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OZET

Lupus Nefritinde Serum Galektin-9 ve IP-10 Seviyelerinin Hastalik
Aktivasyonuyla Iliskisi

Amaclar: Galektin-9 ve IP-10 sistemik lupus eritematozus (SLE) patogenezinde rol oynayan
Tip 1 interferon (IFN) yolaginin alt basamaklarinda yer alan molekiillerdir ve hastalik
aktivitesini  gosteren  biyobelirtecler  olarak  kullanilabilecekleri  disiiniilmektedir.
Calismamizda serum Galektin-9 ve IP-10 diizeylerinin lupus nefritinde (LN) hastalik
aktivasyonuyla olan iliskisini incelemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontemler: 59 LN (31°1 aktif LN, 28’1 inaktif LN) hastasi calismaya alindu.
Primer Sjogren Sendromu (PSS) hastalar1 (n=17), Primer Antifosfolipid Antikor Sendromlu
(PAPS) hastalar (n=36) ve 61 saglikli goniillii kontrol gruplari olarak se¢ildi. Serum Galektin-
9 ve IP-10 diizeyleri ELISA ile ¢aligildi.

Bulgular: Ortalama hastalik siiresi 103,3+£96,6 (1-360) ay ve ortalama yas1 37,9+12 (19-63)
olan 59 LN hastasinin 44 (%74,6)’t kadindi. Aktif LN (n=31) grubunda serum Galektin-9 ve
IP-10 seviyeleri; inaktif LN (n=28), PSS (n=17), PAPS (n=36) ve saglikli kontrol (n=61)
gruplarina gore belirgin olarak daha yiiksekti (p<0,05). Biyobelirteg¢ seviyeleri inaktif LN,
PSS ve PAPS gruplarinda benzerdi (p>0,05) ve her ii¢ grupta saglikli kontrollere kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Her iki biyobelirtecin serum seviyeleri SLEDAI
skorlari ile koreleydi (p<0,001).

Sonuclar: Serum Galektin-9 ve IP-10 lupus nefritinde hastalik aktivitesini yansitan 6nemli
biyobelirteglerdir. Bulgularimizin bagka ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir. (Bu
calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje numarasi: TTU-2020-36895).



ABSTRACT

Association of Serum Levels of Galectin-9 and IP-10 with Disease Activation

in Lupus Nephritis

Objectives: Galectin-9 and IP-10 are downstream molecules of the Type 1 interferon (IFN)
pathway involved in the pathogenesis of systemic lupus erythematosus (SLE) and are thought
to be used as biomarkers reflecting disease activity. In this study, we aimed to investigate the
association of serum levels of Galectin-9 and IP-10 with disease activation in LN.

Patients and Methods: Fifty-nine patients with LN (thirty-one of whom were active and 28
of whom were inactive) were recruited. Seven-teen patients with Primary Sjogren Syndrome
(PSS), 36 patients with Primary Antiphospholipid Antibody Syndrome (PAPS) and 61 healthy
volunteers were selected as control groups. Serum levels of Galectin-9 and IP-10 were tested
using ELISA.

Results: Fifty-nine LN patients, 44 (74.6%) of whom were female, with a mean disease
duration of 103.3+£96.6 (1-360) months and a mean age of 37.9+12 (19-63) were included in
the study. Serum levels of Galectin-9 and IP-10 were significantly higher in the active LN
group compared with the inactive LN, PSS, PAPS and healthy control groups (p<0.05).
Biomarker levels were similar in inactive LN, PSS and PAPS groups (p>0.05) and were
significantly higher in all three groups compared to healthy controls (p<0.05). Serum levels of
both biomarkers correlated with SLEDAI scores (p<0.001).

Conclusions: Serum Galectin-9 and IP-10 are important biomarkers reflecting disease
activity in lupus nephritis. Further studies are awaited to confirm these results. (This study
was funded by Istanbul University with the project number TTU-2020-36895).



I. GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), dokularda immiin kompleks birikimi ile karakterize,
relaps ve remisyonlarla seyreden, multisistemik, kronik otoimmiin bir hastaliktir. Lupus
nefriti (LN), SLE tanili hastalarin yaklasik %50’sinde goriilen mevcut tedavilere ragmen
birgok hastada kronik bobrek yetersiziligine ve son donem bobrek yetmezligi gelisimine
sebep olabilen en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir (1).

SLE patogenezinde adaptif immiinitedekinin yani sira dogal immiinitedeki
disregiilasyonun da énemli yere sahip oldugu bilinmektedir. Son dénemlerde interferon (IFN)
imzas1 olarak bilinen, SLE tanili hastalarin bilyiik ¢ogunlugunda tip 1 IFN ile uyarilabilir
genlerin ekspresyonunda artis oldugunu ve bunun artmis otoantikor diizeyleri, hastalik
aktivitesi ve relapslarla iligkili oldugunu ortaya koyan gen ekspresyon ¢aligmalart mevcuttur
(2). Terapotik olarak da 6nemli bir hedef olabilecek IFN imzasi i¢in gen ekspresyon analizi
yapmak veya standart tekniklerle Olglim yapmak giinlilk pratikte uygulanmasi giig
yontemlerdir (3). Bu da IFN imzasimi dogru bir sekilde gosterecek, tip 1 IFN yolaginin alt
basamaklarinda yer alan, Olgilebilirligi kolay biyobelirteclerin bulunmasi ihtiyacini
dogurmaktadir.

Tip 1 IFN imzasin1 gosteren sitokinlerin SLE’ nin yani sira primer antifosfolipid antikor
sendromu (PAPS) ve primer sjogren sendromu (PSS) gibi diger otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde de rol oynadigini gosteren caligmalar mevcuttur (4-6). PSS’li hastalarin
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde tip 1 IFN ile uyarilabilir genlerin ekspresyonunun
artt1igi ve mindr tikriikk bezi biyopsi orneklerinde lokal tip 1 IFN aktivasyonu oldugu
gosterilmistir (7, 8). PAPS hastalarinda yapilan bir ¢aligmada tip 1 IFN imzasi, endotelyal
progenitdr hiicre disfonksiyonu ile iliskilendirilmis, tip 1 IFN blokajinin vaskiiler hastalig
yatistirabilecegi one siirtilmiistiir (6).

Galektin-9 (Gal-9), B-galaktozitler i¢in korunmus karbonhidrat tanima alanlar1 igeren
hayvan lektinlerinden galektin ailesinin bir tiyesidir ve eozinofillerin, kanser hiicrelerinin, T
hiicrelerinin apoptozunu indiikler (9). Yardimci T hiicre 1 (Thl) ylizey molekiilii olan, T
hiicre immunoglobulin ve misin domain-igeren molekil-3 (TIM-3)’iin ligandidir ve
baglandiginda hiicre i¢i kalsiyum girisini indiikleyerek apoptoza neden olur; interferon-
gamma (IFN-y ) ireten hiicrelerin selektif kaybina ve Thl aracili otoimmiinitenin
baskilanmasina yol agar (10). SLE patogenezinde yeri oldugu bilinen tip 1 IFN yanitiyla
iliskili oldugu ¢esitli hayvan ve insan ¢alismalarinda gosterilmistir (11-13).

IFN-y ile uyarilmis protein-10 (IP-10); tip 1, 2 interferonlar ve lipopolisakkaritlerle
uyarilmig hiicrelerden salinan bir kemokindir ve aktive T hiicreler i¢in bir kemoatraktandir

(14). Birgok Thl tip otoinflamatuar hastalikta IP-10 ekspresyonu goriilir ve aktive T
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hiicrelerinin doku inflamasyonu olan bolgelere go¢ etmesini sagladigi diigiiniilmektedir (14).

Son yillarda literatiirde yer alan, serum Gal-9 ve IP-10 diizeylerinin SLE ve LN hastalik

aktivitesiyle iliskisini gosteren calismalar Tablo 1’de 6zetlenmistir. Bu biyobelirteglerin

hastalik aktivitesiyle iliskisinin farkli kohortlarda dogrulanmasi gerektigi goriilmektedir. Bu

nedenlerle, bu kesitsel calismada serum Gal-9 ve IP-10 diizeylerinin lupus nefritinde hastalik

aktivitesiyle olan iligkisini uygun hasta ve saglikli kontrol gruplariyla kiyaslayarak incelemeyi

amagladik.

Tablo 1. Son 10 yilda literatiirde yer alan, serum Galektin-9 ve

hastalik aktivitesiyle iligkisini inceleyen ¢aligmalar.

IP-10 diizeylerinin SLE

- Degerlendirilen | Hasta  Gruplan

Yazar, yil Ulke Biyobelirtecler | (n) Bulgular

Matsuoka ve Japonya sGal-9 SLE (58), sGal-9 seviyeleri SLE’de

ark.2020 (11) saglikli kontrol (31) | 6zellikle  aktif LN
grubunda daha yiiksek.

van den Hollanda sGal-9 SLE  (50), sGal-9 ve sIP-10

Hoogen ve ark. sIP-10 SLE+APS (40), | seviyeleri SLE,

2018 (12) PAPS (29), SLE+APS, PAPS

saghkl kontrol (27) | grubunda daha yiiksek.

sGal-9 diizeylerinin IFN
imzasiyla  korelasyonu
sIP-10’dan daha giicl.

Zhang ve Cin sIP-10 SLE (46), sIP-10 diizeyleri aktif

ark.2018 (15) saglikli kontrol (31) | SLE’de yiiksek.

Roseve ark. | Almanya sIP-10 SLE (79), sIP-10 ve sSIGLEC-1

2013 (16) sSIGLEC-1 saglikli kontrol (31) | diizeyleri aktif SLE’de
yiiksek. sSIGLEC-1
diizeyinin hastalik
aktivitesiyle korelasyonu
sIP-10’dan daha giicli.

Yiiksel veark. | Tiirkiye sGal-9 Juvenil SLE (49), sGal-9 diizeyleri aktif

2021 (17) saglhkli kontrol (15) | SLE  grubunda  dahg
yiiksek.

El Gohary ve Misir sIP-10, Aktif LN (6), sIP-10 ve ulP-10 aktif

ark. 2016 (18) ulP-10 inaktif LN (4), SLE grubunda yiiksek.

aktif non-renal
SLE(10), inaktif
non-renal SLE(10)
saglikli kontrol (10)

Aktif non-renal SLE ve
aktif renal-SLE gruplari
arasinda fark yok.




Alves ve ark. Brezilya sIP-10 Aktif SLE (24), sIP-10 diizeyleri aktif
2019 (19) inaktif SLE grubunda daha
SLE (22), SLE yiksek  ve  hastalik
dis1 OIH kontrol aktivitesiyle korele.
(42), saglikli kontrol
(8)
Hrycek ve ark. | Polonya sIP-10 Aktif SLE (48), sIP-10 diizeyleri aktif
2013 (20) saglikli kontrol (29) | SLE grubunda daha
yiksek  ve  hastalik
aktivitesiyle korele.
Enocsson ve Isveg sGal-9 SLE (59), saglikli | sGal-9 ve sIP-10 Tip 1
ark. 2021 (21) sIP-10 kontrol (181) interferon yanitiyla
iliskili. Her iki belirteg
ve hastalik aktivitesi
arasinda anlamli iliski
yok.
Rose ve ark. Almanya sIP-10 SLE (26) Hastalarin uzun d6nem
2017 (22) takibinde sIP-10
seviyeleri alevlenmeler
esnasinda yiiksek
saptanmis.
Gensous ve ark. | Fransa sGal-9 SLE (110), saglikli| sGal-9 ve sIP-10
2021 (23) sIP-10 kontrol (56) diizeyleri SLE grubunda

daha yiiksek ve hastalik]
aktivitesiyle korele.

*¢g” serum, “u” idrar diizeylerini yansitmaktadir.




Il. GENEL BiLGILER

A. Tanim

SLE, cesitli klinik semptomlara yol agan, immun sistemin anormal aktivitesiyle
karakterize, genetik ve fenotipik olarak heterojen bir hastaliktir (24). LN ise SLE tanili
hastalarda bobrek hasarmnin en sik sebebidir ve hem morbidite hem mortalite agisindan major
bir risk faktoriidiir (25).

B. Epidemiyoloji

Lupus ¢ogunlukla dogurganlik cagindaki kadinlar1 etkiler ve kadinlarda erkeklerden
yaklasik 9 kat fazla goriilmektedir. Caligmalar, nadir de olsa erkeklerde lupusun daha siddetli
olma egiliminde oldugunu gostermistir (26). Cocukluk caginda baslangi¢c daha agir hastalik,
daha yiiksek hasar ve azalmig sagkalimla iliskili; ge¢ baslangi¢li lupus ise daha hafif hastalik
seyri, yiksek hasar ve azalmis sagkalimla iligkilidir (27). Afrikan-amerikan bireylerde
beyazlarla karsilastirildiginda insidansi 5-9, prevelansi 2-3 kat fazla izlenmis ve artmis risk
Giiney Asya, Dogu Asya ve diger beyaz olmayan gruplarda da goriilmiistiir. Ve bu gruplar
daha agir hastalik seyri, daha fazla klinik tutulum ve daha yiiksek hasar skoru ile

iliskilendirilmistir (28).

C. Etiyoloji ve Patogenez

SLE, kompleks etiyolojisi olan multisistemik bir hastaliktir. Kadinlarda, irksal ve etnik
azinliklarda ve ailede SLE veya ilgili otoimmiin hastalik oykiisii olan kisilerde risk daha
yiiksektir. Genetik faktorlerin, SLE gelistirmeye yatkinligi etkilemek i¢in yasam boyu
cevresel maruziyetlerle etkilesime girdigine inanilmaktadir. En giiclii epidemiyolojik kanitlar,
kristal silikaya maruz kalma, sigara i¢imi, oral kontraseptif kullanimi ve postmenopozal
hormon replasman tedavisi ile iliskili artan SLE riskine iliskindir, ancak alkol kullanimi ile
ters bir iliski vardir. Ultraviyole 151k, belirli enfeksiyonlar ve asilarin da SLE riski ile iligkili
oldugu varsayilmistir. Cevresel maruziyetleri ve SLE'yi birbirine baglayan mekanizmalar,
maruziyetlerden kaynaklanan epigenetik modifikasyonlari, artan oksidatif stresi, sistemik
inflamasyonu ve inflamatuar sitokin upregiilasyonunu ve hormonal etkileri igerir (29).

Yapilan ¢aligmalarda SLE’li hastalar iceren ailelerde SLE ve diger otoimmiin hastalik
riskinin arttigi goriilmiis, kalitim derecesinin %43,9 oldugu tahmin edilmekte ve hastalarin

birinci derece akrabalarinda rolatif risk %5,9 olarak saptanmig (30). Bu da agik¢a SLE’nin
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genetik bir temeli oldugunu gostermekte. GWAS ¢aligmalarinda SLE iligkili 80’den fazla gen

tanimlanmig ve bunlar niikleik asit algilama ve tip 1 interferon tiretiminde, T ve B hiicre
sinyalizasyonu ve islevinde, inflamasyonda yer alan proteinleri kodlayan genlerdeki tek
niikleotid polimorfizmleri gibi 6nemli biyolojik yolaklar1 isaret etmekte ve poligenik SLE ile
iliskilendirilmektedir (31, 32).

Cinsiyet SLE patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Kadinlarda daha yiiksek SLE
insidansi, endojen Ostrojen etkilerinin yam1 sira X kromozomu inaktivasyonundaki
basarisizliklara, artan Toll benzeri reseptér (TLR) gen dirlinlerindeki ve mikroRNA
fonksiyonundaki degisikliklere atfedilebilir (33).

