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ONSOZ
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ve yardimlarini esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Nursen Diizgiin’e, degerli katkilarindan
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Karayalcin ve asistanlik egitimimde emegi olan tiim degerli hocalarima, asistan arkadaslarima
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1. GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), otoimmiin, inflamatuar, multisistemik ve
kronik seyirli bir hastalik olup, patogenezi hakkindaki bilgiler hala kesin olarak
bilinmemektedir. Farkli klinik bulgularin goriildiigi bu hastaligin gelisiminde farkli
patogenetik siirecler rol oynamaktadir. Son yillarda yeni tanimlanan bir yardimer T
hiicre alt tipi olan Thl7 wve iliskili sitokinler bir¢ok c¢alismanin konusunu
olusturmaktadir. Th17 hiicrelerinin iirettigi en 6nemli efektor sitokin interlokin (IL)-
17°dir. Th17 hiicrelerinin stabilizasyonu ve gelisiminde ise IL-23 molekiiliine
gereksinim vardir. Calismalarda birgok hastaligin patogenezinde 1L-23 ve IL-17’nin
etkin rol aldigin1 destekleyen bulgular vardir. Deneysel olusturulan SLE modelleri de
IL-17 ve IL-23"{in hastalik patogenezinde etkin oldugunu destekler niteliktedir. Son
yillarda tanimlanmig olan bu sitokinler SLE’1i hastalarda arastirilmistir. Kiigiik hasta
gruplarinda yapilan az sayidaki ¢alismalarda geliskili sonuglar bildirilmistir.

Calismamizda SLE hastalarinda IL-17 ve IL-23 diizeylerinin tayini ve bu
sitokinlerin klinik ve laboratuvar verileri ile olas1 iliskilerinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Calisma sonuglarinin SLE patogenezinin aydinlatilmasina katkida
bulunacagini, ayrica bu konuda bir ¢alismanin iilkemizde heniiz yapilmamis

oldugundan elde edilecek sonuglarim 6nemli olacagini timit ediyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sistemik Lupus Eritematozus: Sikhk ,Epidemiyoloji ve Klinik

Sistemik lupus eritematozus (SLE) farkli klinik bulgularin bir arada
gorilebildigi, multisistemik, otoimmiin, inflamatuar, kronik seyirli, zaman zaman
hayati1 tehdit eden bir bag dokusu hastaligidir. Hastalik kadinlarda erkeklere oranla
yaklasik 9 kat fazla goriilmektedir (1). Hastalarin %65’inde hastaligin baglangi¢ yasi
16-55 yas arasindadir. Hastalarin %20°si 16 yas altinda ve %15°1 55 yas {istliinde tani
almaktadir (2-4). Etnik farkliliklar ve cografi faktorler SLE sikligini, SLE’nin klinik
ve laboratuvar bulgularini ve prognozunu etkilemektedir. Hastalik kentsel bolgelerde
kirsal bolgelere gore daha sik goriilmektedir (5). SLE siklig1 bolgeden bolgeye ciddi
farkliliklar gostermekle birlikte en fazla Italya, Ispanya ve Ingiltere’de yasayan
Afrikalilar’da goriilmektedir (1). Ayrica hastaligin klinik bulgularinin ve otoantikor
sikligmmm da bolgeden bolgeye degistigi bildirilmistir (6). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada, hastalik prognozunun siyah irkta ve Meksika
Hispanikleri’nde beyaz irktakilere gore daha agir oldugu saptanmis ve siyah irkta
daha sik oranda anti-Sm, anti-RNP, diskoid deri lezyonlari, proteiniiri, psikoz ve
serozit gorildigii bildirilmistir (7-8).

Giiniimiizde SLE’nin hafif formlarmin erken dénemde tanmmasiyla SLE tanisi
daha sik goriilmeye baslanmistir. Hastaligim 1950-79 yillar1 arasindaki insidansi
100.000’de 1,51 olarak 1980-92 yillar1 arasinda ise 3 katindan daha fazla artarak
100.000°de 5,56 olarak saptanmustir (9). Gliniimiizde lupus hastaliginin sag kalim
orani ge¢mise gore daha iyidir. Dort yillik sag kalim oran1 1950’lerde %50’lerde iken
(10), gliniimiizde 15 yillik sag kalim oran1 %80 civarindadir (11). Hastalarin hafif
hastalikk donemlerinde taninarak takip edilmesi sag kalim oranindaki diizelmeyi
aciklayabilmektedir. Ancak sag kalim oranlarinda diizelmeler olsa da hastalarin
hayat kalitelerinde halen istenen diizeyde iyilesme saglanamamistir.

Sistemik lupus eritematozus Ozellikle deri, eklem, bobrek ve serdz yiizeylerin
tutulumu ile karakterize bir hastaliktir. American College of Rheumatology (ACR)
tarafindan 1982’de belirlenen SLE tani kriterleri daha sonradan gézden gecirilmis ve
tanimlanan on bir kriterden dordiiniin varlig1 tan1 koydurucu olarak kabul edilmistir.

Bu kriterler tablo 2.1°de gosterilmistir (12).



Tablo 2.1 SLE Tam Kiriterleri (On bir kriterden dordiiniin varhg tam

koydurucudur)

1- Malar ras
2- Diskoid ras
3- Giines duyarlilig1 (Fotosensitivite)
4- Agiz ilserleri
5- Artrit
6- Serozit
Plorit
Perikardit
7- Renal tutulum
Proteintiri (>0.5 gr/giin)
Idrarda hiicre silendirlerinin varhigi
8- Norolojik bulgular
Nobetler
Psikoz
9- Hematolojik bulgular
Hemolitik anemi veya
Lokopeni: <4000/mm? (en az iki defa) veya
Lenfopeni: <1500/mm? (en az iki defa) veya
Trombositopeni: <100000/ mm?
10- Immiinolojik bulgular
Anti-DNA antikor varligi
Anti-Sm antikorunun pozitif olmasi
Antifosfolipid antikor pozitifligi: 1)Artmis antikardiyolipin IgG ya da Ig M
antikor diizeyi 1ii) Pozitif lupus antikoagiilan testi iii) Yalanci sifiliz testi pozitifligi
(en az 6 ay siireyle)

11- ANA pozitifligi

SLE’nin remisyon donemleri ve relapslarla karakterize degisken bir seyri

vardir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda yorgunluk, ates, kas agrilar1 ve kilo kaybi1




veya kilo alimi gibi semptomlar vardir. Fakat bunlarin yaninda spesifik organ
tutulumlarina ait semptom ve bulgular da olmaktadir (2).

Eklem yakinmalar1 hastalarin %90’inda hastalik siiresince goriilmektedir ve
siklikla hastaligin en erken bulgusudur (13). Ozellikle el eklemleri olmak iizere
birka¢ eklemi tutar, gezici karakterde, simetrik veya asimetrik eklem tutulumu
goriilmektedir. Hastalikta en sik goriilen cilt lezyonlar1 yiizde kelebek tarzi rag olarak
bilinen yanaklarla burun sirt1 iizerindeki (nazolabial oluklar korunmus) eritemlerdir.
Ozellikle giinese maruziyet lezyonlar: alevlendirmektedir. Baz1 hastalarda ise diskoid
lezyonlar goriiliir. Bunlar daha inflamatuar lezyonlardir ve siklikla skar brrakirlar.
Sa¢ kaybi da (alopesi) siklikla goriilen semptomlardandir. Agiz i¢i ilserleri
agrisizdir. Raynaud fenomeni de SLE hastalarinda siklikla goriilebilmektedir (2).

Renal tutulum hastalarin yaklasik %50’sinde klinik olarak belirgin hale gelir.
Kalan hastalarin ¢ogunda ise subklinik bir hastalik olarak renal biyopsi ile
gosterilebilir. Genellikle hastaligin ilk birka¢ yilinda gelisir ve sik idrar analizleri,
proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) takibi ile erken dénemde tespit
edilebilir. Degisik glomeriilonefrit tipleri goriilebilmektedir ve bobrek tutulumunun
tipini saptamak ve hastalik prognozunu tayin etmek i¢in bobrek biyopsisi yapmak
gereklidir (2).

SLE hastalarinda plorezi, plevral efiizyon, pnomonitis, interstisyel akciger
hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve alveolar hemorajiler seklinde akciger tutulumu
olabilir. Antifosfolipid antikoru pozitif olanlarda tromboembolik olaylar daha siktir
(D).

Psikoz, deliryum, nobetler, basagrisi, kranial ndropatikler, myelit ve menenjit
seklinde norolojik komplikasyonlar hastalik prognozunu agirlastirmaktadir.

Lokopeni, trombositopeni ve immiin hemolitik anemi gibi hematolojik bulgular

SLE hastalarinda goriilmektedir (1).

