veya

remisyonda olmasina bakilmaksizin dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 40.1+13.5 (18-

69) olarak hesaplandi.

Hastalarin degerlendirilen akut faz reaktanlarinin sonuglari ve protein elektroforezi

bulgulari tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin akut faz reaktan degerleri ve protein elektroforezi bulgular:

Parametre Median/Ortalama+SD Min-max
ESH (mm/h) 18 2-140
CRP (mg/l) 2.6 0.1-70
Fibrinojen (mg/dl) 356 176-795
Albumin (%) 48.9+5.1 36.6-58.4
Alfa-1 (%) 3 1.9-9.1
Alfa-2 (%) 12.443.1 4.3-19.7
Beta (%) 12.4 7.8-20.4
Gama (%) 21.5 11-42.3

Hastalarin 30’unda (%35.3) ESH, 10’unda (%11.8) CRP ve 23’iinde (%27.1)
fibrinojen degeri, 9 (%10.6) hastada ise beta bandi yiizdesi yiiksek bulundu. 57 (%67.1)

hastada ise poliklonal gamopati tespit edildi (tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin degerlendirilen parametrelere gore normal/yiiksek dagilim

Parametre Normal (n/%0) Yiiksek (n/%)
ESH 55/%64.7 30/%35.3
CRP 75/%88.2 10/%11.8
Fibrinojen 62/%72.9 23/%27.1
Beta 76/%89.4 9/%10.6
Gama 28/%32.9 57/%67.1

Hastalar degerlendirilen parametrelere gore normal ve yiiksek seklinde ikiserli

gruplara ayirildi ve gruplar karsilastirildi.

4.2. Eritrosit sedimantasyon hizi normal ve yiiksek olan gruplarin karsilastirilmasi

Eritrosit sedimantasyon hizi yiiksek olan grupta, serum CRP ve fibrinojen degerleri
ile gama bandi yiizdesi, ESH normal olan gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(sirasiyla, p=0.055, p=0.019 ve p=0.003) (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Eritrosit sedimantasyon hizi normal ve yiiksek olan gruplarin sayisal

degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=55) Yiiksek (n=30) p

CRP (mg/l) 2.2 (0.1-21.5) 4.2 (0.1-70) 0.055
Fibrinojen (mg/dl) 347 (176-795) 404 (245-659) 0.019
Gama (%) 20.6 (12.7-35.9) 24.9 (11-42.3) 0.003

Eritrosit sedimantasyon hiz1 yliksek olan grupta, fibrinojen degeri yiiksek hasta
orani, ESH normal olan gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). CRP degeri
yiiksek hasta orani ve poliklonal gamopatisi olan hasta oranlar1 da ESH ytiksek olan grupta

fazla olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Eritrosit sedimantasyon hizi1 normal ve yiiksek olan gruplarin kategorik

verilerinin karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=55) | Yiiksek (n=30) p

CRP yiiksek (n/%%*) 4/%7.3 6/%20 0.082
Fibrinojen yiiksek (n/%*) 8/%14.5 15/%50 <0.001
Poliklonal gamopati (n/%%*) 33/%60 24/%80 0.061

*ESH grubu igerisindeki yiizdesi

4.3. Fibrinojen degeri normal ve yiiksek olan gruplarin karsilastirilmasi

Fibrinojen degeri yiiksek olan grupta, ESH ve serum CRP degerleri, fibrinojen
normal olan gruptan anlamh diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla, p=<0.001 ve p=0.003).
Gama band1 yiizdeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.553) (tablo 4.5).

Tablo 4.5. Fibrinojen degeri normal ve yiiksek olan gruplarin sayisal degerlerinin

karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=62) Yiiksek (n=23) p
ESH (mm/h) 11.5 (2-87) 45 (5-140) <0.001
CRP (mg/l) 2 (0.1-29.4) 5.3 (0.1-70) 0.003
Gama (%) 21.6 (12.7-42.3) 21.2 (11-38.9) 0.553