Genetik varyant tanimlamasi, fare modelleri, gen ekspresyonu c¢aligmalar1 ve epigenetik
analizler kullanilarak SLE'nin patogenezinin anlasilmasinda biiyiik kazanimlar elde edilmistir.
Bu ¢alismalar, immiin komplekslerin ve biyolojik atiklarin (apoptotik hiicreler gibi), nétrofil
ekstraseliiler tuzaklarin (NET), niikleik asit algilamanin, lenfosit sinyallerinin ve interferon
tiretim yollarimin kusurlu klirensinin, tolerans kaybi ve doku hasarinda merkezi rol oynadigin
desteklemektedir (34). Tolerans kayb1; niikleer otoantijenlerin olusumuna, immiin kompleks
birikimine ve dokularda inflamasyona neden olur (35).

SLE’de klinik bulgularin baglamasini ve progresyonunu tetikleyen immiinolojik olaylar
kompleks ve ¢cok asamalidir. B hiicre toleransinin bozulmasi muhtemelen hastalik siirecinde
belirleyici ve erken bir olaydir ve B hiicresi aktivasyon esiklerini, dmriinii, apoptotik hiicre
islenmesini etkileyen faktorlerdeki degisiklikler dahil olmak iizere bir¢ok yoldan meydana
gelebilir. Adaptif immiin sistem tarafinda otoimmiinite amplifikasyonunun 6rnekleri arasinda
B ve T hiicreleri arasindaki 1§ birligindeki bozukluklar yer alir. Ayrica B hiicreleri antikora
bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla dogal immiin hiicre aktivasyonunu gii¢lendirebilir.
SLE’deki anahtar amplifikasyon dongiilerinden biri, otoantikorlar ve TLR ligandi olarak
gorev alan RNA ve DNA igeren immiin kompleksler araciligiyla biiyiik miktarlarda interferon
alfa (IFN-a) sekresyonunu uyaran plazmasitoid dentritik hiicrelerin (pDC) aktivasyonudur.
SLE’de dogal ve adaptif immiin sistem arasindaki bir diger baglanti; ek bir immunojenik
DNA, histon, nétrofil protein kaynagi olarak notrofil ekstraseliiler tuzaklarin (NET) serbest
birakilmasi i¢in otoantikor ve interferonlar tarafindan hazirlanmis nétrofillerdir. Dogal immun
sistem aktivasyonu daha sonra geribildirim yoluyla otoreaktif T ve B hiicrelerinin hayatta
kalmasini ve olgunlasmasini saglar (36).

Son caligmalarda SLE hastalarinin yarisindan fazlasinda, periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde “IFN-a imzasinin” gen ekspresyonu bulunmustur (37, 38). IFN-a, lenfosit,
DC'ler ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri aktive ederek otoimmiin toleransi kirabilir. DC’ler,
primitif T hiicrelerini aktive ederek ve B hiicre proliferasyonunu ve diferensiyasyonunu
uyararak dogal immiinitede ve adaptif yanitta rol oynayan antijen sunucu hiicrelerdir. Dogal

immiin sistemde yer alan patern tanima reseptorlerinden (PRR) biri olan TLR’ler apoptotik
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hiicre debrisleri veya hasarli hiicreleri tanimada ve immiin yanit1 uyarmada kilit rol oynar.

SLE hastalarinda TLR-9 ligand1 (6rnegin CpG), interferon regulatuar faktor (IRF) sinyal
yolagiyla pDC’leri uyarir ve yiiksek miktarda Tip 1 IFN {iretimine sebep olur. pDC’lerin
TLR-7 ligandi tarafindan aktivasyonu ise IL-1p ve IL-23 ekspresyonunun ve Th-17
farklilagmasinin artmasi ile sonuglanir. Ayrica TLR ligandi riboniikleik proteinler ve
niikleozom igeren immun kompleksler olusturmak icin B hiicrelerini aktive edebilir ve
otoantikor olusturabilir. DC’ler kromatin iceren immiin kompleksleri yiizey reseptdrlerinin
Fc-y kismiyla taniyabilir ve niikleik asit endositozunu saglayabilir ve béylece immiin yaniti

stirdiirebilir ve giiclendirebilir (39). SLE patogenezinde Tip 1 IFN Sekil 1’de sematize

edilmistir.
“m=aF UV light
=1 )[;.—, ° Virus
? ) / l
= (3B
sls .ﬂ%* o
%o
Virus
E
™~
Amvahon
>
~~$ o
|ﬂ|'||lIIIIIDI'I
Mamratlon Activation
o
-“1.‘_‘_‘_‘.-

cDa
Killing T call

Stimulus Pathogen- Transcription Type | interferons IFN Receptor Transcription
ncoenltion factors factors
Apoptotic - - - IFNal IFNal0 IFNAR

material NFxB IFNG2  IFNa13 STAT1
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Sekil 1. SLE patogenezinde interferon (40).

Infeksiydz ve inflamatuar siireclerde yer alan nétrofiller, dogal immiinitenin 6nemli
bilesenlerinden biridir. Notrofillerin uygunsuz aktivasyonu proteazlari, doku hasar faktorlerini

ve reaktif oksijen radikallerini (ROS) serbest birakarak SLE’de doku hasarina yol agar. Ayni
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zamanda aktive notrofiller yiikksek miktarda kemokin ve sitokin salinimina neden olarak

immiin regiilasyonda bozukluga yol acabilir (41). Aktive notrofiller, NETosis adi verilen
farkli bir hiicre oliimii sirasinda NET’leri salabilir; NET'ler trombozu, inflamasyonu ve
fibrozu uyaran biyoaktif molekiiller agisindan zengindir. Bu nedenle, notrofil kalintilari
dokulardaki inflamatuar yaniti giiclendirebilir (42). SLE’de NET formasyonu ve NET
degredasyonundaki dengenin bozulmasi, otoantijenlerin ortaya ¢ikmasina ve sonug olarak tip
I IFN sentezi ve endotelyal hasarin uyarilmasina neden olur (43) .

T hiicreleri, B hiicrelerinin farklilagmasina ve otoantikor iiretimine yardim ederek veya
dogrudan dokuda inflamasyonu ve sitotoksisiteyi tetikleyerek SLE patogenezinde kritik bir
rol oynar (44). Karmasik sitokin aglari, T ve B hiicre biiytimesini, farklilagmasini ve efektor
islevini diizenler ve bu sitokinler iki genis kategoride gruplandirilabilir. Interlokin-2 (IL -2),
IL-12, interferon gama (IFN-y) ve tiimor nekrozis alfa (TNF-a) gibi Th-1 tipi sitokinler,
tercihen hiicresel immiiniteyi indiikler ve IL-4 ve IL-10 gibi Th-2 tipi sitokinler, 6ncelikle
antikor tiretimini destekler (45). Cogu bilim insani, aktif SLE'nin, Th-1'in azalmis fonksiyonu
ve Th-2'nin hiperfonksiyonu ile karakterize olduguna ve bunun da B hiicrelerinin asiri
aktivasyonuna, otoantikorlarin olusumuna ve doku hasarina yol agtigina inanmaktadir (46,
47). Normalde T hiicreleri, santral ve periferik immunojenik toleransin varligindan dolay1
kendi antijenlerine kars1 reaksiyona girmez. Santral tolerans, timusta gelisen naif otoreaktif T
hiicrelerini timik hiicreler iizerinde kendi antijenleriyle sunarak ortadan kaldirir. Timustan
kagan otoreaktif T hiicreleri klonal anerji, delesyon gibi ek mekanizmalara maruz kalir.
Ayrica diizenleyici T hiicreleri (Treg) ¢evredeki otoreaktif T ve B hiicre yanitlar tizerinde siki
bir kontrol uygular. Bu kontrol noktalarinin herhangi birinde kirilma, otoreaktif T hiicrelerinin
kontrolsiiz gogalmasina ve otoimmiiniteye neden olur (48). CD4 folikiiler yardimc1 T hiicreler
otoantikor iiretimini miimkiin kilar, inflamatuar Th17 alt gruplar1 inflamasyonu desteklerken
Treg hiicrelerindeki kusurlar kontrolsiiz immiin yanita yol agar (49).

Immatiir B hiicreleri, B hiicre reseptdr (BCR) yoluyla RNA veya DNA igeren spesifik
antijenleri tanir ve B hiicrelerini aktive eder. Ardindan aktive B hiicreleri folikiiliin sinirina
gbc eder, T hiicre reseptorleri (TCR) ve ko-stimiilatorler aracilifiyla CD4+ T hiicreleri ile
etkilesir. Aktive B hiicrelerinden IL-6, TNF ve IFN-y salinirken; CD4+ T hiicreleri B hiicre
folikiillerine go¢ eder ve folikiiler yardimc1 T (Tth) hiicresi olarak IL-21 ve IFN-y salgilar.
Tth hiicreleri, IL-21 araciligiyla B hiicreli lenfoma 6'nin (BCL-6) ekspresyonunu siirdiiren ve
B hiicresi aktivasyonunu, sinif degistirme rekombinasyonunu ve plazma hiicre farklilagsmasin
saglayan germinal merkez olusumuna neden olur ve bunun sonucunda uzun omiirlii plazma
hiicreleri olusur (39, 50). TNF ailesinin bir {iyesi olan B hiicre aktive edici faktor (BAFF) de
B hiicrelerine baglanip biiylimelerini kostimiile eder; T ve B hiicrelerinin etkilesiminde rol
alir. BAFF’1 agin tireten farelerde otoantikorlar dahil yiiksek sayida olgun B hiicresi ve

antikoru bulundugu ve insandaki SLE’ye benzer otoimmiin bir hastalik gelistigi goriilmistiir
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(51).

Kompleman aktivasyonu, SLE’li hastalarda yaygindir, bu da hipokomplementemiye ve
doku hasar1 bolgelerinde kompleman birikmesine neden olur. Insanlarda, klasik kompleman
yolunun erken bilesenlerinin eksiklikleri, SLE ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir. C1q veya C4'ten
yoksun farelerin , SLE'de yer alan bir¢ok otoantijeni ylizeylerinde tasiyan apoptotik hiicrelerin
normal temizlenmesindeki basarisizlikla baglantili olarak otoimmiiniteye yatkin oldugu
goriilmiistiir (52).

LN, immunojenik endojen kromatinlere kars1 (oksitlenmis mitokondriyal DNA, apaptoz
triinii mikrovezikiiller ve endozomlardaki endojen niikleik asitler gibi) infalamtuar bir
yanittan kaynaklanir. Bu kromatinin birikmesi 6zellikle, kromatin klirensi ile ilgili genlerde
SLE ile iligkili alelleri olan hastalarda (6rnegin DNazlar) belirgin olabilir. Bu niikleer
materyal, endozomlardaki DNA ve RNA sensorlerini (TLR-7, TLR-8 ve TLR-9 gibi) ve artan
diizeyde tip I IFN ve cesitli proinflamatuar sitokinler lireten dogal immiin hiicrelerin ve B
hiicrelerinin sitozollerini uyarir. Immatiir DC’ler otoreaktif T hiicrelerini aktive eden olgun
DC’lere doniisiir. SLE'de B hiicreleri, cesitli genlerdeki genetik polimorfizmler nedeniyle
devamli olarak aktive olur ve endojen kromatin tasiyan ligandlara ve mediyatorlere (BAFF
gibi) yanit olarak siirekli otoantikorlar (anti-DNA antikorlar1 gibi) iiretir. T hiicrelerinin ayrica
SLE patogenezinde 6nemli rolleri vardir; 6zellikle, Tth hiicreler otoantikorlar iiretmek igin
germinal merkez B hiicrelerini aktive eder ve IL-17 {ireten Th-17 hiicreleri bobrek hasarini
tetikler. Otoreaktif 16kositler, immiin kompleksler ve ¢esitli SLE ve LN duyarlilik genleri;
cesitli sitokinler, kemokinler ve biiylime faktorlerinin araciliiyla bobrek hasarinda rol oynar.
Dolagimdaki kompleman seviyesinde azalma ve intrarenal kompleman birikimi ve/veya
aktivasyonu da LN ile iligkilidir. Unutulmamalidir ki, bu olaylarin timii veya bir alt kiimesi,

hastanin genetik yapisi tarafindan belirlendigi {izere, biiyiik olasilikla ayni1 anda hiperaktive
olmaktadir (53).
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D. Tam ve Siiflandirma

SLE siniflandirma kriterleri, klinik c¢alismalara homojen hasta gruplarinin dahil
edilmesini saglamak i¢in gelistirilmistir. Bununla birlikte, bu kriterler klinik uygulamada
tantya yardime1 olmak igin siklikla kullanilmaktadir. Ilk olarak 1971°de Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) tarafindan gelistirilmis, 1982 ve 1997’de revize edilmistir (54). ACR tani
kriterleri klinik ve immiinolojik olmak {izere toplam 11 kriterden olusur (Tablo 2) ve 4
kriterin varlig1 siniflandirma igin yeterlidir (55). 2012 yilinda Sistemik Lupus Uluslararasi Is
Birligi Klinikleri (SLICC) grubu; klinik uygunlugu iyilestirmek, kati metodoloji
gerekliliklerini karsilamak ve SLE immiinolojisine iliskin yeni bilgileri birlestirmek i¢cin ACR
kriterlerini  revize etti ve onayladi. Mukokiitan6z ve noropsikiyatrik bulgular,
hipokemplementemi ve yeni antifosfolipid antikorlar kriterlere eklendi ve kriterler yeniden
tanimland: (Tablo 3). Oncekilerden farkli olarak SLICC kriterleri SLE’nin &ncelikle bir
otoantikor hastaligi oldugunu vurgular, siniflandirma i¢in en az bir immiinolojik kriterin
varhigm gerektirir ve ANA veya anti dsSDNA antikor varliginda histopatolojik olarak
kanitlanmis nefriti SLE ile uyumlu olarak kategorize eder (56). Son olarak 2019’da Avrupa
Romatizma Birligi (EULAR) ve ACR’m destegiyle yeni ve optimize EULAR/ACR-2019
smiflandirma kriterleri gelistirildi (Tablo 4) (57).

Tablo 2. ACR-97 siniflandirma kriterleri (58, 59).

11 kriterin 4’1

Malar ras Nazolabial kivrimlar1 koruma egiliminde olan, malar ¢ikintilar

iizerinde diiz veya kabarik sabit eritem

Fotosensitivite Hasta 6ykiisii veya klinisyen gozlemi ile giines 1s181na olagandist

reaksiyonun bir sonucu olarak deri dokiintiisii

Diskoid ras Skuamli eritemli papiil ve plaklar ile karakterize lezyon,

tyilesirken atrofik skar birakabilir

Oral iilser Klinisyen tarafindan gdzlenen, genellikle agrisiz oral veya

nazofaringeal {ilserasyon

Artrit 2 veya daha fazla periferik eklemi igeren, hassasiyet, sisme veya

eflizyon ile karakterize eroziv olmayan artrit
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Serozit

Plorit- Ploretik agr1 6ykiisti / fizik muayenede plevral siirtiinme
sesi/ goriintiilemede plevral efiizyon VEYA
Perikardit- EKG bulgulari/ fizik muayenede perikardiyal siirtiinme

sesi/ goriintiilemede perikardiyal efiizyon

Renal tutulum

500 mg/giin’den (kantite edilmediyse 3+’den) fazla persistan
proteiniiri VEYA

Hiicresel silendirler

Norolojik tutulum

Nobet VEY A Psikoz- neden olabilecek ilaglarin veya bilinen
metabolik bozukluklarin yoklugunda (iiremi, ketoasidoz, eletrolit

imbalansi)

Hematolojik Neden olabilecek ilaglarin yoklugunda >2 kez Hemolitik anemi
tutulum (retikiiloz varhigr ile) VEYA Lokopeni (<4000/mm?®) VEYA
Lenfopeni (<1500/mm?®) VEY A Trombositopeni (<100000/mm?)
ANA Ilag iliskili lupus yoklugunda, herhangi bir zamanda
immiinofloresan veya esdeger bir tahlil ile anormal bir ANA titresi
Immunolojik Anti-DNA- Anormal titrede dogal DNA'ya kars1 antikor VEYA
tutulum Anti-Sm- Sm niikleer antijenine kars1 antikor varligt VEYA

Pozitif antifosfolipid antikoru:
1. IgG veya IgM tipi antikardiyolipin antikorlarinin anormal
serum seviyesi VEYA
2. Lupus antikoagiilan pozitifligi VEYA
3. En az 6 aydir pozitif oldugu bilinen ve Treponema
pallidum immobilizasyon veya floresan treponemal antikor
absorpsiyon testi ile dogrulanan sifiliz i¢in yanhs pozitif

serolojik test
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Tablo 3. SLICC-2012 siniflandirma Kriterleri (56).