2.2. Sistemik Lupus Eritematozusta Patoloji

SLE’nin temel patolojik 6zellikleri inflamasyon ve vaskiiler patolojidir (okluzif
vaskiilopati, vaskiilit ve immiin kompleks birikimi). Bugiine kadar en iyi arastirilmis
ve karakterize edilmis organ patolojisi bobrektir. Isik ve immiinfloresans mikroskopi

ile degerlendirilen renal biyopsilerde, mezangial hiicre proliferasyonu, inflamasyon,



bazal membran anormallikleri, immiin kompleks birikimleri (immiinglobulin ve
kompleman) saptanmaktadir. Elektron mikroskobunda bu immiin depozitler
mezangiumda ve subendotelyal-subepitelyal bazal membranda goriilebilmektedir.
SLE’de etkilenen diger organlarda genellikle spesifik olmayan inflamasyon veya
vaskiiler anormallikler goriilmektedir. Patolojik bulgular minimal olabilmektedir.
Santral sinir sistem hastaliginda kortikal mikroinfarktlar ve dejeneratif-proliferatif
degisikliklerle birlikte hafif gsiddette vaskiilopati goriilebilmektedir. Nekrotizan
vaskiilit nadiren bulunabilmektedir. Okliizif vaskiilopati, antifosfolipid antikorlarin
varliginda sik goriilen bir patolojik bulgudur. Uzun siireli SLE hastalarinda
hipertansiyon, kortikosteroid ve diger ilaglara bagli olarak hizlanmis ateroskleroz ve

doku hasar1 da saptanabilmektedir (14,15).

2.3. Sistemik Lupus Eritematozusta Otoantikorlar

Bugiine kadar SLE’nin organ veya doku tutulumlar1 arasinda iistiinde en fazla
caligilan1 bobrek ve deridir. Bu dokularda inflamasyon ve otoantikor ve kompleman
birikimi mevcuttur. Ozellikle lupus icin yiiksek derecede spesifik olan anti-dSDNA
antikorlarmin lupus patogenezinde Onemi gosterilmistir (16). Lupus hastalarinin
%60-70’inde pozitif saptanirken saglikli bireylerin ve diger otoimmiin hastaligi
olanlarin ancak %0.5’inde pozitif saptanabilmektedir. Serumdaki anti-dsDNA diizeyi
her hastada gecerli olmamakla birlikte hastalik aktivitesini yansitabilmektedir. Klinik
olarak sessiz donemde olan ve yiiksek anti-ds DNA diizeyi olan bireylerin izleyen 5
yil iginde %80 oraninda klinik olarak aktiflesebildikleri saptanmistir (17). Eritrosit,
16kosit, lenfosit ve trombosit hiicre ylizey antijenlerine karsi antikorlar sitopenilere
yol acarak immiin hemolitik anemi, trombositopeni, lenfopeni ve 16kopeniye neden
olabilmektedir. SLE’deki bazi otoantikorlar ve klinik etkileri tablo 2.2°de

Ozetlenmistir (18).



Tablo.2.2 Sistemik Lupus Eritematozusta patojenik antikorlar

Antijen spesifitesi Siklik (%) Temel Klinik Etkisi

Anti-double-stranded DNA 70-80 Bobrek  hastaligl,  cilt
bulgulari

Niikleozomlar 60-90 Bobrek  hastaligi, cilt
bulgulari

Ro 30-40 Cilt bulgulari, bdbrek
hastalig1, fetal kalp
hastaliklar1

La 15-20 Fetal kalp hastaliklar1

Sm 10-30 Bobrek hastaligi

NMDA reseptorii 33-50 Beyin tutulumu

Fosfolipidler 20-30 Tromboz, abortus

a-aktinin 20 Bobrek hastaligi

Clq 40-50 Bobrek hastaligi

2.4. Sistemik Lupus Eritamatozus Etyopatogenezi

Birgok organi hedef alabilen, ¢ok hafif hastalik tablosundan major organ
tutulumlarina kadar degisik klinik durumlara neden olabilen SLE’nin etyopatogenezi
hala aydinlatilamamistir. Etyopatogeneze yonelik mekanizmalarin daha iyi
anlagilabilmesi, benzer hastaliklarin ayirici tanilarinin daha iyi yapilmasma ve yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Niikleer protein komponentlerine karsi yiiksek titrede otoantikorlarn varligi,
dolagimda immiin kompleks bulunmasi ve komplemanlarm tiiketimi hastaligin temel
ozelligidir.

Patogeneze yonelik ileri siiriilen teorilerden biri SLE’nin apoptotik hiicrelerin
Klirensindeki bozukluga bagl gelistigi diisiincesidir. Otoantijenler hem nekrotik hem
de apoptotik hiicrelerden salinmaktadir. Bu hipoteze gore apoptotik hiicrelerin
Klirensindeki yetersizlik ve bunlarin makrofajlar tarafindan uygunsuz sekilde

alimmasi1 ve T ve B hiicrelere sunulmasiyla gelisen otoimmiin siire¢ hastaligin




gelisiminden sorumlu tutulmustur (19). Bu konuyla ilgili ileri ¢alismalar apoptotik
yapilarin temizlenmesindeki bozukluklar1 aydinlatmaya calismistir. Kompleman
eksiklikleri, makrofaj fonksiyonlarmdaki bozukluklar ve antijenlerin immiin sisteme
sunumundaki olas1 patolojiler iizerinde ¢alisilmistir.

Sonugta immiin toleransin kaybi, antijenik yiikiin artmasi, asir1 yardimct T
hiicre aktivitesi, defektif B hiicre siipresyonu ve Th1’in Th2 immiin cevaba kaymas,
B hiicre hiperreaktivitesine ve patolojik antikorlarin liretimine neden olmaktadir (18).

Lupus patogenezinde sitokinlerin 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalar, daha ¢ok hastalarda tip-1 interferon yolunun asir1 aktivasyonu iizerine
yogunlagmistir. Hastalikta genetik risk faktorii olarak kabul edilen Interferon
regiilatuar faktor 5’in (IRF5) artmis ekspresyonu gosterilmistir (20).

Giines 1s1gmna maruziyet ve bazi ilaglarin hastaligi tetikledigi bilinse de
hastaligin gelisim siireci acik bir sekilde ortaya konabilmis degildir ve kompleks bir
genetik temeli oldugu diistiniilmektedir. SLE ve antifosfolipid sendromlu hastalarda,
otoantikorlarin hastaligin klinik olarak ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce var oldugu
saptanmustir. SLE klinik bulgularinm gelisiminden ortalama 2,7 yil 6nce anti-DNA
antikorlarinin gelistigi goOsterilmistir. Antiniikleer antikorlarin (ANA), anti-DNA
antikorlarindan daha 6nce var oldugu, ANA alt tiplerinden olan anti-Sm ve anti-RNP
antikorlarin hastalik gelisiminden hemen 6nce pozitif oldugu bildirilmistir (21,22).
Bu calismalar otoantikor varliginin hastalik gelisimi i¢in tek basma yeterli
olmadigmi, genetik ve ¢evresel faktorlerin de hastalik gelisiminde etkin olabilecegini
gostermektedir. Asagida hastalik gelisiminden sorumlu olabilecek faktorler

Ozetlenmistir.

2.4.1 Genetik

SLE, birinci derece akrabalar arasinda daha sik olup giiglii bir ailesel yatkinlik
gostermektedir. SLE nin hemolitik anemi, idyopatik trombositopenik purpura (ITP)
ve tiroidit gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosterdigi de bilinmektedir.
Tek yumurta ikizlerinde hastaligin birlikte goriilmesi yaklasik %25 bulunmustur. Bu
oran ¢ift yumurta ikizlerinde %5 civarmdadir (23). Bu durum hastaliga yatkinlikta
genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigmi gdstermektedir. Ancak cogu SLE
hastasinda tanimlanmis genetik yatkilik faktorleri gdsterilememekte ve hastalik

sporadik olarak goriilmektedir. Bu da hastalifin gelisiminde genetik faktorlerin



yeterli olmadigmni ve c¢oklu cevresel ya da bilinmeyen faktorlerin sorumlu
olabilecegini diisiindliirmektedir.

Hastaliga yatkinlik yarattigi diisiiniilen bir¢ok gen tanimlanmistir. Hastalarin
kii¢iik bir kismida (<%S5) tek bir gen hastaliktan sorumlu olabilmektedir. Ornegin
kompleman proteinin erken komponentlerinin homozigot eksikligi olan bireylerde
SLE ya da lupus benzeri hastalik gelisme riski vardir (24). Diger birgok hastada
hastaligin gelisimi i¢cin ¢oklu genler gereklidir. Birden fazla SLE hastast olan
ailelerde hastalik gelisiminde 8 yatkinlik lokusunun var oldugu bildirilmistir (18).
SLE’ye yatkinlikta en az 4 gen kombinasyonun gerekli oldugu hesaplanmistir (14).
Her bir gen, immiin regiilasyonun, protein yikiminin, hiicre membranindan peptid
geciginin, komplemanlarm, retikiiloendotelyal sistemin, immiinglobulinlerin,
apoptozisin ve cinsiyet hormonlarinin bazi yonlerini etkilemektedir. Bunlarin degisik
kombinasyonlar1 anormal cevaplara neden olmakta ve degisik patolojik siireclerin ve
degisik klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Son dénemde yapilan
bir ¢alisma SLE gelisimine katkisi olan iki yeni genetik lokusun daha varligini
gostermistir. Bunlar C80rf13-BLK ve ITGAM-ITGAX lokuslaridir (25).