Fibrinojen degeri yiiksek olan grupta, ESH yiiksek hasta orani, fibrinojen normal

olan gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). CRP degeri yiiksek hasta orani
ve poliklonal gamopatisi olan hasta oranlar1 acisindan gruplar arasinda anlaml diizeyde

fark yoktu (tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Fibrinojen degeri normal ve yiiksek olan gruplarin kategorik verilerinin

karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=62) | Yiiksek (n=23) p
ESH yiiksek (n/%*) 15/%24.2 15/%65.2 <0.001
CRP yiiksek (n/%%*) 5/%8.1 5/%21.7 0.082
Poliklonal gamopati (n/%%*) 43/%69.4 14/%60.9 0.460

*Fibrinojen grubu igerisindeki yiizdesi

4.4. CRP degeri normal ve yiiksek olan gruplarin karsilastiriimasi

CRP degeri yiiksek ve normal olan gruplar arasinda ESH, fibrinojen ve gama bandi
yiizdeleri agisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0.272, p=0.091 ve p=0.504) (tablo
4.7).

Tablo 4.7. CRP degeri normal ve yiiksek olan gruplarin sayisal degerlerinin

karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=75) Yiiksek (n=10) p
ESH (mm/h) 17 (2-76) 25.5 (3-140) 0.272
Fibrinojen (mg/dl) 353 (176-795) 404 (293-588) 0.102
Gama (%) 21.6 (12.7-42.3) 20.9 (11-38.9) 0.553

CRP degeri yiiksek ve normal olan gruplar arasinda, ESH ve fibrinojen degeri

yiiksek hasta oranlari ile poliklonal gamopatisi olan hasta orani agisindan anlamli diizeyde
fark yoktu (tablo 4.8).
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Tablo 4.8. CRP degeri normal ve yiiksek olan gruplarin kategorik verilerinin

karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=75) | Yiiksek (n=10) p
ESH yiiksek (n/%*) 24/%32 6/%60 0.082
Fibrinojen yiiksek (n/%*) 18/%24 5/%50 0.082
Poliklonal gamopati (n/%%*) 51/%68 6/%60 0.613

*CRP grubu igerisindeki yiizdesi

4.5. Poliklonal gamopati varhgina gore gruplarin karsilastiriimasi

Poliklonal gamopatisi olan grupta ESH degeri, poliklonal gamopatisi olmayan
gruptan yiiksekti, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.134). CRP ve
fibrinojen degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0.750 ve
p=0.801) (tablo 4.9).

Tablo 4.9. Poliklonal gamopatisi olan ve olmayan gruplarin sayisal degerlerinin

karsilastirilmasi

Parametre Var (n=57) Yok (n=28) p
ESH (mm/h) 19 (2-140) 17 (2-56) 0.134
CRP (mg/l) 3.2 (0.1-70) 2.3(0.1-19.7) 0.750
Fibrinojen (mg/dl) 359 (176-795) 354.5 (262-659) 0.801

Poliklonal gamopatisi olan ve olmayan gruplar arasinda, CRP ve fibrinojen degeri

yiiksek hasta oranlar1 agigindan anlaml diizeyde fark yoktu. ESH yiiksek hasta oraninin p
degeri ise 0.061 olarak saptandi (tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Poliklonal gamopatisi olan ve olmayan gruplarin kategorik verilerinin

karsilastirilmasi

Parametre Var (n=57) Yok (n=28) p
ESH yiiksek (n/%*) 24/%42.1 6/%21.4 0.061
CRP yiiksek (n/%*) 6/%10.5 4/%14.3 0.613
Fibrinojen yiiksek (n/%%*) 14/%24.6 9/%32.1 0.460

* Poliklonal gamopati grubu igerisindeki yiizdesi

4.6. Protein elektroforezinde beta bandi normal ve yiiksek olan gruplarin

karsilastirilmasi

Protein elektroforezinde beta bandi normal ve yiiksek olan gruplar arasinda, ESH,

CRP ve fibrinojen degerleri agisindan anlamli fark yoktu (tablo 4.11).