En az 1 klinik kriter 1 immunolojik kriter dahil olmak tizere 17 kriterden 4°ii; VEY A biyopsi ile

kanitlanmus lupus nefriti

KLINiK KRITERLER

1. Akut kutanéz lupus ya da subakut kutanéz lupus

- Akut kutanoz lupus

Lupus malar rasi, biilloz lupus, SLE nin toksik epidermal
nekroliz varyanti, makiilopapiiler lupus rasi, fotosensitif
lupus ras.

(Dermatomiyozit yoklugunda)

- Subakut kutanoz lupus

Skar dokusu birakmadan 1iyilesen, endiire olmayan

psoriasis benzeri ve/veya aniiler polisiklik lezyonlar.

2. Kronik kutanéz lupus

Klasik diskoid ras (lokalize veya generalize), hipertrofik
(verriikdz) lupus, lupus pannikiiliti, mukozal lupus, lupus
erythematosus tumidus, ‘chillblain’ lupus, diskoid

lupus/liken planus overlap.

3. Oral veya nazal iilserler

Oral: Damak, bukkal, dil.
(Vaskiilit, Behget hastaligi, Herpesvirus enfeksiyonlari,
inflamatuvar barsak hastaligi, reaktif artrit ve asidik

yiyecekler gibi diger nedenlerin yoklugunda)

4. Skar birakmayan alopesi

Gortilebilir kirik saglarla birlikte saglarda diffiiz incelme
veya kirilganlik.
(Alopesi areata, demir eksikligi ve androjenik alopesi gibi

diger nedenlerin yoklugunda)

5. Sinovit 2 ya da daha fazla eklemi etkileyen, sisme ve efilizyon ile
karakterize sinovit VEY A
En az 30 dakika sabah tutuklugu ile birlikte 2 ya da daha
fazla eklemde hassasiyet.

6. Serozit 1 glinden uzun siiren tipik plorezi, plevral efiizyon ya da

plevral frotman.

1 giinden uzun stiren tipik perikardiyal agr1, perikardiyal
eflizyon, perikardiyal frotman ya da EKG ile tespit edilen
perikardit (enfeksiyon, tiremi, Dressler sendromu gibi

diger nedenlerin yoklugunda).
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7. Renal

Idarda protein/kreatinin (ya da 24 saatlik idrar proteini) ile
500 mg/giin’den daha fazla proteiniiri VEYA

Idrar sedimentinde eritrosit silendirlerinin varlig:.

8. Norolojik

Nobetler, psikoz, monondritis multipleks (primer vaskiilit
gibi diger nedenlerin yoklugunda), myelit, periferik veya
kranyal noropati (primer vaskiilit, enfeksiyonlar ve
diabetes mellitus gibi diger nedenlerin yoklugunda) ve
akut konfiizyonel durum (toksik/metabolik, tiremik ve

ilaglara bagli olaylar gibi diger nedenlerin yoklugunda).

9. Hemolitik anemi

10. Lokopeni veya lenfopeni

Lokosit <4000/mm3 (Felty sendromu, ilaglar ve portal
hipertansiyon gibi diger nedenlerin yoklugunda) VEYA
<1000/mm3  (kortikosteroidler,

enfeksiyonlar gibi diger nedenlerin yoklugunda).

Lenfosit ilaclar ve

11. Trombositopeni

Trombosit <100000/mma3 (ilaglar, portal hipertansiyon ve
trombotik trombositopenik purpura gibi diger nedenlerin

yoklugunda).

IMMUNOLOJIK KRITERLER

1. ANA pozitifligi

2. anti-dsDNA pozitifligi

3. anti-Sm varhg

4. Antifosfolipid antikorlar
pozitifligi

Lupus antikoagiilan1 pozitifligi.

RPR yanlis pozitifligi.

Orta/yiiksek titrede antikardiyolipin antikorlar pozitifligi
(IgA, 1gG ya da IgM).

Anti-beta-2-glikoprotein-1 pozitifligi (IgA, 19G ya da
IgM).

5. Hipokomplementemi

Diistik C3, C4 veya CH50.

6. Direkt Coombs testi

pozitifligi

Otoimmiin hemolitik anemi yoklugunda.
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Tablo 4. EULAR/ACR-2019 siniflandirma kriterleri (57).

Dahil edilme Kriteri:
>1:80 titrede ANA pozitifligi
Yok ise SLE olarak siniflandirma
Varsa ek Kriterleri uygula
Ek kriterler:
SLE’den daha olas1 bir agiklama varsa bir Kriteri sayma
Bir kriterin en az bir durumda ortaya ¢ikmasi yeterli
SLE smiflandirmasi en az bir klinik kriter ve >10 puan gerektirir
Kfriterlerin ayni anda ortaya ¢ikmasi gerekmez
Her alan i¢inde, sadece en yiiksek agirlikli kriter toplam puana dahil edilir
Klinik Kriterler Puan | Immunolojik Kriterler Puan
Konstitiisyonel Antifosfolipid antikorlar
Ates 2 Antikardiyolipin antikorlar
VEYA
Hematolojik Anti-beta-2-glikoprotein-1
Lokopeni 3 antikorlar VEYA
Trombositopeni 4 Lupus antikoagiilani 2
Immiin hemoliz 4 Kompleman proteinler
Diistik C3 veya C4 3
Noropsikiyatrik Diisiik C3 ve C4 4
Deliryum 2 — :
Psikoz 3 SLE spe3|f|.k antlkorlar.
Nébet c Anti-dsDNA antikor VEYA
Anti-Sm antikor 6
Mukokiitanéz
Skar birakmayan alopesi 2
Oral iilser 2
Sabuakut kutandz VEY A
Diskoid lupus 4
Akut kutan6z lupus 6
Seroz tutulum
Plevral veya perikardiyal
eflizyon 5}
Akut perikardit 6
Kas iskelet sistemi
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Eklem tutulumu 6

Renal tutulum
Proteintiri > 0,5 gr/24 saat 4
Biyopside sinif 2 veya 5 LN 8
Biyopside sinif 3 veya 4 LN 10

Total skor:

Dahil edilme kriteri karsilanirsa >10 skoru Sistemik Lupus Eritematozus olarak siiflandir

E. Renal Tutulum

Lupus nefriti, SLE'de morbidite ve mortalite i¢in major bir risk faktoriidiir ve giiglii anti-
inflamatuar ve immiinosupresif tedavilere ragmen hala ¢ok sayida hasta icin KBH veya
SDBY ile sonuglanmaktadir (60). LN’de klinik ve laboratuvar spektrum sessiz LN’den
(normal idrar tahlili sonuclari, normal bobrek fonksiyonlar1) agir proteiniiri ve nefrotik
sendroma veya akut bobrek yetersizligi (ABY) ile sonuglanabilecek akut nefritik sendroma
kadar degiskenlik gosterir. Bununla birlikte, hastalar en sik olarak hafif proteiniiri ve/veya
hematiiri ve baz1 durumlarda Idkositiiri ile bagvurur. Idrar sedimenti genellikle "aktif'tir; yani
akantositiiri ve eritrosit silendirleri mevcuttur. Bazen hastalar, LN'nin ilk belirtisi olarak
ilerlemis KBH veya hipertansiyon ile bagvurabilir (53). SLICC-2012 smiflandirma
kriterlerine gore renal tutulum; idarda protein/kreatinin (ya da 24 saatlik idrar proteini) ile
500 mg/giin’den daha fazla proteiniiri veya idrar sedimentinde eritrosit silendirlerinin varligi

ile tanimlanir (56).

Cogu LN vakasi, immiin kompleks birikimine bagl glomeriilonefrit olsa da, LN'nin
klinik ve patolojik spektrumunun oldukg¢a heterojen oldugunu ve lupus podositopatisi ve
trombotik mikroanjiyopati gibi antiteleri de i¢erdigini goz onilinde bulundurmak gerekir. Bu
nedenle bobrek biyopsisi LN tani ve tedavisinde anahtar rol oynar (61). Glinlimiizde pratikte
LN'nin Uluslararas1 Nefroloji Dernegi (ISN)/Renal Patoloji Dernegi (RPS) 2003
siiflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 6) (62). Bununla birlikte bu siniflamada sinif 111 ve
smif IV arasinda net bir histolojik ayrim olmamasi ve tiibiilointerstisyel lezyonlarin ve
vaskiiler hasarin ( tiiblilointerstisyel birikim miktar1 ve dagilimi, tiibiiler atrofi, TMA, APS

nefropatisi, ve lupus vaskiilopatisi) dikkate alinmamasi gibi sinirlamalar vardir (61).

Genel olarak, ISN/RPS smiflar1 tedavi kararlarina rehberlik eder. Mezengiuma sinirli
hastalig1 olanlar (sinif I1) genellikle renal tutulumlar igin spesifik tedaviye ihtiyag duymazlar
ancak ekstrarenal tutulumlari i¢in immunsupresif tedavi gerekebilir. Kronik hasar1 (herhangi

bir sinif) veya son donem hasar1 (simnif VI) olan hastalar da LN i¢in immiinosupresyona
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ihtiyag duymazlar ancak antiproteiniirik, renoprotektif Onlemlerden yararlanabilirler.

Proliferatif smiflar (Il ve 1V) siklikla giiclii immiinosupresyon ile tedavi edilirken;
proliferatif olmayan membrandéz LN (smif V) hastalarda subnefrotik proteiniiri varsa
konservatif tedavi (antiproteiniirik tedavi), nefrotik diizeyde proteiniiri varsa

immiinosupresyon ile tedavi edilebilir (60).

Tablo 5. Lupus nefriti ISN/RPS 2003 simiflandirma sistemi (62).

Sinif 1 Minimal mezengial proliferatif lupus nefriti
Isik mikroskopisinde normal glomeriiller, immiinfloresan incelemede

mezengial immiin birikimler

Simif 11 Mezengial proliferatif lupus nefriti
Isik mikroskopisinde yalnizca mezengial hiperseliilarite veya matriks
ekspansiyonu, immiinfloresan incelemede mezengial immiin birikimler.

Subepitelyal ya da subendotelyal birikimler goriilmez.

Simif 111 Fokal lupus nefriti

Tim glomeriillerin < %50’sinde, aktif veya inaktif, segmental veya
global, endokapiller ya da ekstrakapiller glomeriilonefrit. Tipik olarak
fokal subendotelyal immiin birikimler eslik eder. Mezengial

degisiklikler goriilebilir veya goriilmeyebilir.

Sinif 11 (A) Aktif lezyonlar: Fokal proliferatif lupus nefriti.

Siif 111 (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal proliferatif ve sklerozan lupus nefriti.

Sinif 111 (C) Glomeriiler skarlarla birlikte kronik inaktif lezyonlar: Fokal sklerozan
lupus nefriti.

Smif IV Diffiiz lupus nefriti

Tim glomeriillerin >%50’sinde, aktif veya inaktif, segmental veya
global, endokapiller ya da ekstrakapiller glomeriilonefrit. Tipik olarak
fokal subendotelyal immiin birikimler eslik eder. Mezengial
degisiklikler goriilebilir veya goriilmeyebilir.

Glomeriillerin >%>50’sinde segmental lezyonlar goriildiigiinde 1V-S,

> %50’sinde global lezyonlar goriildiigiinde 1V-G olarak adlandirilir.

Sinif IV-S (A) Aktif lezyonlar: Diffiiz segmental proliferatif lupus nefriti.

Sinif IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diffiiz global proliferatif lupus nefriti.

Siif IV-S (A/C) | Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz segmental proliferatif ve sklerozan

lupus nefriti.

Siif IV-G (A/C) | Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz global proliferatif ve sklerozan lupus

nefriti.
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Sinif 1V-S (C) Skarlarla birlikte kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz segmental sklerozan

lupus nefriti.

F. SLE ve LN Patogenezinde Galektin-9 ve IP-10’un Yeri

Tip 1 IFN sisteminin aktivasyonu, SLE'nin patogenezinde rol oynar (63). Bu nedenle,
dolasimda artan IFN-a veya IFN ile indiiklenebilir gen seviyeleri gibi tip 1 IFN imzalar1, SLE
hastalarinda hastalik aktivitesi ve hastalik alevlenmeleri ile baglantili olabilir (64). Yakin
zamanda, Hoogen ve ark. yaptig1 bir ¢alisma, Gal-9'un tip1 IFN imzasi i¢in yeni ve dl¢iilmesi
kolay bir biyobelirteg oldugunu ve Gal-9'un SLE'de klinik karar vermeye yardimci
olabilecegini gostermistir (12). B-galaktosit baglayici lektinlerden biri olan Gal-9, otoimmiin
hastaliklarda 6nemli diizenleyici roller oynar (65). T hiicreleri {izerinde eksprese edilen Tim-
3, Thl hiicre aracili immiinitenin diizenlenmesinde rol oynar ve Gal-9'un ligandi olarak
tanimlanmistir (66). Son ¢alismalar ayrica Gal-9'un Tim-3'e bagimli veya bagimsiz sekillerde
Th17 hiicrelerinin farklilasmasin1 baskilayabildigini ileri stirmektedir (67). SLE hastaligi
fenotipinin heterojenligi nedeniyle, SLE hastalik aktivitesini ve/veya organ hasarini yansitan
giivenilir biyobelirtegler gereklidir. Anti-dsDNA antikoru gibi otoantikorlar veya kompleman
proteinleri, global hastalik aktivitesini izlemek igin kullanilir (68). Bununla birlikte, bu
parametreler genel hastalik aktivitesi ile iliskili olabilir ve SLE hastaligi fenotipini veya
iligkili organ hasarmi yansitmayabilir (69). Tipl IFN imzasi olan Gal-9, gesitli hastalik
fenotiplerine sahip SLE hastalarinda ayrica degerlendirilmelidir.

IP-10, IFN-y ile uyarilan endotel hiicreleri, fibroblastlar ve monositler tarafindan
salgilanan bir kemokindir. IP-10 reseptoriic CXCR-3’e baglanir, T hiicrelerinin inflamasyon
bolgelerine gogiinii saglar ve anjiyogenezin downregiilasyonunda rol oynadigi bilinmektedir
(70). SLE hastalarinin serumlarinda ve/veya dokularinda IP-10 seviyelerinin yiikseldigine ve

SLE'nin c¢esitli manifestasyonlarinin patogenezine katilabildigine dair artan kanitlar vardir
(71, 72).