Genetik bilesenlerden MHC genleri, insanda SLE gelisimi ile ilgili en fazla
calisilan genlerdir. Popiilasyon g¢alismalar1 SLE’ye yatkinlikta HLA Class II gen
polimorfizmlerinin etkili oldugunu gdostermisti. HLA DR2 ve DR3’iin SLE ile
iligkisi degisik etnik gruplarda ortak bir bulgu olarak ¢ikmaktadir. Hastaligin
gelisiminde rolatif riski 2-5 kat arasinda arttirmaktadir. HLA Class II genleri ile bazi
otoantikorlarin (anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP ve anti DNA antikorlari) iliskisi
gosterilmistir (14).

MHC Class III gen bolgesinde konjenital kompleman eksiklikleri de hastaliga
yatkinhg etkilemektedir. Ozellikle de C2 ve C4’ii kodlayan Class III genleri bazi
etnik gruplarda SLE gelisiminde risk olustururlar. Homozigot C4A null aleller, etnik
temelden bagimsiz olarak SLE gelisiminde yiiksek risklidir (14). Ayrica SLE
gelisimi Clq, C1 R/S, C2, C4 ’nin konjenital eksiklikleri ve C3 polimorfizmleri ile
de iliskilidir (26). Kompleman aktivitesindeki azalma yabanci ve patojenik self
antijenlerin temizlenmesini ve noétralizasyonunu bozarak hastaliga yatkinlig
arttrmakta ve antijenik yiikiin immiin sistemin Klirensini astig1 durumlarda

otoimmiinite gelismektedir. Ek olarak, bir¢ok polimorfik non-MHC genler SLE ile



iligkili bulunmustur. Bunlar mannoz baglayici protein (MBP), tiimor nekrozis faktor
o (TNF-a), T hiicre reseptor, interlokin-6 (IL-6), CR1, immiinglobulin Gm ve Km
allotipleri, FcyRIIA ve FCyRIIla (her ikisi de IgG Fc reseptoriidiir) ve 1s1 sok protein
70°tir (23,27). Ancak degisik etnik gruplarla yapilan genetik c¢aligmalarda degisik
sonuglar elde edilebilmektedir.

Sonugta olarak SLE igin risk olusturabilecek ¢oklu kromozom bdlgelerinin

kesfedilmis olmast SLE’ nin polijenik bir hastalik oldugunu destekler niteliktedir.

2.4.2.Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin immiin sisteme etkileri SLE gelisimine katki saglamaktadir.
Gilines 15181 hastaligin ortaya ¢ikmasmi tetikleyen en belirgin ¢evresel faktordiir.
Buna ek olarak silika maruziyetinin ve sigara i¢ciminin SLE gelisiminde risk
olusturabilecegi ortaya konmustur (28,29). Viriisler immiin sistemde bazi hiicreleri
tetikleyebilmektedir. SLE’de EBV’ye kars1 antikorlarin titresi daha yiiksektir. Bu
hastalarin EBV wviral yiikii artmistir. Cocuklarda yapilan c¢alismalar EBV
enfeksiyonunun SLE gelisimi i¢in bir tetikleyici olabilecegini ortaya koymustur (30).

2.4.3.Hormonal Faktorler

SLE kadinlarda daha sik goriilmektedir ve genelde hastaligin baslangici puberte
oncesi ya da menapoz sonrasi donemde daha az olmaktadir. Ayrica Ostradiol,
testesteron, progesteron, DHEA, ve prolaktin ve pitiiiter hormanlarin immiin sistemi
diizenleyici rolleri oldugu bilinmektedir. Bu hormonlarin SLE insidans1 ve ciddiyeti
lizerine etkilerini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (31). Ostrojen igeren kontraseptif
ila¢ kullanan kadinlarin SLE gelistirme riski %50 civarinda artmistir. Ayrica erken
menars ve postmenapozal donemde Ostrojen kullananlarda da risk artmaktadir (32).
Ek olarak Klinefelter Sendromlu (hipergonadotropik hipogonadizmle karakterize)
bireyler SLE gelisimine yatkmlik gostermektedir (33). Tim bunlar hastaliga

yatkinlikta cinsiyet hormonlarinin roliine isaret etmektedir.

2.4.4.Sistemik Lupus Eritematozus Patogenezinde T Hiicreleri ve Sitokinlerin Onemi
SLE, B ve T hiicreleri ile monositer seri hiicrelerinin katildigi, poliklonal B
hiicre aktivasyonu, hipergamaglobulinemi, otoantikor ve immiin kompleks tiretimiyle

karakterize bir hastaliktir. Otoantikor iireten B hiicrelerinin gelisiminde ve



aktivasyonunda yardimci T hiicrelerin asir1 ve kontrolsiiz aktivasyonu muhtemelen
ortak son yoldur. B ve T hiicre aktivasyonu icin spesifik antijenlerle stimiilasyon
gereklidir. Farelerde pristin, bakteriyel DNA, hiicre duvari fosfolipidleri ve viral
antijenler anti-DNA antikorlarmm olusumunu indiikleyebilir. DNA protein ve RNA
protein kompleksler gibi self antijenler de otoantikor iiretimini indiikleyebilmektedir.
Cevresel antijenler ve self-antijenler, antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan alinir
ve B hiicrelerin yilizeyindeki indiiklenmis antikorlara baglanirlar. Hem ASH’lerde
hem de B hiicrelerde antijenik peptidler pargalanir ve ylizey HLA molekiilleri
araciligiyla T hiicrelerine sunulur ve aktive T ve B hiicreler patolojik antikor iiretimi
icin uyartlir. Bu siire¢ T hiicre yardimi olarak da adlandirilmaktadir (18). B ve T
hiicre iliskileri cesitli sitokinler tarafindan da kolaylastirilir. Ancak tiim bunlar T
hiicre stimiilasyonu i¢in yeterli degildir. Antijen sunucu hiicrelerin T hiicreleriyle
kostimiilasyon yoluyla ikinci bir molekiiler etkilesime girmesi gerekmektedir. Cesitli
kostimiilator molekiil ¢iftleri mevcuttur. CD40/CD40L ve B7/CD28/CTLA4
sistemleri T hiicre aktivasyonunda ikinci sinyali baslatmak i¢in gereklidir (14).
Lupusta T hiicre yardimi kritik bir agsama oldugundan hem Anti-CD40 ligand (34)
hem de CD28-B7 iliskisini bozan sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4 IgG1 (CTLA-
41g) (35) potansiyel tedavi segenekleri olarak degerlendirilmektedir. Ayrica sekil 2.1
ve 2.2°de de goriildiigii gibi T hiicre sitokinleri B hiicre proliferasyonunu stimiile
ederler ve antikor iiretiminin IgM’den IgG’ye kaymasimi saglarlar. Sonugta T hiicre
yardimu yiiksek afiniteli IgG otoantikorlarinin iiretimini saglar. Bu antikorlar doku
hasariyla yakindan iligkilidir (24).

SLE hastalarinda artmisg B hiicre aktivasyonu vardir. Aktif SLE hastalarinin
periferik kanlarinda B hiicre sayis1 artmigtir (36). Bu B hiicre anormallikleri SLE
gelisimine Onciilikk edebilmektedir. SLE hastalarinin B hiicrelerinin IL-6 gibi gesitli
sitokinlerin stimiilasyon etkisine daha hassas oldugunu gosterir kanitlar vardir (37).
Sonugta SLE hastalarinda B hiicreleri antijenler, sitokinler ve diger stimiilasyonlarla
poliklonal aktivasyona daha agiktir.

SLE hastalarinda T hiicre fonksiyon bozuklugu da vardir. Muhtemelen anti-
lenfosit antikorlarin etkisiyle genellikle perifer kan1 T hiicrelerinin total sayis1 da

azalmistir (38).
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Regulatuar T hiicreleri hem fareler hem de insanlarda yardimci T hiicreleri ve B
hiicrelerini baskilamaktadir. SLE hastalarinda ve bazi SLE hayvan modellerinde

regililatuar T hiicrelerinin hem sayismin hem de fonksiyonun azaldigina isaret eden

yayinlar vardir (39,40).
Stimiilasyvon
CD28 < B7
T hiicres: ‘\:‘ - i APC
IigEl-

Inhibisvon

Sekil 2.1. Antijen Sunan hiicreler ile T hiicreler arasindaki iletisim
Antijen sunucu hiicre, iizerindeki MHC molekiilii ile antijeni baglar. Ardindan bu kompleks

TCR ile etkilesir girer. Bunun sonucunda T hiicrenin aktiflesmesi, her iki hiicrenin yiizeyindeki
diger molekiillerin birbirleri ile etkilesimi gereklidir. B7 ile CD28 arasinda etkilesim, stimiilasyon
saglarken B7 ile CTLA arasindaki etkilesim inhibisyon yapar. CD28-B7 etkilesimi baskin gelirse T
hiicre aktivasyonu ve buna bagli sitokin salmmmi, B hiicre yardimi ve inflamasyona neden olur.