Tablo 4.11. Beta bandi normal ve yiiksek olan gruplarin sayisal degerlerinin

karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=76) Yiiksek (n=9) p
ESH (mm/h) 17.5 (2-140) 21 (4-56) 0.903
CRP (mg/l) 2.9 (0.1-70) 2.4 (0.1-13.8) 0.853
Fibrinojen (mg/dl) 354.5 (185-795) 359 (176-659) 0.983

Protein elektroforezinde beta bandi normal ve yiiksek olan gruplar arasinda, ESH,

CRP ve fibrinojen degeri yiiksek hasta oranlari agisindan anlamli diizeyde fark yoktu (tablo
4.12).
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Tablo 4.12. Beta bandi normal ve yiiksek olan gruplarin kategorik verilerinin

karsilastirilmasi

Parametre Normal (n=76) Yiiksek (n=9) p
ESH yiiksek (n/%*) 28/%36.8 2/%22.2 0.385
CRP yiiksek (n/%%*) 10/%13.2 0/%0 0.247
Fibrinojen yiiksek (n/%*) 20/%26.3 3/%33.3 0.654

* Beta band1 grubu icerisindeki ytlizdesi
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5. TARTISMA

Sistemik lupus eritamatozus hastalarinda, akut faz reaktanlar1 ve protein
elektroforezi bulgularini inceledigimiz bu ¢alismada, en fazla oranda tespit edilen anormal
bulgu poliklonal gamopati (%67.1) idi. Bunu siras1 ile ESH (%35.3), fibrinojen (%27.1) ve
CRP (%11.8) yiiksekligi takip etmekteydi.

Sistemik lupus eritamatozus hastalarinda cinsiyet dagiliminda kadin hakimiyeti
vardir. Erigkin popiilasyonda bildirilen toplum bazli ¢alismalarda kadin/erkek orami 7:1-
15:1 araliginda bulunmustur (Lahita 1999, Chakravarty 2007). Bizim calismamizda da
literatiir ile uyumlu olacak sekilde bu oran 13:1 bulunmustur. Ulkemizden bildirilen, 719
eriskin SLE hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada kadin cinsiyet oran1 %86
bulunmustur. Bizim hastalarimizda ise bu oran, benzer sekilde, %92 bulunmustur. Bu
calismada, hastalarin ortalama tani yas1 34+11.3 ve takip siiresi 86 ay olarak bildirilmistir.
Bizim ¢aligmamizda hastalarin ortalama yas1 40.1+13.5 bulunmustu, ancak hastalarin tani
anindaki yaslarim1 ve takip siirelerini degerlendirmemistik. Bu yiizden, bu agidan bir

karsilastirma yapamadik.

Sistemik lupus eritamatozus hastalarinda, bazi APR arasinda tutarsizliklar oldugu
bir¢ok calismada bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda, literatiir ile uyumlu olacak sekilde,
ESH yiiksek hasta oran1 CRP yiiksek hasta oraninin ii¢ katiydi. Bu hastalarda, kullanilan
immiin siipresif tedaviler ve hastaligin kendisine bagli immiin degisiklikler neticesinde
ciddi enfeksiyon tablolar1 ortaya c¢ikabilmektedir. Hastalik alevlenmesini enfeksiyon
tablosundan ayirt etmek her zaman kolay olmamaktadir (Ospina 2017). Enfeksiyon tespiti
i¢in yapilan kiiltiir alma gibi laboratuvar ¢alismalarinin sonuglanmasi beklenirken, hastalik
alevlenmesinin uygun tedavisi igin gecikmeler yasanabilmektedir. Hastalik alevlenmesi
diistintilerek yiiksek doz kortiko-steroidler gibi immiinsiipresiflerin verilmesi, olasi
enfeksiyon durumunda oldukca tehlikeli sonuglar dogurabilir. Bu nedenle, enfeksiyon
tablosu diglanana kadar, siklikla immiinsiipresyon bekletilir. Alevlenme ve enfeksiyon
tablosunu ayirt edebilecek klinik ve laboratuvar bulgularin dikkatli bir sekilde kullanilmasi
bu gibi durumlarda kiymetli bilgiler verir (Littlejohn 2018).

Sistemik inflamasyonun non-spesifik belirtecleri olan ESH ve CRP, bu senaryo i¢in
potansiyel olarak kullanilabilecek biyobelirteclerdir. Diger romatizmal hastaliklar ile
kiyaslandiginda, SLE hastalarinda ESH artis1t CRP artisindan daha 6n plandadir. Ancak,