G.Laboratuvar

Tan1 koymak, prognozu belirlemek, hastalik aktivitesini ve hasar1 degerlendirmek ve
tedaviye yol gostermek amagli gesitli laboratuvar testlerinden yararlanilabilir. SLE tanisinin
konmas1 multisistem tutulumun gosterilmesi ve ANA velveya diger hastalik spesifik
otoantikorlarin varhigin1 gerektirir (56, 57). Hastaligin monitorizasyonunda tam kan sayimi,
serum Kkreatinin, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), idrar analizi, idrarda
protein/kreatinin orani, akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein(CRP) ve eritrosit
sedimentaston hiz1 (ESR), kompleman C3/C4 diizeyleri, antidsSDNA, aPL antikorlar, anti-

Ro/SSA, anti-C1q, serum albiimin gibi diger testlerin kullanilmasi dnerilmektedir (73).
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1. Otoantikorlar

SLE, immiinolojik 6zelligi antiniikleer antikorlarin (ANA) {iiretimi olan prototipik bir
otoimmiin hastaliktir. ANA’lar, niikleik asitlere (DNA veya RNA), proteinlere ve DNA veya
RNA'nin proteinlerle komplekslerine baglanir. ANA {iretimi SLE'ye 6zgii olmasa da, bu
hastaliga sahip hastalar tarafindan ifade edilen otoantikorlarin paterni olduk¢a karakteristiktir
ve tarama, smiflandirma, tani, prognoz ve evreleme i¢in serolojinin kullanilmasini saglar.
(74). EULAR/ACR-2019 smiflandirmasina goére immunofloresanda (IFA) 1:80 ve iizeri
titrede saptanmasi1 ANA pozitifligi olarak tanimlanmustir (57). IFA’da major niikleer boyama
paternleri homojen (difiiz), benekli, niikleolar ve sentromerdir (75). SLE’de bu boyama
paternlerinin hepsi goriilebilmekle birlikte en stk homojen onu takiben benekli boyama

paterni goriiliir (76).

SLE’de goriilen otoantikorlar arasinda anti-dsSDNA ve anti-Sm SLE’ye patognomonik
olarak kabul edilir (77). Diger ANA'larin aksine, anti-dsDNA antikorlarinin seviyeleri,
ozellikle aktif nefriti olan hastalarda zamanla biiyiik 6l¢lide degisebilir ve tedavi sirasinda
esasen kaybolabilir, ancak bir alevlenme sirasinda geri donebilir. Bu nedenle hastalik
monitorizasyonunda siklikla kullanilmaktadir (74). Spesifitelerine ve klinik iliskilerine gore
baz1 otoantikorlar dort kiimeye ayrilabilir: (i) yiiksek bobrek tutulumu insidansi ve yiliksek
bobrek hasari riski ile iligkili dsDNA kiimesi; (i1) daha yiliksek pulmoner arteriyel
hipertansiyon insidansi ve reynaud fenomeni ile iligkili Sm/RNP kiimesi; (iii) noropsikiyatrik
tutulum, antifosfolipid sendromu ve hemolitik anemi ile iligkili anti-kardiyolipin ve lupus
antikoagiilan grubu; ve (iv) herhangi bir klinik iliski gdstermeyen Ro/La kiimesi. Bununla

birlikte, diger bir¢ok otoantikor, bu ve diger klinik belirtilerde 6nemli bir rol oynayabilir
(78).

2. Kompleman

Serumdaki kompleman seviyelerinin tayini, SLE'li hastalarin klinik yOnetimine
yardimc1 olmak i¢in kullanilan standart tahlillerden biridir. Laboratuvarlarin ¢ogu antijenik
C3 ve C4 konsantrasyonlarini 6lger. SLE'de kompleman aktivasyonu i¢in baskin yol, C1q'nin
immiin kompleksler ile etkilesimi tarafindan tetiklenen klasik yoldur. Klasik yol kompleman

protein seviyeleri, aktif hastalikta, 6zellikle C1, C4 ve C2 seviyeleri ile baglantili olarak azalir
(79).

Kompleman aktivasyonu klinisyeni 6zellikle ii¢ olasilik hususunda uyarmalidir: anti-
Clq antikor varligi, hemolitik anemi ve aktif renal tutulum. Bu nedenle diizenli kompleman
Ol¢timleri, klinik bulgular ve diger serolojik tahlillerin sonuglari ile birlikte diistintildiigiinde,
hastalik alevlenmelerini isaret edebilecek kompleman seviyelerindeki degisiklikleri agiga
¢ikarabilir (79).
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H. Aktivitenin ve Hasarin Degerlendirilmesi

SLE’de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, klinisyenlerin giinlik pratikte
karsilastig1r bir gorevdir ve ayni zamanda klinik aragtirmalar ve randomize kontrolli
caligmalarda da gereklidir. Hastalik aktivitesini enfeksiyon, kronik hasar ve eslik eden
hastaliktan ayirt etmek ¢ok onemlidir (80). Bu amagla gelistirilmis ve onaylanmis; en sik
kullanilan hastalik aktivite indeksleri arasinda ‘British Isles Lupus Assessment Group’
(BILAG) indeksi, ‘SLE Disease Activity Index’ (SLEDAI) ve ‘Systemic Lupus Activity
Measure’ (SLAM) bulunur. SLE'de tedavi hedefi, hastalik remisyonu veya diisiik hastalik
aktivitesi elde etmek olmalidir (81).

SLEDALI ilk olarak 1992°de yayinlanmistir ve son 10 giin i¢indeki hastalik aktivitesini
Olger (82). 24 klinik ve laboratuvar parametreyi igeren global bir indekstir. Hastalik aktivitesi
0 ila 105 arasinda degisebilir. Orijinal SLEDAI'de devam eden hastalik aktivitesinin yani sira
yeni veya kotiilesen hastalik aktivitesinin kaydedilebilmesi i¢in zamanla degisiklikler
yapilmistir: SLEDAI-2000 (SLEDAI-2K) (Tablo 7) ve ‘Safety of Estrogen in Lupus
Erythematosus National Assessment’ ¢alismasinda kullanilan SELENA-SLEDAI (83, 84).

Klinik arastirmalar i¢in hastalik aktivitesinin degerlendirilmesine ek olarak,
SLICC/ACR hasar indeksi (Tablo 8) kullanilarak hasarin degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(80). Bu indeks 12 organ sisteminin degerlendirilmesini igerir. Nedeni ne olursa olsun lupuslu
hastalarda meydana gelen hasar1 kaydeder. Hasar, organ yetmezligine (6rnegin bobrek
yetmezligi veya norokognitif anormallik) yol agan Onceki hastalik aktivitesinden veya
ilaclardan (6rnegin avaskiiler nekroz veya diyabet) kaynaklanabilir. Ayn1 zamanda ameliyat
veya kanser gibi bir arada bulunan hastaliklardan da kaynaklanabilir. Aktif inflamasyon ile
hasarin karistirllmamasi igin, bir maddenin hasar indeksine dahil edilebilmesi i¢in en az 6

aydir mevcut olmasi gerekir (85).

Tablo 6. SLEDAI-2K (86).

Sistem/Ozellik | Puan
Okdiler

Katarakt 1

Retinal degisiklikler veya optik atrofi 1
Noropsikiyatrik

Kognitif zayiflik (hafiza kaybi, hesap yapmada zorluk, konsantrasyonda 1

azalma, yazili veya sozli dilde zorlanma, performans seviyesinde azalma) veya
major psikoz

6 aydir tedavi gerektiren nobet 1

Serebrovaskiiler olay veya malign olmayan nedenler igin cerrahi rezeksiyon | 1 veya 2
(>1 ise 2 puan)

Kraniyal veya periferik néropati (optik sinir harig) 1
Transvers myelit 1
Renal

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) < % 50 \ 1
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Proteiniiri >3,5 g/giin veya 1
Son donem bobrek yetersizligi 3
Pulmoner
Pulmoner hipertansiyon 1
Pulmoner fibrozis 1
Biiziilmiis akciger 1
Plevral fibrozis 1
Pulmoner infarkt veya malign olmayan nedenler i¢in rezeksiyon 1
Kardiyovaskiiler
Anjina veya koroner arter by-pass 1
Miyokart infarktiisii (>1 ise 2 puan) 1 veya 2
Kardiyomiyopati (ventrikiiler disfonksiyon) 1
Kapak hastalig: (diyastolik ya da sistolik iifiirtiim >3/6) 1
6 aydir siiren perikardit veya perikardiektomi 1
Periferik vaskiiler
6 aydir devam eden klodikasyo 1
Mindr doku kaybi 1
Onemli doku kaybi (parmak veya uzuv kaybi) (>1 bélge ise 2 puan) 1veya 2
Sislik veya iilserasyon ile giden ven6z tromboz ya da vendz staz 1
Gastrointestinal
Herhangi bir nedenle duodenum, dalak, karaciger ya da safra kesesinden | 1veya?2
itibaren barsaklarin rezeksiyonu veya infarkti (>1 bolge ise 2 puan)
Mezenterik yetersizlik 1
Kronik peritonit 1
Striktiir veya tist gastrointestinal cerrahi 1
Enzim replasmani gerektiren pankreas yetersizligi 1
Kas-iskelet
Kas atrofisi veya giigstizliigi 1
Deforme edici veya eroziv artrit (geri dontisimli deformiteler dahil, 1
avaskiiler nekroz haric)
Fraktiir veya vertebral kollaps ile olan osteoporoz (avaskiiler nekroz harig) 1
Avaskiiler nekroz (>1 bolge ise 2 puan) 1 veya 2
Osteomyelit 1
Tendon riiptiiri 1
Deri
Kronik alopesi skar1 1
‘Pulp space’ veya skalp hari¢ pannikulum ya da asir1 skarlasma 1
6 aydan uzun siiredir olan deri iilserasyonu (tromboz harig) 1
Prematiir gonadal yetersizlik (<40 yasta sekonder amenore) 1
Diabetes mellitus 1
Malignite (displazi hari¢) (>1 bolge ise 2 puan) 1veya?2
Tablo 7. SLICC/ACR hasar indeksi (85).
Puan | Ozellik Aciklama
8 Nobet Yeni baslangic. Metabolik, enfeksiy6z ve ilag kullanimina bagh
nedenler ile hasara bagli nobetler diglanmali.
8 Psikoz Haliisinasyon, tutarsizlik, mantiksiz diisiinme, garip, disorganize,
katatonik davranis. Uremi ve ilaglara bagh psikoz dislanmali.
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Organik beyin

Bozulmus oryantasyon ve hafiza ile beraber azalmis bilissel

sendromu fonksiyon. Biling bulanikli§i, odaklanamama, anlamsiz konusma,
uykusuzluk veya giin iginde uyuklama, artmis ya da azalmis
psikomotor aktivite. Metabolik, enfeksiy6z ve ilaglara bagli olaylar
dislanmali.

Gorme Retinal degisiklikler. Sitoid cisimcikler, retinal hemorajiler,

bozukluklar koroidde hemorajiler veya ciddi eksiidasyon, optik norit, sklerit,
episklerit. Hipertansiyon, enfeksiyonlar ve ilaglara bagli olarak
gelisen olaylar digslanmali.

Kraniyal sinir | Kraniyal sinirlerde yeni baslangich duyusal veya motor noropati,

tutulumu lupusa bagli vertigo.

Lupus bas | Ciddi inat¢1 bas agrisi, migrene benzer nitelikte olabilir. Narkotik

agrisi analjeziklere yanitsiz olmali.

Serebrovaskiiler | Yeni baslangigli serebrovaskiiler olay. Aterosklerotik veya

olay hipertansif nedenler diglanmali.

Vaskiilit Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilii, periungal infarkt,
splinter hemoraji, biyopsi veya anjiogram ile kanitlanmis vaskiilit.

Aurtrit Inflamasyon belritileri ve agrinin oldugu 2’den fazla eklem.

Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yiiksekligi ile iligkili proksimal kas
zay1flig1, elektromiyogram veya biyopsi ile gosterilmis miyozit.

Uriner Hem, graniiler ya da eritrosit silendirleri.

silendirler

Hematiiri >5 eritrosit. Tas ve enfeksiyonlar diglanmali.

Proteintiri >0,5 g/giin. Yeni baslamig olabilir ya da proteiniiride >0,5 g/giin
artis olabilir.

Pyiiri >5 16kosit. Enfeksiyonlar diglanmali.

Ras Inflamatuvar lupus ras.

Alopesi Anormal, yamal ya da diffiiz sa¢ kaybi.

Mukozal Oral veya nazal iilserler.

iilserler

Plorezi Klasik ve ciddi ploritik gogiis agrisi, plevral frotman, plevral
eflizyon veya yeni plevral kalinlagsma.

Perikardit Klasik ve ciddi perikardiyal agri, frotman, efiizyon veya EKG ile
dogrulama.

Kompleman Diisiik C3, C4, CH50

diisiikligii

Anti-dsDNA Farr yontemi ile >% 25 baglanma ya da laboratuvar iist sinirimni

pozitifligi gecen titreler.

Ates >38°C. Enfeksiyonlar diglanmali.

Trombositopeni

<100.000/mm?,

Lokopeni

<3.000/mm3. ilag etkisi dislanmali.
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I1l. AMACLAR

Bu kesitsel caligmada serum Galektin-9 ve IP-10 diizeylerinin lupus nefritinde (aktif ve
inaktif LN) hastalik aktivasyonuyla olan iligkisinin uygun hasta (PSS ve PAPS) ve saglikli

kontrol gruplariyla karsilastirilarak incelenmesi amaglanmaistir.

IV. HASTALAR VE YONTEMLER

A. Hastalar ve Kontrol Gruplari

Kesitsel olarak kurgulanan bu tek merkezli ¢alisma, Temmuz 2019 ile Ocak 2022
tarihleri arasinda I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirildi. Romatoloji poliklinigine
basvuran hastalar arasindan SLICC smiflandirma Kriterlerini (56) ve ACR tam
kriterlerini (59) karsilayan, 59 LN (31’1 aktif LN, 28’1 inaktif LN) hastas1 ¢aligmaya dahil
edildi. Poliklinik viziti sirasinda SLEDAI-2K (84) skorunun >4 olmasi ‘aktif hastalik’, <4
olmasi ‘inaktif hastalik® olarak tanimlandi. SLEDAI-2K igerisinde yer alan 4 renal kriterden
en az birinin mevcudiyeti ‘renal aktivite’ olarak kabul edildi: Proteiniiride >0,5 g/giin artis,
idrar sedimentinde her alanda >5 eritrosit ya da >5 16kosit bulunmasi, idrar sedimentinde
silendirler goriilmesi. Aktif enfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Ik kontrol grubu saglikli goniilliilerden olusmaktaydi. Hasta grubuyla cinsiyet ve yas
acisindan uyumlu, kronik bilinen bir hastalifi olmayan bireyler arasindan se¢im yapildi.
Primer Sjogren Sendromu (PSS) tanili hastalar hastalikli kontrol grubu olarak belirlendi.
Romatoloji poliklinigine basvuran hastalar arasindan 2002 ‘American Europian Consensus
Group’ (AECG) (87) veya 2012 ACR (88) simiflandirma kriterlerine gore PSS olarak
tanimlanabilen 17 hasta calismaya dahil edildi. Diger hastalikli kontrol grubu Primer
Antifosfolipid Antikor Sendromu (PAPS) tanili hastalardi. Romatoloji poliklinigine bagvuran
hastalar arasindan revize Sapporo (89) smiflandirma kriterlerine gore PAPS olarak
tanimlanabilen 36 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarda tromboz riskini belirlemek i¢in
global antifosfolipid sendrom skoru (GAPSS) ve diizeltilmis GAPSS (aGAPSS) skorlari
hesapland1 (90, 91). Bu iki hastalikli kontrol grubunun yani sira 61 saglikli gonillii de
caligmaya alindi.