CTLA-4-B7 etkilesimi baskin gelirse aktivasyon inhibe olur.




T hiicresi B hiicres

TNF - /
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Sekil 2.2. T - B hiicre iligkisi
CD40 ve CD40 ligandi arasindaki iligki ile baglayan kostimiilatuar etki altinda B hiicresi

antijen sunucu hiicre gibi davranir. Bu etkilesim T hiicrelerinden sitokin yapimini saglar.
Bu sitokinlerden bazilar1 B hiicrelerinden daha fazla antikor tiretilmesini saglar.

Lupus hastalarinda sitokin profilleri bugiine kadar birgok ¢alismaya konu olmustur

Bu ¢alismalarla ilgili bilgiler tablo 2.3’te 6zetlenmistir (14).

Tablo 2.3 SLE hastalarinda sitokinler

SLE hastalarinda sitokinler

IL-2
Mononiikleer hiicrelerde IL-2 ekspresyonu artmistir
Lenfositlerde IL-2 mRNA ekspresyonu artmigtir

Serum sIL-2 reseptdr ekspresyonu artmigtir
T hiicrelerinde antijenik ya da mitojenik uyariyla IL-2 tiretimi azalmigtir

IL-6
Mononiikleer hiicrelerde 1L-6 mRNA ekspresyonu artmigtir

Stimiile edilmis tiim hiicre kiiltlirlerinde IL-6 tiretimi artmistir
Serum IL-6 konsantrasyonlar1 artmigtir

IL-10
Mononiikleer hiicrelerde spontan olarak IL-10 iiretimi artmigtir
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Mononiikleer hiicrelerde IL-10/IFN vy sekrete eden hiicre orani artmigtir
Mononiikleer hiicrelerde IL-10 mRNA ekspresyonu artmstir
Serum IL-10 konsantrasyonu artmistir ve hastalik aktivitesi ile koreledir.

IL-12
Uyarilmig mononiikleer hiicrelerde IL-12 iiretiminde bozulma
Mononiikleer hiicrelere IL-12 eklenmesiyle Ig ve anti-DNA iiretimi inhibisyonu
IL-12; IL-10’un mononiikleer hiicreler iizerine etkisini azaltmaktadir

Diger sitokinler
Serum IL-15, IL-16 ve IL-18 diizeyleri artmigtir
Mononiikleer hiicrelerde IFN-y mRNA ekspresyonu artmustir
Serum IFN vy diizeyi artmistir

2.5. Efektor T Hiicreleri, IL-17 ve IL-23 Hakkinda Genel Bilgiler

CD4+ T hiicrelerin efektér T hiicrelerine farklilasmasi, cesitli patojenlerle
karsilasan dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin iirettigi spesifik sitokinlerin
varhiginda T hiicre reseptorleriyle (TCR) (sinyal 1) kostimulatuar molekiillerin
(sinyal 2) etkilesmesiyle baslar. Interferon y (IFNy) ve IL-12, Thl hiicrelerine
farklilasmay1 baglatir. Thl hiicreler ise yiiksek miktarda IFNy {iretirler ve hiicre igi
patojenlerin temizlenmesinde etkindirler. Aksine I1L-4 ise Th2 hiicrelerinin
farklilasmasmi saglar. Th2 hiicreleri ise IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 fretirler ve
ekstraseliiler patojenlerin temizlenmesinde, allerjik durumlarla miicadelede anahtar
rol oynar. Bunun yaninda B hiicrelerinin antikor {iretimine de yardimci olur (41). T
hiicre farklilasmasindaki Th1/Th2 paradigmasi ilk olarak yaklasik 25 yil once
Mosman ve Coffman tarafindan ortaya atilmis ve yillarca bagisiklik sisteminde
bir¢ok olaymn aydinlatilmasina yardime1 olmustur (42). Giiniimiizde yardime1 T hiicre
farklilagsmasinda Th1/Th2 paradigmasi gelistirilmis ve IL-17 iireten, Thl ve Th2’den
farkli o6zelliklerde, Th17 olarak adlandirilan tiglincii bir yardime1 efektor T hiicresi
kesfedilmistir. Th17 hiicrelerinin primer fonksiyonlar1 Thl ve Th2 hiicreleri
tarafindan tam olarak kontrol altma alinamamis patojenlerin yok edilmesini
saglamaktir. Ancak Th17 hiicreler doku inflamasyonunun temel tetikleyicilerindendir
ve ¢ogu deneysel otoimmiin hastaliklarin ve insanlarda cesitli inflamatuar durumlarin

patogeneziyle iligkili oldugu saptanmistir (41).
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2.5.1. Th17 Hiicrelerinin Kesfi

Th17 hiicreleri ilk olarak farelerde tanimlanmistir. Th17 hiicrelerinin insanlarda
gelisimi farelerinki ile biiyiik olgiide benzese de bazi farkliliklar gozlenmistir. Dogal
bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinler yardime1 T hiicrelerinin
farklilagma siirecini yonetmektedirler. Dogal bagisiklik sistemi hiicreleri
viicudumuzda patojenlere karsi ilk yanit1 vermektedir. IFNy ve IL-12, naif T
hiicrelerini Th1 yolunda ve IL-4 ise naiv T hiicrelerinin Th2 yolunda farklilasmasini
saglamaktadir (43).

Yapilan c¢aligmalarda 2000 yilinda yeni bir sitokin zinciri olan pl19
kesfedilmistir ve pl9’un IL-12’nin de yapisinda olan p40 ile heterodimer
olusturdugu saptanmustir. Bu yeni sitokin IL-23 olarak adlandirilmistir (44).

Takip eden ¢aligsmalarda IL-17 iireten T hiicrelerinin elde edildigi ve IL-23’{in
bu hiicrelerin ¢gogalmasinda etkin oldugu goriildii (45). Yapilan ¢alismalarin sonunda
IL-17 iireten T hiicreleri ayr1 bir Th alt tipi olarak kabul edildi ve Thl7 olarak
isimlendirildi. Artik Thl ve Th2 hiicrelerine ek olarak yeni bir efektor Th alt tipi

tanimlanmis oldu.

2.5.2. Th 17 Hiicrelerinin Farklhilasmasi
Th17 hiicrelerinin kendilerine 6zgii farklilasma ve transkripsiyon faktorlerinin

tanimlanmasiyla ayr1 bir yardimci T hiicre sinifi olarak kabul edilmislerdir. Bu
konudaki galismalar daha ¢ok fare modellerinde yapilmistir. immiin diizenleyici bir
sitokin olan transforme edici biiyime faktorii- B (TGF-B) ile proinflamatuar ve
pleitropik bir sitokin olan IL-6 kombinasyonu naif T hiicrelerinin Th17’¢
farklilagsmasi igin gerekli oldugu ¢esitli galigmalarla tespit edilmistir (46,47). TGF-3
immiinsiipresif bir sitokin olarak bilinmektedir ve TGF-B’ya maruz kalan naif T
hiicreleri  foxp3 (forkhead box P3) eksprese etmekte ve bu da inflamasyonu
baskilayan ve otoimmiiniteyi inhibe eden regiilatuar T hiicrelerinin indiiksiyonuna
neden olmaktadir (48). IL-6 ise TGF-p aracili Foxp3+ regiilatuar T hiicre
indiiksiyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe etmektedir. IL-6 bu hiicrelerin olugmasini
inhibe etmekte ayn1 zamanda TGF-f ile birlikte naif T hiicrelerinin IL-17 eksprese
etmelerini ve Th17’ye farklilagsmalarini tetiklemektedir (Sekil 2.3). Sonugta TGF-

naif T hiicrelerinin regiilatuar hiicrelere farklilagsmasini indiiklemekte ancak IL-6,
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TGF-B tarafindan baslatilan bu transkripsiyonel siireci bir sekilde Th17 gelisimi
yoniinde degistirmektedir (49).