ESH’nin hastalik alevlenmeleri ile kuvvetli iligkisi olmasina ragmen, ESH enfeksiyon
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durumunda da artmaktadir. CRP diizeyleri ise hastalik aktivitesi ile genellikle korelasyon
gostermez (Dima 2016). SLE hastalarinda, CRP degerinin 60 mg/I’nin lizerinde olmasinin
enfeksiyon tablosu ile iliskili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (ter Borg 1990). Plevrit
ve perikardit gibi serdzit ataklarinda veya nefrit ve miyozit ile bagvuran hastalarda,
SLE’nin diger ataklarina gore CRP diizeyinde belirgin artiglar oldugu bildirilmistir (Firooz
2011). Bu bulgular, klinik tablo degerlendirilirken laboratuvar bulgularinin
yorumlanmasini daha da karmasik hale getirmektedir. Literatiire bakildigi zaman, SLE
hastalarinda APR ile yapilan ¢alismalarda, APR ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi ve bulunan degerlerin enfeksiyon tablosunu ayirt edebilmedeki dneminin
arastirlldigl, bizim c¢alismamiz gibi hastalik aktivasyonu ve enfeksiyon durumunun
gozetilmedigi caligmalarin olmadig1 goriildii. Bu nedenle, ¢alismamizda bulunan ESH ve
CRP degerlerini baska calismalar ile karsilastiramadik. Bu durum, calismamiz igin bir

kisitlilik olarak kabul edilebilir.

Sistemik lupus eritamatozus hastalarinda, CRP yanitinin kiint olmasimni agiklamak
i¢in bir¢ok mekanizma tanimlanmustir (Ospina 2017). C-reaktif protein molekiiliine karsi
otoantikor gelistigi, SLE alevlenmesinde fazla miktarda eksprese edilen IFN-alfanin
etkisiyle CRP sentez ve sekresyonunun baskilandigi iddia edilmistir (Littlejohn 2018).
Ayrica, SLE hastalarinda genetik sebeplerden dolay: belirli uyaranlara kars1 olusan cevap
verme yeteneginin farkli oldugu, IL-6 {iretiminin ve etkisinin defektif oldugunu bildiren
yayinlar da mevcuttur (Becker 1980, Peterson 1996). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olacak sekilde, ESH ve fibrinojen yiiksekligi tespit edilen hasta orani, CRP
yiiksekligi tespit edilenden daha yiiksekti. Fakat, biz SLE hastalarinda CRP diizeylerinin
yiikselmemesinin interferon alfa {izerinden IL-6 inhibisyonu veya CRP gen polimorfizmi
ile iliskili oldugunu diisiinmemekteyiz. Ciinkii, Firooz ve arkadaslarinin SLE hastalarinda
yaptig1 calismada, aktif enfeksiyon veya serozit tablosu olanlarda CRP’nin yiikseldigi
gosterilmistir (Firooz 2011). CRP degerlerinin aktif enfeksiyonda ve serozitte
yiikselmesinin nedeninin hiicresel immiinitenin aktif hale gelmesinden kaynaklandigim

diistinmekteyiz.

Fibrinojen, ESH yiiksekliginden sorumlu major proteindir ve protein
elektroforezinde beta ve gamma bolgesi arasinda bulunur (Vavricka 2009). Ames ve
arkadaslarinin 96 SLE hastasin1 degerlendirdigi bir calismada, hastalarin bazal serum
fibrinojen median degeri 357 mg/dl, kontrol grubunun ise 271 mg/dl bulunmustur. Biz de

caligmamizda bu degeri 356 mg/dl olarak hesapladik ve hastalarimizda ESH ile fibrinojen
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arasinda kuvvetli iliski mevcuttu. Literatiir ile uyumlu olacak sekilde, sedimantasyon

yiiksekliginin en 6nemli belirleyicisinin fibrinojen oldugunu saptadik.

C-reaktif protein, serum protein elektroforezinde beta ile gamma bdolgesi arasinda
bulunur (O'Connell 2005). Calismamizda, ESH, fibrinojen, poliklonal gamopati degerleri
acisindan, CRP degeri yiiksek ve normal olan hastalar arasinda anlamli fark bulunamada.
Bu durum SLE hastalarimizda, literatiir ile uyumlu olacak sekilde, CRP yiiksekligi ile ESH
yiiksekliginin korelasyon gostermedigini gostermistir (Dima 2016).

Fibrinojen ile benzer sekilde, CRP’si yiiksek hastalarda gama bandi, CRP normal
olan gruptan daha diisiik bulunmustur. Hastalarimizda tespit edilen gama bandi
yiiksekligine muhtemelen CRP ve fibrinojen yiiksekligi ile korele olmayan bagka faktorler

sebep olmus olabilir.