Tim gruplardaki hastalarin demografik ozellikleri, kiimilatif klinik ve laboratuvar

verileri, nefritli hastalarda bobrek biyopsileri, kan drnekleme giiniine ait klinik, laboratuar ve



24

immiinolojik test sonuglari, ayni giine ait hastalik aktiviteleri (SLE igin SLEDAI-2K),
orneklerin alindig1 giine ait immiinsupresif tedavileri ve almakta olduklari kortikosteroid
dozlarmi igeren bilgileri toplandi. Proteiniiri tayini igin sabah ilk Ornekte idrar
protein/kreatinin orani1 kullanildi. Tahmini glomeriler filtrasyon hizlar1 (eGFR) ‘Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration’ (CKD-EPI) formiilii ile hesaplandi (92).
Lupus nefriti olan hastalarin bobrek biyopsileri ISN/RPS 2003 siniflandirma sistemine gore
degerlendirildi (62). Tim SLE hastalarinda son poliklinik vizitindeki bilgiler 1s18inda
SLICC/ACR indeksine gore hasar degerlendirmesi yapildi (85).

Tiim hastalardan ve saglikli goniillillerden aydinlatilmis onam alindi (Ek-1). Calisma
1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi1 ve Diinya
Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiirtitiildi (93).

B. Serum Galektin-9 ve IP-10 Seviyelerinin Ol¢iimii

Hastalardan ve saglikli goniillillerden alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek siipernatantlar ayrildi; bu siipernatantlar ¢alisilacagi giine kadar -80°C’de
saklandi. Serum Galektin-9 ve IP-10 seviyelerinin dl¢limii igin 96 kuyu igeren ticari ELISA
kitleri (Quantikine ELISA, R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, ABD) yonergelerine
uygun sekilde kullanildi. Olgiimlerde kullanilacak tiim reaktifler, 6rnekler ve standartlar
hazirland1. Standart kuyularina 100 pl standart ve 100 pl Assay Diluent RD1-9; 6rnek
kuyularina 100 ul serum 6rnegi, 200 pul antikor ve 100 pl Assay Diluent RD1-9 eklendi. Oda
sicakliginda 2 saat inkiibasyon saglandi. Inkiibasyon tamamlandiktan sonra her plak 5 defa
yikandi. 200’er pul kromojen ¢ozeltisi A ve B sirayla kuyulara ilave edildi, oda sicakliginda 30
dakika daha inkiibe edildi. Bu ikinci inkiibasyon da tamamlandiktan sonra kuyulara 50 pl
stop soliisyonu eklendi, hazirlanan plaklar mikroplak optik okuyucuya 450 nm dalga boyunda
okutuldu. Galektin-9 ve IP-10 diizeyleri ng/ml olarak hesaplandi.

C. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS versiyon 28.0, IBM Corp., Armonk, New York, ABD),
grafik ¢izimleri Graph Pad Prism programlar1 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagilimlari
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro- Wilk testleri ile belirlendi. Sonuglar normal dagilima sahip
degiskenlerde ortalama =+ standart sapma (SS), aksi halde medyan [¢eyrekler agikligi
(interquartile range, IQR)] ile ifade edildi. Devamli degiskenlerin gruplar arasindaki farklari,
dagilim ozelligine gore t testi ya da Mann- Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi,
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ikiden fazla sayida grubun varliginda ise ANOVA ya da Kruskal-Wallis testleri kullanildi.
Kategorik degiskenler ki-kare testleri ile karsilastirildi. Biyobelirteg diizeyleri ile klinik ve
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon analizleri, ilgili biyobelirte¢ tiim gruplarda
normal dagilima sahipse Pearson, en az bir grupta normal olmayan dagilim gosterdiyse
Spearman rho korelasyon katsayilar1 kullanilarak gergeklestirildi. Biyobelirteglerin lupus
nefriti olan hastalarda renal aktiviteyi ongdrmede tanisal karar verdirici zellikleri, alict
isletim karakteristii (receiver operating characteristic, ROC) egrileri ile hesaplanan egri
altinda kalan alan (area under the curve, AUC) yardimiyla belirlendi. Karsilastirmalar
gruplarda ilgili biyobelirteglerle iliskili optik kuyucudan elde edilen direkt sonuglarla (OD)
ve saglikli kontrol ortalamasinin iki standart deviasyon fazlasinin iistiinde olanlarin pozitif
oldugu kabul edilerek belirlenen pozitiflik negatiflik yiizde oranlariyla yapildi. Tiim analizler

iki yonliiydii ve P <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

V. BULGULAR
A. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 59’u LN, 17’si PSS, 36’s1 PAPS olmak iizere toplam 112 hasta ve 61 saglikli
goniilli katildi. Ortalama yas aktif LN hastalarinda 35,6+12,2 (19-63), inaktif LN hastalarinda
40,4+11,4 (20-63), PSS hastalarinda 58,6+9,2 (42-77), PAPS hastalarinda 58,6+9,2 (42-77)
ve saglikli kontrollerde 30,7+7,5 (22-50) idi. Ortalama hastalik siiresi 48,7+56,3 (1-180)
ay olan aktif LN hastalarinin %74t (n=23), 163,7+£96,5 (6-360) ay olan inaktif LN
hastalarinin %75’1 (n=21), 158,1+56,4 (48-300) ay olan PSS hastalarinin %941 (n=16),
141,4+106,8 (24-464) ay olan PAPS hastalarinin %83’ (n=30) ve saglikli kontrol grubunun
%69’u (n=42) kadindi. LN ve kontrol gruplarina ait demografik 6zellikler Tablo 8 ve 9°da
gorilmektedir.

Tablo 8. LN olan hastalarin demografik verileri.

Ozellik Aktif LN (n=31) Inaktif LN (n=28) P
Cinsiyet, kadm (%) 23 (%74,2) 21 (%75) 0,9
Yas (ort£SS) (min-max) 35,6£12,2 (19-63) 40,4+11,4 (20-63) 0.1
SLE siiresi (ay)(ortESS) (min-max) | _ 48,7+56,3 (1-180) 163,7496,5 (6-360) <0,001
LN siiresi (ay)(ort£SS) (min-max) 31,8+43,7 (1-121) 147,8+90,7 (6-360) <0,001
SLE-LN aras siire (ay) (ort+SS) 16,9435 (0-132) 18,1+38,3 (0-156) 0,9
(min-max)
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Tablo 9. Hastalikl1 ve saglikli kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri.

Ozellik

PAPS (n=36)

Cinsiyet, kadin, n (%)

30 (83,3)

Yas (ort+SS) (min-max)

43,711 (22-67)

Hastalik siiresi (ay)(ort=SS) (min-max)

141,4+106,8 (24-464)

Ozellik

PSS (n=17)

Cinsiyet, kadin, n (%)

16 (94,1)

Yas (ort=SS) (min-max)

58,6292 (42-77)

Hastalik siiresi (ay)(ort£SS) (min-max)

158,1456,4 (48-300)

Ozellik

SK (n=61)

Cinsiyet, kadin, n (%)

42 (69)

Yas (ort£SS) (min-max)

30,7+7,5 (22-50)

LN hastalar1 SLICC siiflandirma kriterlerini karsiliyordu. Hastalarin %71,2’sinde
(n=42) akut kutan6z lupus, %5,1’inde (n=3) kronik kutantz lupus, %13,6’sinda (n=8) oral
veya nazal {ilserler, %37,3’iinde (n=22) alopesi, %55,9’unda (n=33) artrit, %23,7’sinde
(n=14) serozit, tamaminda nefrit, %6,8’inde (n=4) norolojik tutulum, %8,5’inde (n=5)
hemolitik anemi, % 66,1’inde (n=39) Iokopeni veya lenfopeni, % 20,3’tnde (n=12)
trombositopeni, tamaminda ANA pozitifligi, %76,3’tinde (n=45) anti-dsDNA antikorlar1, %

25,4’tinde (n=15) anti-Sm antikorlari, %16,9’unda (n=10) antifosfolipid antikorlart,

89,8’inde (n=53) hipokomplementemi, % 20,3’tiinde (n=12) hemolitik anemi yoklugunda

direkt
kriterlerinin siklig1 Tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10. LN olan hastalardaki SLICC simiflandirma kriterlerinin siklig.

Coombs pozitifligi hikayesi mevcuttu. LN olan hastalardaki SLICC smiflandirma

Ozellik Aktif LN (n=31) Inaktif LN (n=28) P
Akut kutanoz lupus 19 (%61,3) 23 (%82,1) 0,09
Kronik kutanéz lupus 2 (%6,5) 1 (%3,6) 1
Oral ve/veya nazal iilserler 4 (%12,9) 4 (%14,3) 1
Alopesi 12 (%38,7) 10 (%35,7) 1
Sinovit 15 (%48,4) 18 (%64,3) 0,2
Serdzit 7 (%22,6) 7 (%25) 1
Renal tutulum 31 (%100) 28 (%100) -
Norolojik tutulum 3 (%9,7) 1 (%3,6) 0,6
Hemolitik anemi 3 (%9,7) 2 (%7,1) 1
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Lokopeni veya lenfopeni 21 (%67,7) 18 (%64,3) 0.7
Trombositopeni 7 (%22,6) 5 (%17,9) 0,7
ANA pozitifligi 31 (%100) 28 (%100) -
Anti-dsDNA 23 (%74,2) 22 (%78,6) 0,7
Anti-Sm 10 (%32,3) 5 (%17,9) 0,2
Antifosfolipid antikorlari 7 (%22,6) 3 (%10,7) 0.3
Kompleman diisiikligii 28 (%90,3) 25 (9%89,3) 1
Direkt Coombs pozitifligi 9 (%39,1) 3 (%10,7) 0,02
CRP (mg/1) (ort+SS 154434 30454 0,03
ESH (mm/st) (ortSS) 48,6+33,1 12,7410,8 <0,001

*Herhangi bir antifosfolipid antikor pozitifligi

Lupus hastalarinin SLICC/ACR hasar skorlar1 hesaplandi. Hastalarin %42,4’{inde
(n=25) hasar vardi. Hasar1 olanlarin ortalama hasar skoru 1,8 (1-5) di. Hasar1 olanlar arasinda:
Bes (%20) hastada katarakt izlendi. Higbir hastada noropsikiyatrik hasar yoktu. On (%40)
hastada pulmoner hasar bulgulari mevcuttu; bu hastalarin 8’inde pulmoner hipertansiyon,
2’sinde ise biiziilmiis akciger oldugu goriildii. Kardiyovaskiiler bulgular 7 (%28) hastada
izlendi, 6’sinda valviiler hastalik mevcuttu, 1 hastanin koroner arter bypass greft cerrahisi
oykiisii oldugu 6grenildi. Renal hasar sadece 2 (%8) hastada izlendi; birinde GFR azalmisti,
diger hastada sekel proteiniiri mevcuttu. Ug¢ (%12) hastada periferik vaskiiler bulgular tespit
edildi. Kas-iskelet sekelleri toplam 9 (%36) hastada tespit edildi. Deri hasar1 1 hastada (%4),
prematiir gonadal yetersizlik ve diabetes mellitus 2’ser (%8) hastada mevcuttu.
Gastrointestinal hasar hi¢bir hastada izlenmedi. Bir hastada (%4) malignite izlendi (tiroid
papiller karsinomu). Hasari olan olgularin ortalama hasar skorlar1 ve hasar saptanan

organ/sistem dagilimi Tablo 11°de goriilmektedir.

Tablo 11. LN olan hastalarda SLICC hasar indeksi (SDI).

Ozellik Aktif LN (n=31) Inaktif LN (n=28) P
Hasar skoru (hasar1 olanlarda)
(ort£SS) 0,55+0,8 1,14+1,3 0,02
Ozellik, n(%)
Okiiler 0 5 (%38,5) 0,03
Noropsikiyatrik 0 0 )
Renal 2 (%16,7) 0 0,2
Pulmoner 8 (%66.7) 2 (%15,4) 0,01
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Kardiyovaskiiler 3 (%25) 4 (%30,8) 1
Periferik vaskiiler 0 3(23,1) 0,2
Gastrointestinal 0 0 -
Kas-iskelet 3 (%25) 6 (%46,2) 0,03
Deri 0 1 (%7,7) 1
Prematiir gonadal yetersizlik 1(%8,3) 1 (%7.7) 1
Diabetes mellitus 0 2 (%15,4) 0,4
Malignite 0 1 (%7,7) 1

Hastalarin giincel tedavi rejimleri genel olarak benzerdi (Tablo 12). %71,2’si (n=42)
hidrosiklorokin, %11,9’u (n=7) azatioprin, %44,1’i (n=26) mikofenolat mofetil, %1,7’si (n=1)

metotreksat ve yine %1,7’si (n=1) kalsindrin inhibitérii kullantyordu. ki hasta (%3,4) son 6

ayda rituksimab inflizyonu almisti. LN grubunda toplam 52 (%88,1) hasta kortikosteroid

kullantyordu, aktif hastalarda medyan giinliik steroid dozunun daha yiiksek oldugu goriildii
[aktif LN: 8 (4-40), inaktif SLE: 4 (2-4) mg metilprednisolon; p=0,001].
Tablo 12. LN olan hastalarin giincel tedavileri.

Ozellik Aktif LN (n=31) Inaktif LN (n=28) P
Hidroksiklorokin 18 (%58,1) 24 (%85,7) 0,01
Azatioprin 2 (%6,5) 5 (%17,9) 0,1
Mikofenolat mofetil 9 (9%629) 17 (%60,7) 0,01
Metotreksat 0 1(%3,6) 0.2
Rituksimab (son 6 ayda) 1(%3.2) 1 (%3.6) 0.9
Kalsinorin inhibitorii 0 1 (%3,6) 0.2
Kortikosteroidler 26 (%83,9) 26 (%692,9) 0.3
Kortikosteroid dozu(mg/giin
metilprednisolon) (medyan, IQR)

8 (4-40) 4 (2-4) 0,001

SELENA-SLEDAI skorlar1 aktif LN grubunda (13,7+4,5) inaktif LN grubuna (0,7+0,9)
kiyasla belirgin olarak daha yiiksekti (p<0,001). Aktif LN grubunda 2 (%6,5) hastada
vaskiilit, 4 (%12,9) hastada artrit, 2 (%6,5) hastada myozit, 22 (%71) hastada hematiiri, 31
(%100) hastada proteintiri, 13 (%41,9) hastada pytiri, 7 (%22,6) hastada ras, 3 (%9,7) hastada
alopesi, 1 (%3,2) hastada mukozal iilserler, 3 (%9,7) hastada plorezi, 3 (%9,7) hastada
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perikardit, 1 (%3,2) hastada ates, 3’er (%9,7) hastada trombositopeni ve 16kopeni mevcuttu.

Inaktif LN grubunda sadece 9 (%32,1) hastada hipokomplementemi ve 1 (%3,6) hastada anti-

dsDNA antikorlar1 izlendi; aktif LN grubunda ise 24 (%77,4) hastada hipokomplementemi
(p<0,001) goriilirken 17 (%54,8) hastada anti-dsSDNA (p<0,001) antikorlar1 tespit edildi.
Ornekleme sirasinda LN’li hastalarin SELENA-SLEDAI skorlar1 ve iliskili organ/sistemler

Tablo 13’te goriilmektedir.

Tablo 13. Ornekleme sirasinda LN’li hastalarin SELENA-SLEDAI skorlar1 ve iliskili

organ/sistemler.