Fare
TGF-f + IL6 Th17
TGF-P + IL-21 IL-17
- IL-17F
IL-21
CD4+CD25-
CDe2lFoxp3-

Sekil 2.3. Farelerde Th 17 hiicrelerinin farklilagsmasi

Th17  fenotipinin  gelisimi  ¢esitli  transkripsiyon  faktorleri  tarafindan
gergeklestirilmektedir. Bunlardan ikisi retinoid iliskili orfan reseptorler (RORyT ve
RORa) ailesine aittir. RORyr, Th 17 hiicrelerinde selektif olarak eksprese
edilmektedir ve IL17A ve IL17F iretimi i¢in gereklidi. RORo ise Thl7
farklilagmasmi gergeklestirmektedir. Her iki faktor de TGF-B ve IL-6 tarafindan
sinyal  iletimi = ve  aktivatér  transkripsiyon-3-bagimli = mekanizmalarla
indiiklenmektedir. RORyr’nin  aktivasyonu interlokin-23 reseptorinin
ekspresyonuna da neden olur. Bu durum IL-23’iin zaten Th17’ye farklilasmakta olan
T hiicrelerine etki ettigine isaret etmektedir. Gelismekte olan Th17 hiicreleri IL-23
etkisiyle IL-17 ekspresyonunu arttirmakta ve Th17 fenotipiyle iligkisi olmayan IL-
10 e IFN-y baskilamaktadir. Dolayisiyla IL-23, Thl17 fenotipinin
stabilizasyonunda 6nemlidir. Bu konudaki insan ¢alismalarinda ise; TGF-f ve IL-21
birlikteligi veya IL-6, IL-23, IL-18 ve TNFa’nin degisik kombinasyonlarinm ROR-c
(insanda RORyt’nin esdegeri) aktivasyonuna ve boylece Thl7 gelisimine neden
oldugu saptanmustir (49). (Sekil 2.4)
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IL-17

TGF-B +1L-23 (+ IL1R/IL-6/TNF) IL-17F
TGF-R + IR (+HIL-641-21/1L-23) IL-21
> IL-22
Kord kam Ilil‘;{i
CD4a+*CD25-
CD45SRO-

Sekil 2.4. Th17 hiicrelerinin insanlarda gelisimi

Th17 hiicrelerinin tipik yiizey belirleyicileri yoktur. Fakat RANKL ve kemokin
reseptorlerin cesitli kombinasyonlar1 Th17 ile iliskilidir. Insanlarda kemokin
reseptoriic CCR4 ve CCR6 ko-ekspresyonu (50) veya CCR5 yoklugunda CCR2
ekspresyonu (51) Th17’leri tanimlayabilmektedir.

2.5.3. IL-17 ve IL-23

Orijinal olarak sitotoksik T lenfosit antijen 8 (CTLA-8) olarak tanimlanan IL-17,
bir 17kDa’luk tip-1 transmembran proteinidir. Ilk olarak fare CD4 T hiicrelerden
izole edilmistir. Alt1 tiyesi (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F) ve 5
reseptorii (IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE) olan bir sitokin
ailesinin prototipini temsil etmektedir. Bu ailenin birbirleriyle en iliskili tiyeleri IL-
17A ve IL-17F’dir. Her ikisi de baslica aktif T hiicrelerden sentezlenmekte ve ayni
reseptorlere (IL-17RA ve IL-17RC) baglanmaktadirlar. Her birinin normal ve
anormal immiin cevaplara nasil katildig1 tam olarak aydmlatilamamustir (52).

IL-17 cesitli hiicre tipleri tarafindan iretilir. Bunlar CD4+ T hiicreler, CD8+ T
hiicreler, CD3+CD4-CD8 T hiicreler, y6 T hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve
notrofillerdir (49).
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IL-23 daha 6nce de bahsedildigi gibi 2000 yilinda p19’un kesfi ile tanimlanmig
iki alt birimi olan bir heterodimerdir (p19 ve p40). P19, IL-23’e 6zgii olmasina
ragmen p40 IL-12’nin de bir parcasidir (p35 ile kombinedir) (44).

IL-23 ile Thl7 hiicreleri arasindaki iliskiyi gosteren kuvvetli delillerden birisi
IL-23’lin aktive T hiicrelerinden IL-17 salinimini arttirmasidir (53).

IL-23  reseptorii (IL-23R) naif T hiicrelerinde bulunmamaktadir. Thl7
farklilasmasmi saglayan sitokinlerin (IL-6, TNFa ve IL-21) tespitinden sonra IL-
23’tin Th17 hiicrelerine farklilasma siirecinin bagslangic asamalarina katilmadigi
tespit edilmistir. [L-23 farklilagsmanin tamamlanmasinda ve kalicit olmasinda etkilidir
(42).

Ek olarak 1L-23 proinflamatuar efektor sitokinlerin salinimmi indiikleyebilir ve
Th17 hiicrelerinden IL-10 gibi anti inflamatuar sitokinlerin  salmimini
baskilayabilmektedir (54). Ancak IL-23R’in T hiicrelerinde ne zaman ve hangi
yogunlukta eksprese edildigi ve bunun T hiicre fonksiyonlara etkisi net bir sekilde

bilinmemektedir.

2.5.4. Kronik ve Sistemik Otoimmiin Hastahklarda IL-17, 1L-23 ve Th1l7

Th17 hiicreleri ayr1 bir Th smifi olarak ilk kez organ spesifik otoimmiin
hastaliklarda gosterilmistir.

Th17 hiicreleri ve bununla iliskili sitokinlerin bazi hastaliklar i¢in Onemli
olduklarimi1 gosterir kanitlar bulunmaktadir. Bunlar psoriazis (55), romatoid artrit
(56), multiple skleroz (57), inflamatuar barsak hastaliklar1 (58) ve astimdir (59).

Romatoid artrit hastalarinda, TNF, IL-1 ve IL-17 sitokin ekspresyonlarinin
eklem hasar1 i¢in belirleyici oldugu, IFN-y’nin ise koruyucu oldugu saptanmistir
(56). Hatta Th17 hiicrelerinin romatoid artritte direkt efektor fonksiyonlar1 oldugunu
diistindiiriir kanitlara da ulagilmustir.

Multiple skleroz hastalarinda IL-17 ve IL-6 iliskili genler en fazla eksprese
edilen genlerdendir (60) ve multiple skleroz hastalarmin beyin omurilik sivilarinda
ve serumlarinda yiiksek diizeyde IL-17 saptanmistir (61).

Inflamatuar barsak hastaliklarmin patogenezinde Th17 ve IL-23’iin rollerini
gosteren kanitlar vardir. Crohn hastalarmin kolonik lamina proprialarinda 1L-12,

IFN-y, 1L-23 ve IL-17 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (62-64). Yapilan bir

17



genetik calismada IL-23 R gen polimorfizminin Crohn hastaligina yatkilik yarattigi
ortaya konmustur (65).

Ankilozan spondilitte IL-23/IL-17 aksmin rolii olabilecegini gosterir kanitlar
vardir. Aktif donemdeki Ankilozan spondilit hastalarinin serum IL-23 ve [L-17
diizeyleri yiiksek saptanmustir (66). Ayrica bu hastalarda Crohn hastaliginda oldugu
gibi IL-23 reseptor polimorfizmi de saptanmistir (67).

Yapilan c¢alismalar otoimmiin hastaliklarin patogenezinde IL-17 {ireten
hiicrelerin rol oynadigin1 gdstermistir. Ayrica gesitli otoimmiin hayvan modelleri de
bu bulgular1 desteklemistir (52). Kronik otoimmiin bir hastalik olan SLE’de IL-
17°nin, bu sitokini tireten Th17 hiicrelerinin ve bu hiicrelerin gelisiminde 6énemli rol

oynayan IL-23’{in rolleri ve davranislar1 glinlimiizde hala aragtirilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Grubu Ozellikleri

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali klinigi ve
polikliniginde takip edilen SLE hastalar1 ile yas ve cinsiyet olarak hasta grubuyla
uyumlu olan, bilinen higbir hastalii olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan
sagliklh goniilliiler dahil edildi.

Calismamiz i¢in Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 29.06.2009
tarih ve 154-4934 karar numarasiyla aragtirma onay1 almmistir (Ek1).

ACR kriterlerine gore (Tablo 2.1) SLE tanis1 olan 80 hasta Mayis 2008 ile Ekim
2009 tarihleri arasinda calismaya alindi. Hastalarin SLE ag¢isindan klinik bulgulari,
organ tutulumlar1 ve diger takip parametreleri ve bunlara goére hesaplanan SLE
hastalik aktivasyon skorlar1 (SLEDAI) degerlendirildi (Ek 2).

3.2. Kullanilan Goézlem ve Laboratuvar Teknikleri

Tim hastalarin SLE’nin olas1 organ tutulumlar1 dikkate alinarak anamnezleri
alinip fizik muayeneleri yapildi.

Cilt tutulumu agisindan ciltte dokiintii, alopesi ve mukozal iilserler anamnez ve
fizik muayeneyle degerlendirildi. Merkezi sinir sistemi tutulumuna baglh olabilecek
semptomlar sorgulandi. Hastalarin viicut sicakliklar1 6lgiildii ve >38 °C ates olarak
kabul edildi.

Ikiden fazla eklemde agr1 ve inflamasyon bulgularmin (hassasiyet, sislik veya
eflizyon) olmasi artrit olarak degerlendirildi.