Sistemik lupus eritamatozus hastaligi gibi kronik-aktif inflamasyon ile seyreden
durumlarda protein elektroforezinde gama bandinda poliklonal yiikseklik izlenir. Bizim
calismamizda da, hastalarin gama bandi yiizdesi laboratuvar {iist sinirindan yiiksekti ve
hastalarin {igte ikisinde poliklonal gamopati tespit edilmisti. Literatiirde, SLE hastalarinda
spesifik olarak protein elektroforezinin caligildigi bir ¢alisma mevcut degildir. Poliklonal
gamopatisi olan hastalarda, olmayanlara gore ESH, CRP ve fibrinojen degerleri
karsilastirildiginda, poliklonal gamopatinin CRP ve fibrinojen yiiksekligi ile iliskili
olmadig1 goriildi. Buna karsin, poliklonal gamopati olan hastalarda, ESH degeri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulundu. Bu durum, poliklonal
gamopatinin eritrosit ¢okme hizinda artisa yol agtigini1 gosteriyor olabilir. Hastalarimizda
tespit edilen ESH ve gama bandi yiiksekligi, SLE hastalarinda izlenen non-spesifik
poliklonal immiinglobulin artis1 sonucu gelismis olabilir. Ancak, bu hipotezi desteklemek
ve aciklamak i¢in hastalarin total immiinglobulin diizeylerinin yani sira 1gG, IgA, IgM ve
IgE gibi alt gruplarinin da degerlendirilmesi gerekir. Ciinkii serum protein elektroforezi ile

proteinlerin total i¢erisindeki oran1 degerlendirilmektedir (Vavricka 2009).

Calismamizda, en fazla oranda tespit edilen anormal bulgu poliklonal gamopati
%67.1) idi. Bunu siras1 ile ESH (%35.3), fibrinojen (%27.1) ve CRP (%11.8) yiiksekligi
takip etmekteydi. Sadece bu sonuglar ile degerlendirildiginde, gamopati varliginin SLE
tan1 ve takibinde degerli bilgiler verebilecegi yorumu yapilabilir. Ancak, bu ¢alismada
hastalarin enfeksiyon, aktivasyon ve Kkullandiklar1 ilaglar gibi APR degerlerini

etkileyebilecek klinik parametreler degerlendirilmemistir. Yiiksek oranda bulunan
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gamopati yiiksekliginin, SLE hastalarinda klinik kullanimdaki 6nemini ortaya koyabilmek

icin daha fazla klinik verinin degerlendirildigi prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Protein elektroforezinde beta bandi yiiksek olan ve olmayan SLE hastalarinda,
ESH, CRP ve fibrinojen diizeyleri agisindan herhangi bir anlamli fark goriilmemistir. Bu
durum, SLE hastalarindaki beta band1 degisikliginin gama band1 degisikligi kadar anlaml

olmadigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

- Calisma grubumuzda, en fazla oranda tespit edilen anormal bulgu poliklonal gamopati
(%67.1) idi. Bunu siras1 ile ESH (%35.3), fibrinojen (%27.1) ve CRP (%11.8) yiiksekligi
takip etmekteydi.

- Poliklonal gamopati varliginin, SLE tan1 ve takibinde degerli bilgiler verebilecegi

distiniildi.

- Genel olarak, akut faz reaktanlar1 yliksek hasta oranimizin fazla olmasi, hastalarda kronik

inflamasyonun devam ettigini diistindiirdii.
- ESH yiiksekliginin en dnemli belirleyicisinin fibrinojen artis1 oldugu belirlendi.

- Fibrinojen ve ESH yiiksekligi tespit edilen hasta orani, CRP yiiksekligi tespit edilen hasta
oranindan daha yiiksekti.

- SLE hastalarinda, CRP ve ESH degerlerinin korele olmadig1 gézlendi.
- Poliklonal gamopati, ESH yiiksekligine katki sagliyor olabilir.

- Beta band: yiiksek ve normal olan gruplar arasinda ESH, CRP ve fibrinojen degerleri
agisindan fark olmamasi, SLE hastalarinda, elektroforezdeki beta bandi bilgilerinin klinige

yansimadigini diisiindiirdi.
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