Ozellik Aktif LN (n=31) Inaktif LN (n=28) P
SELENA-SLEDAI skoru (ort=SS) 13,7445 0,7140,97 <0,001
Nobet, n (%) 0 0 -
Psikoz, n (%) 0 0 -
Organik beyin sendromu, n (%) 0 0 -
Gorme bozukluklari, n (%) 0 0 -
Kraniyal sinir tutulumu, n (%) 0 0 -
Lupus bas agrisi, n (%) 0 0 -
Serebrovaskiiler olay, n (%) 0 0 -
Vaskilit, n (%) 2 (%6,5) 0 0,2
Artrit, n (%) 4 (%12,9) 0 0,05
Miyozit, n (%) 2 (%6,5) 0 0,2
Uriner silendirler,n (%) 0 0 -
Hematiiri, n (%) 22 (%71) 0 <0,001
Proteiniiri, n (%) 31 (%100) 0 <0,001
Pyiiri, n (%) 13 (%41,9) 0 <0,001
Ras, n (%) 7 (%22,6) 0 0,007
Alopesi, n (%) 3 (%9,7) 0 0,09
Mukozal ilserler, n (%) 1 (%3,2) 0 0,3
Plérezi, n (%) 3 (%9,7) 0 0,09
Perikardit, n (%) 3 (%9,7) 0 0,09
Kompleman diisiikliigii, n (%) 24 (%77,4) 9 (%32,1) <0,001
Anti-dsDNA pozitifligi, n(%) 17 (%54,8) 1 (%3,6) <0,001
Ates, n (%) 1 (%3,2) 0 0,3
Trombositopeni, n (%) 3 (%9,7) 0 0,09
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Lokopeni, n (%)

3 (%9,7) 0 0,09
Serum C3  (mg/dl) (ort+SS) 63.1434.6 102,7425.9 <0,001
Serum C4 (mg/dl) (ort+SS) 9.8+10.3 18,9412 0,002

LN hastalarinda ortalama serum kreatinin diizeyi 0,9+0,8 mg/dl; eGFR 100,3+33,7
ml/dk/1,73m?; CRP 9,6+25,4 mg/l; ESH 31+30,7 mm/st; serum C4 13,9+11,9 mg/dl
ve serum C3 80,7+36,6 mg/dl olarak tespit edildi. Aktif LN grubunda inaktif hastalara kiyasla
serum C3 (63,1+34,6’ya 102,7+£25,9 mg/dl; p<0,001) ve C4 (9,8+10,3’e 18,912 mg/dl;
p=0,002) seviyeleri daha diisiik; serum kreatinin (1,1+1’e 0,7+0,1 mg/dl; p=0,04), ESH
(48,6+33,1°e 12,7£10,8mml/st; p<0,001) ve CRP (15,4+34’¢ 3,2+5,4 mg/l; p=0,03) seviyeleri

ise daha yiliksek bulundu. Aktif ve inaktif nefritli hastalarda renal parametreler Tablo 14’te

goriilmektedir.

Tablo 14. Aktif ve inaktif nefritli hastalarda renal parametreler.

Ozellik Aktif LN (n=31) Inaktif LN (n=28) P
Serum kreatinin(mg/dl)
(ort+SS) 1,1£1 0,7+0,1 0,04
2
Serum C3 (mg/dl) (ort£SS) 63,1434.,6 102,7425.9 <0,001
Serum C4 (mg/dl) (ort£SS) 9.8410,3 18,9412 0,002
CRP (mg/]) (ort+SS 15,4434 32+5.4 0,03
ESH (mm/st) (ort+SS) 48,6+33,1 12,7+10,8 <0,001
Uriner silendirler,n (%) 0 0 )
o
Hematiiri, n (%) 22 (%71) 0 <0,001
—
Proteiniiri, n (%) 31 (%100) 0 <0,001
s
Pyiiri, n (%) 13 (%41,9) 0 <0,001
Hastalikli kontrol gruplart olan PAPS ve PSS hastalarinin klinik ve laboratuvar

bulgular1 Tablo 15, 16 ve 17°de 6zetlenmistir.
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Tablo 15. Hastalikl1 kontrol: PAPS olan hastalarm klinik 6zellikleri.

Ozellik PAPS (n=36)
Vaskiiler tromboz, n (%) 29 (80,6)
Iskemik inme 15 (41,7)
TIA 2 (5,6)
MI 1(2,8)
Periferal arter 2 (5,6)
DVT 10 (27,8)
Pulmoner emboli 3(8,3)
Budd-Chiari sendromu 3(8,3)
Dural vendz siniis 3(8,3
Tekrarlayan tromboz 11 (30,6)
Gebelik morbiditesi, n (%) 18 (50)
Tekrarlayan diisiik (>3) 4(11,1)
Fetal 6liim 12 (33,3)
Preeklampsi/eklampsi 1(2,8)
Prematiir dogum 1(2,8)
Kriter dis1 bulgular, n (%) 22 (61,1)
Livedo retikiilaris 2 (5,6)
Cilt nekrozu 0
Trombositopeni 6 (16,7)
Migren 2 (5,6)
Epileptik nobet 3(8,3)
Koreoatetoz 1(2,8)
Transvers myelit 0
Kalp kapak hastalig1 12 (33,3)
APS nefriti 2 (5,6)
Kardiyovaskiiler risk faktorleri, n (%)
Acrteriyal hipertansiyon 16 (44,4)
Hiperlipidemi 14 (38,9)
Diabetes mellitus 3(8,3)
Obezite 16 (44,4)
Sigara 11 (30,6)
Tablo 16. Hastalikli kontrol: PAPS olan hastalarin antikor profilleri.
Ozellik PAPS (n=36)
Antifosfolipid antikor pozitifligi, n (%)
Lupus antikoagiilani 24 (66,7)
Antikardiyolipin IgG 21 (58,3)
Antikardiyolipin IgM 11 (30,6)
Antikardiyolipin IgA 1(2,8)
Anti Beta2glikoprotein I 1IgG 16 (44,4)
Anti Beta2glikoprotein | IgM 10 (27,8)
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Anti Beta2glikoprotein I IgA 12 (33,3)
Antifosfotidilserin/protrombin 19G 9 (25)
Antifosfotidilserin/protrombin IgM 15 (41,7)

PAPS hastalarinin ortalama GAPSS skoru 11,33+4,4 (4-20), aGAPSS skoru ise
10,08+3,7 (4-17) idi.

Tablo 17. Hastalikli kontrol: PSS olan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Ozellik, n(%) PSS(n=17)
Reynaud fenomeni 3(18,8)
Kiitan6z vaskiilit 1(5,9)
Livedo retikiilaris 1(5,9)
Aurtrit 2 (11,8)
Interstisyel Akciger Hastalig1 0
Kardiyak aritmi 0
Primer biliyer siroz 0
Otoimmiin hepatit 0
Glomeriilonefrit 0
Tubulointerstisyel nefrit 1(5,9)
Periferik néropati 2 (11,8)
Santral sinir sistemi tutulumu 0
Transvers myelit 0
Lokopeni 2 (11,8)
Lenfopeni 2 (11,8)
Hemolitik anemi 0
Trombositopeni 0
Hipergammaglobulinemi 12 (70,6)
Hipogammaglobulinemi 1(5,9)
Anti-Ro pozitifligi 12 (70,6)
Anti-La pozitifligi 6 (35,3
RF pozitifligi 7 (41,2)
Anti-CCP pozitifligi 2 (11,8)
Antimitokondriyal antikor pozitifligi 1(5,9
C3 dusiklugi 1(5,9)
C4 dusikligi 1(5,9)
Lenfadenopati 2 (11,8)

B. LN’li Olan Hastalarda Renal Biyopsi Histopatolojik Ozellikleri

LN hastalarinin bobrek biyopsileri ISN/RPS 2003 siniflandirma sistemine gore
degerlendirildi. Aktif LN grubunda 22 (%70,9), inaktif LN’de 18 (%64,3) hastada proliferatif
(smuf I ve V) nefrit izlendi, non-proliferatif (%9,7’ye %21,4) ve saf membranoéz (%19,4°¢
%14,3) nefrit oranlar1 da benzerdi (p=0,4). Her iki grupta ortalama sklerotik glomeriil yiizdesi
disiiktii (9,9£17,2°ye %5,9+7,3; p=0,4), interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi oranlari da
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benzer seviyelerde tespit edildi (her ikisi icin de p=0,5). Aktif LN hastalarinin
biyopsilerindeki aktivite ve kronisite skorlar1 sirasiyla 7,1+4,1 ve 1+1,3 iken inaktif LN
hastalarinda bu skorlar sirasiyla 6,95+5,6 ve 1,2+1 olarak bulundu (sirasiyla p=0,9 ve p=0,6).

Histopatolojik 6zellikler karsilastirmali olarak Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. Aktif LN ve inaktif LN gruplarinin karsilagtirmali histopatolojik 6zellikleri.

P Aktif LN Inaktif LN(n=28) P
Ozellik (n=31)
Non-proliferatif LN
(simif 1+11), n (%) 3 (%9.7) 6 (%21,4)
Proliferatif LN
(stnif 111+1V), n (%) 22 (%70,9) 18 (%64,3) 0,4
Saf membrandz LN
(smif V), n (%) 6 (%19,4) 4 (%14,3)
Smif I LN, n (%) 0 0
Smuf II LN, n (%) 3 (%9,7) 6 (%21,4)
Smuf IIT LN, n (%) 5 (%16,1) 7 (%25) 0,4
Sinif IV LN, n (%) 17 (%54,8) 11 (%39,3)
Smif V LN, n (%) 6 (%19,4) 4 (%14,3)
Sklerotik glomeriil yiizdesi 9,9+17,2 5,9+7,3 04
(ort£SS) '
Interstisyel Fibrozis, n (%)
Yok 20 (%66,7) 15 (%62,5)
Hafif 9 (%30) 9 (%37,5) 05
Orta 1 (%3,3) 0 ’
Agir 0 0
Tubuler atrofi, n (%)
Yok 19 (%63,3) 14 (%58,3)
Hafif 10 (%33,3) 10 (%41,7) 05
Orta 1(%3,3) 0 '
Agir 0 0
Aktivite skoru (ort£SS) 71241 6.95+5.6 0.9
Kronisite skoru (ort£SS) 1413 1,23+1 0.6

C. Gruplarda Serum Galektin-9 ve IP-10 Pozitiflik Yiizdeleri ve Karsilastirmasi

Pozitiflik smir1 >SK+2SS olarak belirlendiginde Galektin-9 ve IP-10 pozitiflik siklig
aktif LN (%54,8 ve %58,1) inaktif LN (%14,3 ve %50) ve PSS (%17,6 ve %35,3) gruplarinda
saglikli kontrol grubuna (%1,6 ve %4,9) kiyasla anlamli olarak yiiksekti [(sGal-9 i¢in sirasiyla
p<0,001; p=0,01; p=0,03), (sIP-10 i¢in sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,003)].
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PAPS grubunda ise Galektin-9 siklig1 (%16,7) saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede fazlayken (p=0,01), IP-10 siklig1 (%]11,1) saglikli kontrol grubu ile benzerdi (p=0,4).
Sekil 2,3 ve Tablo 19 her iki biyobelirtecin gruplardaki sikligi ve karsilagtirmasini

gostermektedir.

Sekil 2. Gruplarda Galektin-9 siklig1
Gruplarda Galektin-9 sikhigi

p=0.03 SK: Saglikh kontrol
- p=0.01 ALN: Aktif lupus nefriti
100 p=0.03 IALN: inaktif lupus nefriti

PAPS: Primer antifosfolipid
804 p=0.01 sendromu
PSS: Primer S6gren Sendromu

p=0.002

p<0.001  p=0.002
— e—

60+

Pozitif %

40-

20+

Grup
Sekil 3. Gruplarda IP-10 siklig1

Gruplarda IP-10 sikhigi

SK: Saglikli kontrol
100+ ALN: Aktif lupus nefriti
IALN: inaktif lupus nefriti
220,003 PAPS: Primer antifosfolipid sendromu
80+ p<0.001 PSS: Primer Sjogren Sendromu
E<0.001
—s000

Pozitif %
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Tablo 19. Biyobelirteglerin gruplardaki sikligi ve saglikli kontrollerle karsilastirmasi

Galektin-9(+) P IP-10 (+) P
n(%) n(%)
PAPS (n=36) 6(16,7) 0,01 4(11,1) 0,4
VT (n=18), 3(16,7) 0,03 1(5,6) 1
GM (n=7) 0 1 1(14,3) 0,3
VT+GM (n=11) 3(27,3) 0,004 | 2(18,2) 0,3
Tiim VT (n=29) 6(20,7) 0,004 | 3(10,3) 0,4
LN (n=59) 21(35,6) <0,001 | 32(54,2) <0,001
ALN (n=31) 17(54,8) <0,001 | 18(58,1) <0,001
IALN (n=28) 4(14,3) 0,03 14(50) <0,001
PSS (n=17) 3(17,6) 0,03 6(35,3) 0,003
SK (n=61) 1(1,6) - 3(4,9) -

*P degerleri ilgili grubun saglikli kontrol ile karsilagtirma sonucunu géstermektedir.

Kisaltmalar ALN: Aktif lupus nefriti, IALN: Inaktif lupus nefriti, PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS:
Primer antifosfolipid antikor sendromu, SK: Saglikli kontrol

Aktif LN, inaktif LN ve diger hastalikli gruplarla karsilastirildiginda Galektin-9 sikligi
tiim gruplardan anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). IP-10 siklig1 ise inaktif LN grubu ile benzer
(p=0,6) diger gruplara kiyasla yiiksek olarak saptandi (p<0,05). (Tablo 20). inaktif LN ile
diger hastalikli kontrol gruplari ile karsilastirildiginda Galektin-9 sikliginda gruplar arasi
anlaml bir fark yoktu (p>0,05). IP-10 siklig1 ise PSS grubu ile benzer (p=0,3), PAPS grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksekti (p=0,001) (Tablo 21).

Her iki biyobelirte¢ sikligi acisindan PAPS ve PSS grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 20. Aktif LN ile inaktif LN, PSS, PAPS gruplarimin serum biyobelirte¢ pozitiflik

ylizdelerinin karsilastirmasi

Biyobelirteg ALN IALN P PSS P PAPS P
(n=31) (n=28) (n=17) (n=36)

Galektin-9+ n (%) | 17(54,8) | 4(143) | 0002 | 3(176) |00l | 6(16,7) | 0,002

IP-10+, n (%) 18(58,1) | 14(50) |06 6(353) |02 4(111) | <0,001

*P degerleri ilgili grubun aktif lupus nefriti ile karsilagtirma sonucunu gostermektedir.

Kisaltmalar ALN: Aktif lupus nefriti, IALN: Inaktif lupus nefriti, PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS:
Primer antifosfolipid antikor sendromu, SK: Saglikli kontrol



Tablo 21. Inaktif LN ile PSS ve PAPS gruplarmin serum biyobelirteg pozitiflik

ylizdelerinin karsilagtirmasi
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Biyobelirtec IALN (n=17) | PSS (n=17) | P PAPS (n=36) | P
Galektin-9+, n (%) | 4(14,3) 3(17,6) 1 6(16,7) 1
IP-10 +, n (%) 14(50) 6(35,3) 03 | 4(11,1) 0,001

*P degerleri ilgili grubun inaktif lupus nefriti ile karsilastirma sonucunu gostermektedir.