SLE’ye baglh bobrek tutulumunu degerlendirebilmek igin hastalarin tam idrar
tetkiki ve 24 saatlik idrar tetkikleri dikkate alindi. Tas, enfeksiyon ve diger nedenler
dislandiktan sonra biiyiik biiylitmede 5 ya da daha fazla eritrosit goriilen hastalar
hematiirik kabul edildi. Glinde 500 mg’dan fazla proteiniirisi olan hastalar ve daha
onceki incelemelerine gore protein atilimi1 >500 mg artan hastalar proteiniirik kabul
edildi. Enfeksiyon dislandiktan sonra mikroskop altinda biiyiik biiyiitmede 5 ya da
daha fazla beyaz kiire goriilmesi piyiiri olarak kabul edildi.

Hastalarin serum kompleman (C3, C4) diizeyleri nefelometrik yontemle (normal

degerleri C3: 0.9-2 g/L, C4: 0.1-0.4 g/L), anti-dsDNA diizeyleri ELISA teknigi
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(Euroimmune Anti-ds DNA ELISA kit, Almanya) ile 6l¢iildii (normal deger: 0-100
IU/ml).

Aktif hematolojik bulgularin tespiti i¢in tiim hastalarda yapilan tam kan
tetkikinde trombosit <100.000/mm?® trombositopeni olarak kabul edilirken, ilaglara
bagl nedenler dislandiktan sonra <4000/mm® beyaz kiire saymmi I6kopeni olarak
kabul edildi. Anemisi saptanan hastalarin immiin hemolitik anemi agisindan ileri
incelemeleri (direkt ve indirekt Coombs testleri) yapildi.

Elde edilen tiim bu laboratuvar ve klinik verilerin 1s18inda hastalarin
SLEDATI’leri (SLE Disease Activity Index) hesaplandi.

Kontrol grubu bilinen higbir hastaligi olmayan ve diizenli bir ilag kullanmayan,
yas ve cinsiyet Ozellikleri bakimindan hasta grubuyla uyumlu bireylerden
olusturuldu.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 12 tanesi (%15) yeni tan1 almis ve tedavisi
baglanmamis hastalardan; 21 hasta (%26.2) >40 mg prednizolon ve/veya diger
immiin siipresif (azathioprine veya siklofosfamid) tedavi altindaki hastalardan, 31
hasta (%38.7) 10-40 mg prednizolon tedavisi alan hastalardan ve 16 tanesi (%20)
kortikosteroid ya da immiinsiipresif tedavi almayan hastalardan olugsmaktaydi

Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin bilgilendirilmis onamlar1 yapildiktan
sonra serum IL-17 ve IL-23 diizeylerini saptamak icin serum Ornekleri alindi.
Santrifiij edilen serum ornekleri kullanilan kitlerin kataloglarinda onerildigi sekilde
plastik tiiplerde -20 derecede saklandh.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum IL-17 diizeyleri Ray Bio Tech
Human ELISA Kiti (Amerika Birlesik Devletleri) ile Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali Immiinoloji Laboratuvarinda
calisildi. Islemden 6nce calisilacak tiim serum ornekleri oda sicakligma tagindi.
Ardindan kuyucuklara 100 pl standart ve serum Ornekleri eklendi ve kuyucuklar
kapatilarak oda sicakliginda 2.5 saat inkiibe edildi. Ardindan 100 pl biyotinli
antikorlar her bir kuyucuga eklendi. Bir saat siireyle hafif karistirilip sallanarak oda
sicakliginda inkiibe edildi. Bir saatlik inkiibasyonun ardindan soliisyonlar yikand1 ve
100 pl streptavidin soliisyonu eklenip oda sicakliginda 45 dakika inkiibe edildi.
Soliisyonlar uygun sekilde yikandiktan sonra 100 ul TMD One-Step Substrate isimli
bilesim her bir kuyucuga eklenip oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Son
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olarak 50 pul reaksiyonu durdurma soliisyonu kuyucuklara eklendi ve
spektrofotometrede 450 nm’de okuma islemi yapildi. Ardindan standart egrileri
¢izildi. Buna gore saptanabilecek minimum IL-17 dozu 10 pg/ml idi. Hasta ve
kontrol grubunun serum IL-17 diizeyleri yukarida tarif edildigi sekilde hesaplandi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum IL-23 diizeyleri ise BioVendor
Human IL-23 ELISA Kiti (Cek Cumhuriyeti) ile Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi
Immiinoloji Laboratuarmda ¢alisildi. Benzer sekilde tiim serum ornekleri ve
standartlar ¢ikarildiktan ve uygun sekilde yikandiktan sonra sirasiyla 100 pl Biotin-
Conjugate, 100 pl streptavidin-HRP ve 100 pl TMB Substrate soliisyonlar1 eklendi.
Ardindan her bir plakanmn renk degisimi degerlendirildi ve 100 pl reaksiyonu
durdurma soliisyonu eklenerek absorbanslar spektrofotometrede 450 nm’de okunarak
saptandi1. Standart egrileri ¢izildi ve burada okunan sonuglar diliisyon faktorii dikkate
alinarak 2 ile ¢arpildi. Bu sekilde hasta ve kontrol grubunun serum IL-23 diizeyleri
hesaplandu.

3.3. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz Yéntemleri

Tim veriler hasta ve saglikli kontrol grubunun serum IL-17 diizeyleri ve serum
IL-23 diizeyleri karsilastirild1.

Ardindan da hasta grubunun klinik, laboratuvar ve SLEDAI skorlar1 IL-23
diizeyleri ile karsilastirildi. Hastalar SLEDAI skorlarma gore 3 gruba ayrildi.
SLEDAI 0-3; 4-10 ve >11 olan hasta gruplarinin IL-23 diizeyleri istatistiki olarak
karsilastirildi (68).

SLE hastaliginin klinik ve laboratuvar verileriyle IL-23 diizeyleri arasindaki
olasi iligki arastirildi. Cilt, bobrek, hematolojik bulgular1 olan olan hasta grubunun
IL-23 diizeyleri diger hastalarm IL-23 diizeyleriyle istatistiki olarak karsilastirildi.
Ayrica hastalarin serum kompleman (C3, C4) ve anti-dsDNA diizeyleri ile 1L-23
diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonuglarin istatistiki degerlendirmesinde Pearson korelasyon analizi, bagimsiz
orneklem testi, ANOVA, Mann-Whitney Test ve Kruskal-Wallis test kullanilmis

olup p<0.05 oldugu durumlar istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 1982 ACR Kriterlerine goére SLE tanisi almis 80 hasta dahil edildi.

Seksen hastanin 12’si erkek (%15) ve 68’ (%85) kadindi. Hasta grubun

ya$

ortalamasi ise 36,9 yildi. Ortalama hastalik siiresi ise 9,47 yild1 (0-30 y1l, medyan 9.0

yil).

Kontrol grubundaki 72 kisinin 19’u erkek (%26,4) ve 53’ kadmnd1 (%73,6).

Kontrol grubunda ¢alismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamalar1 ise 33,9 yild1.

Iki grup arasinda gerek cinsiyet (p:0,08) gerekse de yas acisindan (p:0,32)
istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu (tablo 4.1 ve tablo 4.2).

Tablo 4.1 Gruplarin yas agisindan degerlendirilmesi

Gruplar | N | Ortalama | Ortanca | Standart | Minimum | Maksimum
Yas Yas sapma

Kontrol | 72 | 33.9 330 |97 17 60 P:0.32
Hasta 80 36.9 36.0 13.5 14 71
Tablo 4.2 Gruplarin cinsiyet agcisindan degerlendirilmesi

Cinsiyet Toplam

Kadin Erkek

Saglikli Kontrol  n (%) | 53 (%73.6) 19 (%26.4) | 72 P:0.08
Hasta n (%) | 68 (%85) 12 (%15) 80

Yeni gelisen dokiintiiler, alopesi ve mukozal iilserlerle karakterize aktif cilt
lezyonlar1 22 hastada (%27,5) mevcutken 58 hastanin (%72,5) aktif cilt lezyonu
yoktu.

Hastalarin 22’sinde (%27,5) yukarida belirtilen kriterlere gore (hematiirisi
ve/veya glinde >500 mg proteiniirisi olan hastalar ve daha 6nceki incelemelerine gore
protein atilimi1 >500 mg/giin artan hastalar) aktif bobrek patolojisi varken 58 hastada
(%72.5) aktif bobrek patolojisi yoktu. On hastada degerlendirme siirecinde hastaliga

bagli hematiiri saptanda.
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Hastalardan 8’inde (%10) >2 eklemde agri ve inflamasyon bulgulari
(hassasiyet, sislik veya eflizyon) ile karakterize aktif artriti vardi. Aktif serozit sadece
3 hastada saptandi. Hastalardan higbirinin aktif merkezi sinir sistemi tutulumunu
diistindiiren bulgusu yoktu.

Anormal hematolojik bulgu, 22 hastada (%27,5) mevcuttu. Hastaliga baglh
trombositopeni (<100.000/mm3) 3 hastada (%3,75), 16kopeni (<4000/mm3) ise 14
hastada (%17,5) vardi. Hastaliga bagli Coombs pozitif hemolitik anemi ise 7 hastada
(%8,75) saptandi.

Aktif vaskiiler lezyonlar 11 hastada (%13,75) saptanabildi.

Yetmigbir hastanin kompleman diizeyi Ol¢iilmiistii. Hastalarin ortalama C3
diizeyinin 0.813 (0.9-2.0) ve ortalama C4 diizeyinin ise 0.15 (0.1-0.4) oldugu
goriildii. Kirkdort hastanin (%55) C3 diizeyi normal referans araliklarina gore diistik

saptanirken, 23 hastanin (%28,75) C4 diizeyi diisiik saptandi (tablo 4.3)

Tablo 4.3 SLE hasta grubunun ézellikleri

SLE Hastalarmin Ozellikleri Hasta
n=80 (%100)
Aktif Cilt Tutulumu (Yeni gelisen dokiinti, 22 (%27.5)

alopesi ve mukozal iilserler)

Aktif Bobrek Tutulumu (hematiiri ve/veya
ginde 500 mg’dan fazla protein atilimi 22 (%27.5)
olanlar ve daha onceki incelemelerine gore

protein atilimi1 >500 mg artan hastalar)

Artrit 8 (%10)
Serozit 3 (%3.75)
Lokopeni 14 (%17.5)
Trombositopeni 3 (%3.75)
Hemolitik anemi 7 (%8.75
Vaskiilopati ~ (dijital ~ {ilser,  Raynoud 11 (%13.75)
fenomeni)

Hipokomplementemi (C3<0.9 gr/l; C4<0.1) 4471 (%61)
Anti-ds DNA>100 1U/ml 28/74 (%37.8)
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Bu veriler kullanilarak tiim hastalarin SLEDAI skorlar1 hesaplandi. Hastalarin
ortalama SLEDAI skorlar1 4,72 saptandi. Hastalarin 38’nin (%47,5) SLEDAI skoru
0-3 arasinda iken 31 hastanin (%38,75) skoru 4-10 arasinda ve 11 hastanin (%13,75)
skoru ise >11 olarak hesaplandi.

Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin takip siiresince alinan ve uygun
sartlarda saklanan serumlarindan IL-17 ve IL-23 diizeyleri ELISA yontemiyle
caligildi. Caligilan kit ile IL-17’nin saptayabilecegi minimum IL-17 diizeyi 10 pg/ml
idi. SLE hasta grubunda sadece 5, kontrol grubunda da 2 hastada >10 pg/dl degerleri
elde edildi. 5 hasta diginda tiim hastalarin IL-17 diizeyleri <10 pg/dl idi. Bu durumda
hasta ve kontrol grubu arasinda IL-17 diizeylerinin anlaml bir farklilik gostermedigi
goriildii ve bununla ilgili ileri istatistiksel incelemeler yapilmadi.

Kontrol ve hasta grubunun IL-23 diizeyleri degerlendirildiginde ise kontrol
grubunun ortalama IL-23 diizeyi 10,33 pg/ml (standart sapma:10.587, medyan: 8.14,
deger araligi:0-40) ve hasta grubunun ortalama IL-23 diizeyi 21,86 pg/ml (standart
sapma: 32.247, medyan: 10.01, deger araligi: 0-135) saptandi. Mann-Whitney Testi
ile yapilan istatistiki degerlendirme sonucunda kontrol grubuyla hasta grubu arasinda

anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0.409). (Tablo 4.4 ve Sekil 4.1)

Tablo 4.4. Kontrol ve hasta grubunun IL-23 diizeyleri

Gruplar N Ortalama | Ortanca | Standart | En En

IL-23 IL-23 sapma | diisiik | yliksek

pg/ml pg/ml p:0.40
Kontrol | 72 10.33 8.1 10587 | 0 40
Hasta 80 21.86 10.01 32247 | 0 135
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Sekil 4.1. Kontrol ve hasta grubunun IL-23 diizeyleri
(Not: Ug degerler grafikte gosterilmemistir)

Hasta grubunun IL-23 diizeyleri hastalik tutulumlari, laboratuvar verileri ve
SLEDAI skorlar1 acgisindan istatistiki olarak degerlendirildi. Hematiiri ve/veya
proteiniiriyle karakterize aktif bobrek patolojisi olan hastalarmm ortalama IL-23
diizeyleri, olmayanlara gore daha diisiik saptandi. Aktif bobrek patolojisi olmayan 58
hastanin ortalama IL-23 diizeyi 24.38 pg/ml iken aktif bobrek tutulumu olan 22
hastanin ortalama IL-23 diizeyi 15,23 pg/ml saptandi. Fakat gruplar arasinda
istatistiksel anlaml bir farklilik saptanmadi (p:0.1) (Tablo 4.5 ve sekil 4.2).
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Tablo 4.5 Aktif bobrek patolojisi olan ve olmayan hasta grubunun IL-23

degerlerinin degerlendirilmesi

Aktif Ortalama | Ortanca | Standart | En En
Bobrek N IL-23 IL-23 | Sapma | Diistik | Yiiksek
Patolojisi pg/ml (pg/ml) p:0.100
Yok 58 24.38 12.51 34.20 0 135
Var 22 15.23 0.00 25.80 0 82
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Aktif Bobrek Patolojisi

Sekil 4.2. Aktif bobrek patolojisi olan ve olmayan hasta gruplarmin IL-23

diizeylerinin grafiksel degerlendirmesi

(Not: Ug degerler grafikte gosterilmemistir)

Yeni gelisen tipik dokiintii ve mukozal iilserlerle karakterize aktif cilt lezyonu
olan 22 hastanm ortalama IL-23 diizeyi 26.17 pg/ml iken aktif cilt lezyonu olmayan
hastalarmn ortalama IL-23 diizeyi 18.72 pg/ml saptandi. Ancak gruplar arasinda
istatistiksel anlaml bir fark saptanmamustir (p:0.187). (Tablo 4.6 ve sekil 4.3)
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Tablo 4.6 Aktif cilt tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun IL-23

degerlerinin degerlendirilmesi

Aktif Cilt N | Ortalama Ortanca | Standart| En En
Tutulumu IL-23 IL-23 Sapma | Disiik | Yiiksek
pg/ml pa/ml P:0.187

Yok 58 18.72 7.51 30.2 0 135
Var 22 26.17 12.51 33.1 0 130
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Aktif Cilt Lezyonu

Sekil 4.3. Aktif cilt lezyonu olan ve olmayan hasta gruplarinin grafiksel goriiniimii

(Not: Ug degerler grafikte gdsterilmemistir)

Hastaliga bagli lokopenisi olan 14 hastanin ortalama IL-23 diizeyi 11.75 pg/ml

iken 16kopenisi olmayanlarin ortalama IL-23 diizeyi 24.01 pg/ml saptanmistir. Ancak
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I6kopenisi olan ve olmayanlarin IL-23 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir

iliski saptanmamuistir (p:0.651) (Tablo 4.7 ve Sekil 4.4)

Tablo 4.7 Lokopenisi olan ve olmayan hasta grubunun IL-23 degerlerinin

degerlendirilmesi
Lokopeni N | Ortalama | Ortanca Standart | En En
IL-23 IL-23 Sapma | Diisiik | Yiiksek
pg/ml pg/ml p:0.651

Yok 66 24.01 10.01 344 0 135
Var 14 11.75 7.51 15.77 0 60
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Sekil 4.4. Lokopenisi olan ve olmayan hasta gruplarmin IL-23 diizeylerine gore

degerlendirilmesi

(Not: Ug degerler grafikte gosterilmemistir)
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C3 ve C4 dizeyleriyle IL-23 arasinda yapilan non-parametrik korelasyon
analizinde istatistiksel anlaml1 bir iligki saptanamadi (sirasiyla p:0.484 ve p:0.629)

Benzer sekilde hastalik aktivasyonun diger bir gdstergesi olan anti-ds-DNA
titresiyle IL-23 diizeyi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanamamustir (p:
0.775)

Kontrol grubundaki bireylerin ortalama I1L-23 diizeyi 10.33 pg/ml iken SLEDAI
skoru 0-3 araliginda olan hafif derecede aktivasyon gosteren olgularmn ortalama IL-
23 diizeyi 22.56 pg/ml; SLEDAI skoru 4-10 arasinda olan orta derecede aktif
hastalig1 olan olgularin ortalama IL-23 diizeyi 19.44 pg/ml ve SLEDAI skoru >11
olan ciddi hastalik aktivasyonu olan hasta grubunun ise ortalama IL-23 diizeyi 26.27
pg/ml saptandi. Hastalarin SLEDAI skorlarmin IL-23 diizeyi ile karsilastirildig:
istatistiksel ~ analizlerde gruplar arasinda anlamli istatistiksel farkliliklar

gozlenmemistir (0.679).