Kisaltmalar TALN: Inaktif lupus nefriti, PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS: Primer antifosfolipid
antikor sendromu, SK: Saglikli kontrol

Tablo 22. PSS ve PAPS gruplarinin serum biyobelirte¢ pozitiflik yiizdelerinin

karsilastirmasi

Biyobelirteg PSS (n=17) PAPS (n=36) P
Galektin-9 +, n (%) | 3(17,6) 6(16,7) 1
IP-10 +, n (%) 6(35,3) 4(11,1) 0,05

Kisaltmalar PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS: Primer antifosfolipid antikor sendromu, SK: Saglikli
kontrol

D. Gruplarda Serum Galektin-9 ve I1P-10 Seviyeleri (OD)

Serum Galektin-9 diizeyleri aktif LN grubunda (11,4+5,2 ng/ml) inaktif LN grubuna
(7,9+2,5ng/ml; p=0.002) ve saglikli kontrollere kiyasla (5,02+2,8 ng/ml; p<0,001) belirgin
olarak daha yiiksekti. Aynm1 zamanda aktif LN hastalarinda (11,44+5,2 ng/ml), hem PSS
(6,5+2,6 ng/ml; p<0,001) hem de PAPS hastalarina (8,7+2,3 ng/ml; p=0,01) gore anlamli
olarak daha yiiksek diizeyde tespit edildi. Serum IP-10 diizeyleri aktif LN grubunda (328,18
+282,7 ng/ml) inaktif LN grubuna (156,6+85,4 ng/ml; p=0,003) ve saglikli kontrollere kiyasla
(71,05+£38,2 ng/ml; p<0,001) belirgin olarak daha yiiksekti. Aymi zamanda aktif LN
hastalarinda (328,18 £282,7 ng/ml), hem PSS (157,01 £107,3 ng/ml; p=0,005) hem de PAPS
hastalarina (136,08 +204,6 ng/ml; p=0,003) gore anlaml olarak daha yiiksek diizeyde tespit
edildi (Tablo 23 ve 24).

Tablo 23. Aktif LN, inaktif LN, PSS, PAPS ve saglikli kontrol gruplarinin serum
biyobelirte¢ diizeyleri
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Biyobelirteg | SK (n=61) ALN (n=31) [P IALN (n=28) | P PSS (n=17) | P PAPS (n=36) | P
Galektin-9 5,02+2,8 11,4+5,2 <0,001 | 7,9£2,5 0,7 6,5+2,6 0,4 8,723 0,8
(ng/ml)

(ort+SS)

IP-10 71,05 328,18 <0,001 156,6 <0,001 157,01 <0,001 136,08 0,06
(ng/ml) +38.2 +282.7 +85,4 +107,3 +204,6

(ortSS)

*P degerleri ilgili grubun saglikli kontrol ile karsilastirma sonucunu gdstermektedir.

Kisaltmalar ALN: Aktif lupus nefriti, IALN: Inaktif lupus nefriti, PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS:
Primer antifosfolipid antikor sendromu, SK: Saglikli kontrol

Tablo 24. Aktif LN ile inaktif LN, PSS, PAPS gruplarinin serum biyobelirteg

diizeylerinin karsilastirmasi

Biyobelirte | ALN (n=31) | IALN(n=28) | P PSS (n=17) | P PAPS (n=36) | P
Galektin-9 11,4+5.2 7,9+£2.5 0,002 6,5+2,6 <0,001 | 8,742,3 0,01
(ng/ml)

(ort+SS)

IP-10 328,18 156,6 0,003 157,01 0,005 136,08 0,003
(ng/ml) +282.7 +85,4 +107,3 +204,6

(ortSS)

*P degerleri ilgili grubun aktif lupus nefriti ile karsilagtirma sonucunu gostermektedir.

Kisaltmalar ALN: Aktif lupus nefriti, IALN: Inaktif lupus nefriti, PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS:
Primer antifosfolipid antikor sendromu, SK: Saglikli kontrol

Inaktif LN ile PSS ve PAPS gruplarn arasinda ise Galektin-9 agisindan (sirasiyla

p=0,58; p=0,7) ve IP-10 a¢isindan anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,42; p=0,7)

(Tablo 25).

Tablo 25. Inaktif LN ile PSS ve PAPS gruplarinin serum biyobelirte¢ diizeylerinin

karsilagtirmast

Biyobelirteg | IALN (n=17) | PSS (n=17) | P PAPS (n=36) [ P
Galektin-9 7,942,5 6,52,6 058 8,742,3 07
(ng/ml)

(ort=SS)

IP-10 156,6 157,01 0,42 136,08 07
(ng/ml) +85,4 +107,3 +204,6

(ort=SS)

*P degerleri ilgili grubun inaktif lupus nefriti ile karsilastirma sonucunu gostermektedir.

Kisaltmalar IALN: Inaktif lupus nefriti, PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS: Primer antifosfolipid
antikor sendromu, SK: Saglikli kontrol

PSS ve PAPS gruplarinda serum Galektin-9 seviyeleri (p=0,3) ve serum IP-10
seviyeleri benzerdi (p=0,9) (Tablo 26).
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Tablo 26. PSS ve PAPS gruplarinin serum biyobelirteg diizeylerinin karsilastirmasi

Biyobelirtec PSS (n=17) PAPS (n=36) P
Galektin-9 (ng/ml) | 6,5+2,6 8,742.3 0,3
(ortSS)

IP-10 (ng/ml) | 157,01 £107,3 136,08 £204,6 0,9
(ort+SS)

Kisaltmalar PSS: Primer sjogren sendromu, PAPS: Primer antifosfolipid antikor sendromu, SK: Saglikli
kontrol

E. Hastalik Alt Gruplarina Gore Biyobelirte¢ Diizey ve Pozitiflik Sikhik Karsilastirmasi

LN hastalarinda (n=59) biyobelirte¢ diizeyleri ve pozitiflik sikliklar1 proliferatif (n=37)
ve membrandz (n=10) olmak tizere iki farkli alt gruba ayrilip incelendi. Her iki biyobelirtecin
pozitiflik siklig1 ve seviyeleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (>p0,05)
(Tablo 27 ve 28). Bu iki grup aktivitelerine gore incelendiginde; proliferatif aktif grupta
Galektin-9, diizey (p=0,007) ve siklik (p=0,01) olarak inaktif gruba goére anlamli olarak
yiiksekken (Sekil 4,5) IP-10, diizey (p=0,01) olarak yiiksek; siklik (p=0,5) olarak benzer
bulundu (Sekil 6,7). Membranoz grupta ise biyobelirteg seviyelerinde ve sikliginda aktif ve
inaktif hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). LN olan hastalarin renal
biyopsilerinin histopatolojik 6zellikleri de, biyobelirte¢ diizeyleri ve sikligi agisindan

karsilastirildi; higbir parametrede anlamli bir fark saptanmadi(p>0,05).

Tablo 27. LN alt gruplarinin serum biyobelirteg diizeylerinin karsilagtirmasi

Biyobelirtec Proliferatif LN | Membranéz LN | P
(n=37) (n=10)

Galektin-9  (ng/ml) | 10,1£5,2 10,3+£2,9 0,4

(ort£SS)

IP-10 (ng/ml) | 268,8+247 189,6+132,5 0,3

(ort£SS)

Tablo 28. LN alt gruplarinin biyobelirteg sikliklarinin karsilastirmasi

Biyobelirtec Proliferatif LN | Membranoz P
(n=37) (n=10)
Galektin-9 +, n (%) 14(37,8) 5(50) 0,5

1P-10 +, n (%) 21(56,8) 5(50) 07
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Sekil 4. Proliferatif ve membrandz aktif ve inaktif nefritlerde Galektin-9 OD

Proliferatif ve membranoz aktif ve inaktif nefritlerde

Galektin-9 OD
20' p=0.007 @ PALN(=19)
W rPiaN(n=18)
15' A VAN (n=6)
v - V  MIALN (n=4)
O 10_ PALN: Proliferatif aktif lupus nefriti
PIALN: Proliferatif inaktif lupus neftiti
MALN: Membran6z lupus nefriti
MIALN: Membranéz inaktif lupus nefriti
Grup

Sekil 5. Proliferatif ve membran6z aktif ve inaktif nefritlerde Galektin-9 siklig1

Proliferatif ve membranoz aktif ve inaktif nefritlerde
Galektin-9 sikhgi

100+
LN: Lupus neffriti
80 ALN: Aktif lupus nefriti
IAL: Inaktif lupus nefriti
X P=0.01
< 604
=
o
g 40+
20
0 T
S
& &
Na N\g

Proliferatif LN Membrandz LN
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Sekil 6. Proliferatif ve membrandz aktif ve inaktif nefritlerde IP-10 OD

Proliferatif ve membranoz aktif ve inaktif nefritlerde
IP-10 OD

800+

p=0.01 @ PALN (n=19) PALN: Proliferatif aktif lupus nefriti

_ B PIALN (n=18) PIALN: Proliferatif inaktif lupus nefriti
MALN: Membranéz aktif lupus nefriti
600+ A MALN (n=6) MIALN: Membrandz inaktif lupus nefriti

V' MIALN (n=4)

Grup

Sekil 7. Proliferatif ve membran6z aktif ve inaktif nefritlerde IP-10 siklig1

Proliferatif ve membranoz aktif ve inaktif nefritlerde
IP-10 sikhigi

1001

®
?

o)
?

IN
?

Pozitif (%)

N
?

o
Y -3:

Proliferatif LN Membranéz LN
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PAPS hastalarinda (n=36) biyobelirte¢ diizeyleri 4 farkli alt gruba ayrilip incelendi: 1.
Sadece vaskiiler tromboz (VT) (n=18), 2. Sadece gebelik morbiditesi (GM) (n=7), 3. Vaskiiler
tromboz+gebelik morbiditesi (VT+GM) (n=11), 4. Tiim vaskiiler tromboz (Tiim VT) (n=29).
Ortalama serum Galektin-9 ve IP-10 diizeylerinde tiim gruplarda [VT (8,3+2,3 ng/ml; p=0,6)
(158,09+288,4 ng/ml; p=0,2), GM (7,9+1,1 ng/ml; p=0,3) (106,5£36,2 ng/ml; p=0,9),
VT+GM (9,942,4 ng/ml; p=0,9) (118,8+50,3 ng/ml; p=0,1), tim VT (8,9£2,4 ng/ml; p=0,5)
(143,2+227,5 ng/ml; p=0,1)] saglikli kontrollere (5,02+2,8 ng/ml; 71,05+38,2 ng/ml) kiyasla
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 29).

Tablo 29. PAPS alt gruplarmin serum biyobelirteg diizeylerinin saglikli kontroller ile

karsilastirmasi
Biyobelirteg | SK (n=61) VT (n=18) P GM (n=7) P VT+GM P Tiim VT [ P
(n=11) (n=29)

Galektin-9 5,02+2,8 8,3+2,3 0,6 7,9+1,1 0,3 9,9+2.4 0,9 8,9+2.4 0,5
(ng/ml)

(ortSS)

IP-10 (ng/ml) | 71,05 £38,2 158,09 +288,4 | 0,2 106,5+36,2 0,9 118,8+50,3 0,1 143,2+227,5 0,1
(ort=SS)

*P degerleri ilgili grubun saglikli kontrol ile karsilagtirma sonucunu gostermektedir.

Kisaltmalar VT: Sadece vaskiiler tromboz, GM: Sadece gebelik morbiditesi, VT+GM: Vaskiiler
tromboz+gebelik morbiditesi, Tim VT: Tiim vaskiiler tromboz, SK: Saglikli kontrol

PAPS alt gruplarinin biyobelirte¢ sikliklart saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
Galektin-9 siklig1 tiim alt gruplarda anlamli olarak yiiksekken (p<0,05), IP-10 sikliklari
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Alt gruplarin biyobelirte¢ sikliklar1 birbirleri arasinda
da benzerdi (p>0,05) (Sekil 8,9)

Sekil 8. PAPS alt gruplarinda Galektin-9 sikligi

PAPS alt gruplarinda Galektin-9 sikhigi

100+

VT: Vaskiler tromboz
GM: Gebelik morbiditesi

80+

60

40+

Pozitif (%)

20
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Sekil 9. PAPS alt gruplarinda IP-10 siklig1
PAPS alt gruplarinda IP-10 sikhgi

100+ VT: Vaskiler tromboz
GM: Gebelik morbiditesi
804
3
S 60-
S  40-
o
20+
0 I ] I I
1 1 1 1
PN )
N <& <&
<& D & N
Q;\ Q,(’ @ 4&
& B
& ®(0 KA
< ©

PAPS hastalariin tan1 kriterleri ve ekstra kriter bulgular1 da biyobelirte¢ diizeyleri ve
siklig1 acisindan karsilastirildi; higbir parametrede anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
PSS hastalarinin da klinik ve laboratuvar bulgulari, biyobelirte¢ diizeyleri ve siklig

acisindan karsilastirildi; hicbir parametrede anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

F. Biyobelirte¢ Seviyelerinin SLEDAI Skorlarma Gore Dagilim

LN hastalarinda (n=59) biyobelirte¢ diizeyleri SLEDALI skorlarina gore 3 farkli grup
halinde de incelendi: 1. SLEDAI<4 (n=28), 2. SLEDAI 4-8 (n=5), 3. SLEDAI>8 (n=26).
Ortalama serum Galektin-9 ve IP-10 diizeyleri SLEDAI>8 grubunda (12,2+5,3 ng/ml;
367,6£292,6 ng/ml), SLEDAI<4 (7,9+2,5 ng/ml; 156,6+85,4 ng/ml) ve SLEDAI 4-8 (7,5+2.4
ng/ml; 123,2+40 ng/ml) gruplarina kiyasla daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 30).

Tablo 30. LN hastalarinda serum biyobelirte¢ diizeylerinin SLEDAI skorlarina gore

dagilimi
Biyobelirtec¢ SLEDAI<4 SLEDAI 4-8 SLEDAI>8 P
(n=28) (n=5) (n=26)
Galektin-9 (ng/ml) (ort+SS) 7,9+2.5 7,524 12,2453 <0,001
IP-10 (ng/ml) (ort=SS) 156,6+85,4 123,240 367,6£292,6 <0,001
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G.Biyobelirteglerin LN’li Hastalarda Hastahk Aktivitesi ile Korelasyonu

Aktif ve inaktif lupus nefriti olan toplam 59 hastada hem total SLEDAI skoru hem de

renal SLEDAI skorunun Galektin-9 ve IP-10 ile anlamli korelasyon sergiledigi belirlendi
(Spearman) (Tablo 31 ve Sekil 10,11).

Tablo 31. Biyobelirteclerin genel ve renal SLEDALI ile korelasyonu

Galektin-9 IP-10
SLEDAI r=0.36 r=0.33

p=0.004 p=0.009
Renal SLEDAI r=0.29 r=0.25

p=0.02 p=0.05

Sekil 10. Serum Galektin-9 seviyelerinin SLEDAI skorlart ile korelasyonu
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Sekil 11. Serum IP-10 seviyelerinin SLEDAI skorlari ile korelasyonu
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SLEDAI parametreleriyle serum biyobelirteg pozitifligi karsilastirildiginda IP-10
pozitifligi ile higbir parametre arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Galektin-9 pozitifligi ile
ise hematiiri, proteiniiri, pyiiri, ras, kompleman disiikliigi, anti-dsSDNA pozitifligi,

trombositopeni ve 16kopeni varligi arasinda anlamli bir iliski saptandi (p<0,05) (Tablo 32).

Tablo 32. SLEDAI parametreleri ile biyobelirteg sikligi karsilastirmasi

Galektin-9(+) | P IP-10(+) P

n (%) n (%)
Hematiiri (n=22) 12(54,5) 0,03 | 14(63,6) 0,3
Proteiniiri (n=31) 17(54,8) 0,002 | 18(58,1) 0,6
Pyiiri (n=13) 8(61,5) 0,05 | 7(53,8) 1
Ras (n=7) 6(85,7) 0,006 | 4(57,1) 1
Kompleman disiikliigi (n=33) 16(48,5) 0,03 21(63,6) 0,1
Anti-dsDNA pozitifligi (n=18) 11(61,1) 0,009 | 11(61,1) 0,6
Trombositopeni (n=3) 3(100) 0,04 2(66,7) 1
Lokopeni (n=3) 3(100) 0,04 | 2(66,7) 1

H.Biyobelirteclerin Hastalik Aktivitesini Degerlendirmede Tanisal Degerleri

LN hastalarinda (n=59) biyobelirte¢ diizeylerinin hastalik aktivitesini dngdrmede tanisal
karar verdirici Ozellikleri ROC egrileri kullanilarak irdelendi (Sekil 12 ve 13).
Biyobelirteclerin serum seviyelerinin aktif LN ile inaktif LN’nin ayrimini ayirt edip
edemeyecegi sorgulandi. Her iki biyobelirtecin de iyi bir duyarlilik ve 6zgilliikle aktif LN’yi
inaktif LN’den ayirdig1 gosterildi. (Tablo 33).

Tablo 33. Biyobelirte¢ diizeylerinin aktif LN ve inaktif LN ayrimindaki tanisal

degerleri

Biyobelirteg | AUC %095 Giiven | P Deger Duyarhlik | Ozgiilliik
araligi

IP-10 0,658 0,51-0,79 0,03 120,8 %71 %64

Galektin-9 | 0,695 0,55-0,83 0,01 6,76 %70 %78
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Sekil 12. Galektin-9 i¢in ROC egrisi
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Sekil 13. IP-10 i¢in ROC egrisi
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. LN’de Hastalik Hasarn ile Biyobelirte¢ Tliskisi

LN olan 59 hastada hasar1 olanlar (n=25) ve hasar1 olmayanlar (n=34) biyobelirteg
diizeyleri ve sikliklar1 agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,9)
(Tablo 34 ve 35). Hasar parametrelerine tek tek bakildiginda da biyobelirte¢ diizeyleri ve
sikliklar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 34. LN’de hastalik hasar1 ile serum biyobelirteg diizeylerinin karsilagtirmasi

Biyobelirtec Hasar+ (n=25) | Hasar- (n=34) P
Galektin-9 (ng/ml) | 9,8+4,5 9,745 0,9
(ort£SS)

IP-10 (ng/ml) | 249,1+240 245+222.6 0,9
(ort£SS)

Tablo 35. LN’de hastalik hasari ile biyobelirte¢ sikliklarinin karsilastirmasi

Biyobelirtec¢ Hasar+ (n=25) | Hasar- (n=34) P
Galektin-9+, n (%) 8(32) 13(38,2) 0,8
IP-10+, n (%) 13(52) 19(55,9) 0,8

J. PAPS’h Hastalarda Biyobelirteglerin GAPSS ve aGAPSS Skorlar ile Korelasyonu

PAPS tanili 36 hastada Galektin-9 ve IP-10’un aGAPSS ve GAPSS ile korelasyon
sergilemedigi belirlendi. Hastalik alt gruplar ayr1 ayr1 incelendiginde de korelasyon
bulunmad (Tablo 36 ve Sekil 14,15,16 ve 17).

Tablo 36. PAPS grubunda biyobelirteglerin GAPSS ve aGAPSS skorlari ile korelasyonu

Galektin-9 IP-10
aGAPSS r=0.18 r=0.213

p=0.279 p=0.2
GAPSS r=0.213 r=0.15

p=0.212 p=0.3
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Sekil 14. Serum Galektin-9 seviyelerinin GAPSS skorlari ile korelasyonu
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Sekil 15. Serum IP-10 seviyelerinin GAPSS skorlari ile korelasyonu
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Sekil 16. Serum Galektin-9 seviyelerinin aGAPSS skorlari ile korelasyonu
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Sekil 17. Serum IP-10 seviyelerinin aGAPSS skorlari ile korelasyonu
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VI. TARTISMA

SLE’nin mortalite ve morbidite iizerinde etkisi en yiiksek tutulumlarindan biri olan LN,
subklinik baslangici teshis etmek ve komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan niiksleri belirlemek
acisindan ciddi zorluk teskil etmektedir. Hastaligin monitorizasyonunda kullanilan proteiniiri,
GFR, idrar sedimenti, antids-DNA ve kompleman seviyeleri gibi parametreler devam eden
hastalik aktivitesini ve nefritin erken niiksiinii saptamak i¢in yeterince duyarli ve spesifik
degildir. Bu nedenle subklinik alevlenmeleri tahmin ettirebilecek, tedaviye yanit1 6l¢gmek i¢in
kullanilabilecek ve olast ciddi komplikasyonlariyla birlikte seri bobrek biyopsilerine olan
ihtiyaci ortadan kaldiracak giivenilir biyobelirteglere ihtiyag vardir (94).

Tip 1 IFN’lar SLE patogenezinde santral rol oynar ve hastalik aktivitesini yansitir. Tim
tip 1 IFN’lar hiicre sinyalizasyonunu tip 1 IFN-a reseptorii (IFNAR) iizerinden yaparlar ve
IFNAR blokaji SLE’de immiin disregiilasyonu diizeltebilir, doku hasarini sinirlayabilir ve
semptomlarin diizelmesini saglayabilir (95, 96). Ancak, IFN-a seviyelerinin Olgiilmesi
oldukga zordur ve tip 1 IFN gen imzasi1 heniiz klinik rutinde mevcut degildir (21). Bu da IFN
imzasin1 yansitan, Olgiilebilirligi kolay biyobelirteglere ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
Galektin-9 ve IP-10; IFN imzas1 ile iliskilendirilen, LN’nin hastalik aktivitesini
ongordiirebilecek yeni biyobelirte¢ adaylaridir (21).

Son 10 yilda literatiirde yer alan, serum Galektin-9 ve IP-10 diizeylerinin SLE
hastalik aktivitesiyle iliskisini inceleyen ¢alismalarin en énemlileri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
Van den Hoogen ve ark. 2018’de yayinladiklar1 ¢alismada sGal-9 ve sIP-10 seviyeleri SLE,
SLE+APS, PAPS grubunda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek ve sGal-9 diizeylerinin
IFN imzasiyla korelasyonu sIP-10°dan daha giiglii olarak bulunmus (12). Benzer sekilde
Gensous ve ark. 2021°de yayinladiklari ¢alismada sGal-9 ve sIP-10 diizeyleri SLE grubunda
saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek ve hastalik aktivitesiyle korele olarak saptanmis
(23). 2020’de Matsuoka ve ark. yaymladig1 calismada sGal-9 diizeylerinin SLE’de 6zellikle
aktif LN grubunda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu, 2019°da Alves ve ark.
yayinladigr SLE dis1 otoimmiin hastalik igeren kontrol grubunun da oldugu ¢alismada sIP-10
diizeylerinin aktif SLE grubunda daha yiiksek oldugu ve hastalik aktivitesi ile korele oldugu
sonucuna ulasilmis (11, 19). Enocsson ve ark. 2021’de yayinladiklar1 ¢alismada ise sGal-9 ve
SIP-10’un tip 1 IFN yanitiyla iliskili oldugu ancak her iki biyobelirte¢ ve hastalik aktivitesi
arasinda anlamli iliski olmadig1 saptanmustir (21).

Serum Galektin-9 ve IP-10 diizeylerinin lupus nefritinde hastalik aktivasyonuyla olan
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iliskisini incelemeyi amacgladigimiz bu calismada aktif LN’de serum Galektin-9 ve IP-10’un
serum diizeyleri ve pozitiflik sikliklarinin inaktif nefritli hastalar ve diger hastalikli kontrol
gruplarina gére anlamli olarak yiiksek oldugunu belirledik. Her iki biyobelirtecin de hastalik
aktivitesiyle korelasyon gosterdigini ve aktif-inaktif nefrit ayriminda iyi bir duyarlilik ve
ozgiillik sergilediklerini saptadik. Ozellikle proliferatif aktif LN’de membrandzlere gore
Galektin-9 pozitiflik sikliginin anlamli derecede fazla oldugunu belirledik.

Olusturdugumuz aktif ve inaktif LN gruplar1 ekstrarenal organ ve sistem tutulumlari
acisindan homojen sayilabilecek, bobrek biyopsilerinde histopatolojik olarak anlamli fark
olmayan, benzer sayida proliferatif ve membrandz nefrit iceren, aktivite ve kronisite skorlari
anlamli farklilik sergilemeyen hastalardan olusmaktaydi. Ekstrarenal aktivite agisindan deri,
eklem, serozal zar ve hematolojik aktivasyonlar diisiik oranlarda da olsa aktif LN’1i hastalarda
en sik eslik eden organ/sistem aktivasyonlartydi. Ancak aktif LN grubu hastalik ve nefrit
tutulum siireleri daha kisa olan daha gen¢ hastalardan olusmaktaydi. Daha Onceki
calismalarda genc¢ hastalarda yaslilara goére interferon sisteminin daha aktif oldugu
gosterilmistir ve bizim ¢alismamizda da bu farkliligin aktif hastalarda saptanan daha yiiksek
biyobelirte¢ diizey ve sikligina katkida bulunmus olabilecegi dikkate alinmalidir (97).
Durumun klinik pratikteki yansimasi ise interferon sistemi daha aktif olan bu hastalarda
interferonu hedefleyen tedavilerin uygulama sikligt ve dozuna yonelik farkli davranislar
gelistirilebilmesine sebep olabilecek bir gerekge olusturabilmesidir.

Calismamiza katilan hastalarin tedavi karsilastirmalarinda aktif LN’li hastalarda
hidroksiklorokin kullanim1 inaktif hastalara gore belirgin derecede azdir. Bu farklilik
aktivitenin  kaynaklarindan birine isaret edebilir. Ayrica diisiik hidroksiklorokin
konsantrasyonu plazmasitoid dendritik hiicrelerdeki normalde hidroksiklorokin varliginda
inhibe olan Toll benzeri reseptorlerden salgisi artan interferon alfa nedeniyle biyobelirteg
diizeylerini etkilemis olabilir (98).

Calismamizda kontrol gruplarindan PAPS’li hastalarda Galektin-9 sikligint saglikli
kontrollerden yiiksek; IP-10 sikligin1 ise benzer bulduk. PAPS alt gruplart arasinda
biyobelirte¢ siklig1 agisindan anlamli bir fark saptayamamis olsak da hasta sayisinin az
oldugunu, 6rnegin sadece gebelik morbiditesi olan PAPS grubunda higbir hastanin Galektin-9
pozitifligi sergilemedigini vurgulamak gerekir. Dolayisiyla daha yonlendirici sonuglar icin
ozellikle vaskiiler tromboz ve sadece gebelik morbiditesi ile seyreden hastalarda ilgili
biyobelirtecin duyarlilik ve 6zgiilliliiglinii daha iyi belirleyebilmek i¢in daha fazla sayida
hastaya gereksinim oldugu goriilmektedir.

PAPS’I1 hastalardaki bir diger sikint1 belirlenmis formal bir hastalik aktivite indeksinin
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bulunmayisidir (4-6). Hastaligin aktif oldugu ve yeni hastalik iliskili olaylarla prezente olan
kliniklerin ortaya ¢iktig1 donemde yapilan 6rneklemeler farkli sonuglar dogurabilir.

PSS hastalarinda test edilen biyobelirtegler saglikli kontrollerden yiiksek belirlenmis
ancak hastalik klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile herhangi bir iliski gosterilememistir. Bu
hastalar yas ortalamas1 diger gruplara gore daha ileri olan ve drnekleme sirasinda hastalik
aktivite tayini iyl yapilmamus, retrospektif degerlendirmede uzun siiredir remisyonda
olduklar1 belirlenen hastalardir. Interferon salgisinin yasla etkilendigi ve sakin hastalik seyri
dikkate alindiginda aktif ve daha geng hastalardan olusan bir PSS hasta niifusunun daha iyi bir
kontrol grubu olusturabilecegi diisiintilebilir.

Longitudinal bir tasarimla biyobelirteglerin hastalik remisyonunu ongérme basarisini
tayin planlanmigtir. Hastalarin uzun dénem takibi sonucunda remisyona girdikleri donemde
serum biyobelirteg diizeylerinin bunla korele olarak azalip azalmadiginin saptanmasi daha yol
gosterici olacaktir. Ayrica serum Ornekleri ELISA ile ¢alisilmistir ve farkli analiz yontemleri
kullanilarak bulgularin dogrulanmasi gerekmektedir.

Kisithiliklara ragmen ¢alismamizin sonucunda 6zellikle aktif lupus nefritli hastalarda
hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve interferon alfayir hedefleyebilecek tedaviler igin aday
olabilecek hastalarin belirlenmesi konusunda yol gosterici sonuglara ulasilmistir. Calismamaiz,
tip 1 interferon seviyelerinin hastalik, hastalik aktivitesi, irk, yas ve tedaviden etkilenecegi
g6z Oniinde bulundurularak daha biiyiik ve longitudinal 6rneklemelerin yapilacagi bir ¢aligma

i¢cin 6nemli bir zemin olusturmaktadir.

VII. SONUCLAR

Serum Galektin-9 ve IP-10; aktif LN’yi inaktif LN’den, PSS’den ve PAPS’dan
ayirmada basarili bir biyobelirtectir Ve her iki biyobelirte¢ seviyeleri de hastalik aktivitesiyle
koreledir. PSS ve PAPS gruplarinda her iki biyobelirteg de ayirt ettirici degildir. Ancak
kontrol grubu olarak alman iki hastalik grubunda hastalik aktivitesi degerlendirmek icin
kullanilan kriterlerin yoklugu/yetersizligi nedeniyle belirtilen kontrol gruplariyla iliskili
yorum yapmak giigtiir. Bulgularimizin ELISA dis1 yontemler de kullanilarak longitudinal

orneklemlerin de dahil edildigi daha ¢ok sayida hasta ile dogrulanmas1 gerekmektedir.
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Lupus Nefritinde Serum Galectin-9 ve IP-10 Seviyelerinin
Hastalik Aktivasyonuyla [liskisi

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

“Lupus Nefritinde Serum Galectin-9 ve IP-10 Seviyelerinin Hastalik Aktivasyonuyla
lligkisi” adl1 bir arastirma yapryoruz.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) bobrekleri siklikla etkileyen bir hastaliktir. Bobregin
etkilenmesi hastaligin gidisini ciddi dl¢lide degistirmektedir, bu gruptaki hastalarin yasam stireleri
kisalmig ve yasam Kkaliteleri belirgin 6lgiide bozulmustur. Hastaligin takibini kolaylastiracak,
tedaviyi daha iyi kontrol etmeye yardimci olacak yeni belirteglerin gelisimi 6zellikle bobrek
hastaliginin yonetiminin gelisimi agisindan biiyiik dnem tagimaktadir.

Bu ¢alismada SLE tanili hastalarin bilgileri, dosyalar1 ve hastane kayitlar1 incelenecek,
serum &rnekleri toplanacak, varsa kayitli bobrek biyopsisi sonuglari yeniden degerlendirilecektir.
Tek merkezden (L.U.Ilstanbul Tip Fakiiltesi) kontrol grubu da dahil olmak iizere toplam 112 hasta
calismaya alinacaktir.

Arastirmada hastalarin serum &rnekleri kullanilacagindan herhangi bir zarar gérmeniz
beklenmemektedir. (Kan alinirken islemle iligkili deri ve deri alt1 kanamalari husule gelebilir, kisa
zamanda sekelsiz iyilesmesi beklenir.) Hastalarin var olan bobrek biyopsileri degerlendirmeye
alinacaktir. Yonetim ve tedavi kilavuzlari geregi bobrek biyopsisi gerekliligiolan hastalarda
yeni biyopsi islemi yapilabilir; fakat arastirma kapsaminda bobrek biyopsisi (protokol bobrek
biyopsileri) yapilmayacaktir.

Bu bilgiler tamamen bilimsel amaglarla kullanilacak olup, kimliginiz gizli tutulacaktir. Bu
arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir. Ayni sekilde size
de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya katilmak istememeniz durumunda takip ve

tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla kendi rizamla
hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin ¢alismaya katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tami@inin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza
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