Tablo 4.8. Hasta grubunun SLEDALI skorlan ile kontrol grubundaki bireylerin

IL-23 diizeylerinin karsilastirilmasi

SLEDAI Ortalama | Ortanca | Standart | En En
skoru N | IL-23 IL-23 Sapma | Diustik | Yiiksek
pg/ml pg/ml
Kontrol |72 | 10.33 8.14 10.58 0 40 p:0.679
0-3 38 | 2256 5.01 36.24 0 135
4-10 31 | 19.44 12.51 23.78 0 82
>11 11 | 26.27 10.01 40.20 0 130

Bu degerlerin SLEDAI skorlar1 da dikkate alinarak noktasal dagilimi ve
grafiksel gosterimi agagidaki gibi oldu (Sekil 4.5 ve sekil 4.6).
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Sekil 4.5. IL-23 diizeyinin kontrol grubunda ve hasta grubunda SLEDAI skoruna

gore noktasal grafik dagilimi
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Sekil 4.6. SLEDAI skoruna gore hastalarm IL-23 diizeyinin grafiksel goriiniimi
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5 TARTISMA

SLE yakin zamana kadar self antijenlere kars1 otoantikor {iretiminin oldugu Th2
aracilt bir hastalik olarak degerlendirilmekteydi. Ancak SLE’de IFN-y ve IL-12’nin
yiiksek diizeylerde saptanmasi hastalik gelisiminde Thl cevabinin da etkili oldugunu
gostermistir. Thl aracili immiin cevaplar, inflamatuar reaksiyonu indiikleyerek
otoimmiin hastaliklarin gelisimine katkida bulunmaktadir. 1L-12, 70 kDa’luk
birbirine kovalent bagli p40 ve p35 alt birimlerinden olusan heterodimerik bir
sitokindir ve IL-12 proinflamatuar Th1 iligkili IFN-y’y1 indiiklemektedir (69). 1L-23
ise p19 altbiriminden olusan bir heterodimerik bir sitokindir. IL-23, IL-12 ile ortak
p40 alt birimi igermektedir. IL-23, IL-12den farkli olarak IFN-y ve Thl aktivitesini
arttirict etki gostermemektedir. 1L-23, IL-17 iireten ayr1 bir T hiicre alt tipi olan Th17
hiicrelerinin gelisiminde rol oynamaktadir (70).

Yapilan ilk calismalar deneysel otoimmiin ensefalit (EAE) ve RA hayvan
modelleri iizerine odaklanmis ve IL-17 blokajinin ve IL-17 iireten hiicrelerin
inhibisyonunun faydali etkileri gézlenmistir (71,72). Thl7 hiicreler {irettigi
kemokinler ve sitokinlerle organ spesifik destriiktif inflamatuar siirecleri tetikleyerek
bu hastaliklarin gelisimine neden olmaktadir. SLE klasik olarak otoantikor ve immiin
kompleks aracili bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen bazi ¢aligmalar IL-
17’nin giiglii proinflamatuar kapasitesi ile hastaligin patogenezinin c¢esitli
asamalarma katildigini diistindiirmdistiir.

Lupus-prone fareler (Mrl/lpr) iskemik miidahalelerle indiiklenen inflamasyon
gelisimine agiktir (73). Iskemi ve reperfiizyonu takip eden intestinal hasarda IL-17
ireten CD4+ T hiicrelerin de etkili oldugu gosterilmistir. Bu durum MRL/lpr
farelerde daha belirgin bir sekilde gosterilmistir. Buna uygun olarak CD4+ T hiicre
ve IL-17 eksikligi (IL-23p19 -/- fareler) olan farelerde iskemi tarafindan indiiklenen
hasar siiprese olmakta ve doku hasar1 ciddi olarak azalmaktadwr. IL-17 yoklugunda
doku hasarindaki azalma MRL/lpr farelerde otoimmiin olmayan B6 farelere gore
daha belirgin gozlenmistir (74). Bu etki MRL/lpr farelerin daha fazla IL-17 iireten T
hiicrelere sahip olmasma baglanmistir.

Lupus prone SNF-1 fare splenositlerinin niikleozom varliginda kiiltiire

edildiginde non-otoimmiin splenositlere (C57B16J-B6) gore daha fazla IL-17 iirettigi
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saptanmustir. IL-17 {ireten T hiicreler nefritli SNF1 farelerin bobreklerinde de tespit
edilmistir (75).

Spontan olarak artrit, glomeriilonefrit ve otoantikor gelistiren bir lupus modeli
olan BXD2 siganlarmin (76) serumlarinda yiiksek IL-17 diizeyleri ve dalaklarinda
artmug IL-17 (+) hiicre tespit edilmistir (77). Bu farelerde humoral cevapta da artis
gozlenmistir (78). Bunlar dalaklarinda spontan olarak germinal merkezler
gelistirmiglerdir. Bu siirecte IL-17°nin 6nemi B6 ve hastalik 6ncesi BXD farelerinin
IL-17 kodlayan bir adenoviriisle enfekte edilmesiyle IL-17 diizeylerinin artmasi ve
her iki fare dizininde germinal merkez olusumlarinin indiiklenmesiyle gosterilmistir.
BXD2 IL-17R yoksun farelerde germinal merkez gelisimi, anti-DNA, anti histon
antikor tiretimleri olmamistir (77). Bu ¢alisma IL-17’nin inflamasyonda bir medyator
olmasinin yaninda, B hiicrelerine de yardim ettigini gdstermistir. Yapilan baska
calismalarda da IL-17’nin SLE hastalarindan alinan mononiikleer hiicrelerde IgG ve
antiDNA iiretimini artirdigini gosterilmistir (79).

Yapilan baska bir ¢alisma da TNFa’nin SLE’de koruyucu roliine isaret
etmektedir. NZM2328 fareleri her iki tip TNFa reseptoriinden defisitli olarak
calisildiginda hastalik aktivitesinin (nefrit ve anti DNA antikorlar1) arttigi1 gosterildi.
Bu etki Th17 gen profili gosteren CD4+ T hiicrelerin varligina dayandirilmistir. Bu
durum SLE’de nefrit alevlennmesinin IL17/Th17 yoluyla iliskili oldugunu
diistindiirmistiir (80).

Insanlarda yapilan calismalarda ise SLE patogenezinde IL-17’nin rolii
oldugunu diisiindiirtir bulgular saptanmustir. Literatiirde SLE hastalariin IL-17 ve
IL-23 diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulundugu cesitli ¢aligmalar vardir
(81-82). IL-17 diizeyi ile hastalik aktivasyonu arasinda korelasyon oldugunu gosterir
calisma da mevcuttur (81). 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada 36 Cinli lupus
hastasiyla yapilan bir ¢aligmada serum IL-17 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
Olgiide yiiksek bulunmustur. Fakat arastirmacilar hastalik aktivitesiyle (SLEDAI)
serum IL-17 diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptamamistir (82). Bagska bir
calismada ise lupus hastalarmin 9%25-30’unda artmis serum IL-17 diizeyleri
saptanmig ve serum IL-17 diizeyleri serum IL-6 ve anti-histon, anti-insiilin antikorlar

ve romatoid faktor diizeyleriyle iligkili bulunmustur (83).
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Calismamizda yas ve cinsiyet olarak birbirinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermeyen hasta ve kontrol gruplarmin serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri
Olgtilmiistiir. IL-17 olgimiinde kullanilan kitin saptayabilecegi en diisiik diizey 10
pag/ml idi. IL-17 diizeyi SLE hasta grubunda sadece 5, kontrol grubunda da 2 hastada
>10 pg/ml degeri saptandi. Kalan 75 hastanin IL-17 diizeyleri <10 pg/dl idi. Bu
nedenle hasta grubu ile kontrol grubunun IL-17 diizeylerinin farklilik gostermedigi
goriildii. Hasta grubunun IL-17 diizeyi kontrol grubundan farkli saptanmadigi i¢in
hastalarin klinik ve laboratuvar verileriyle serum IL-17 diizeyleri arasindaki iligki
degerlendirilemedi. Hasta grubunun ortalama IL-23 diizeyi kontrol grubuna gore
yaklagik 2 kat yliksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
olmadig1 saptandi. Bu sonuclar daha once konuyla ilgili yapilan bazi calisma
sonuglarindan farkli bulunmustur. Wong ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada SLE
hastalarmin kontrol grubuna gore plazma IL-12, IL-17, 1L-23 ve CXCL10
konsantrasyonlar1 anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Yapilan bu caligmada
ozellikle IL-17, kontrol grubuna gore yiiksek diizeylerde anlamli farklilik gésteren
sitokin olmustur (p<0.001). IL-23 ise IL-17’yi takip etmektedir (p<0.01). SLE
hastalarinin IL-17A sentezleyen Th17 hiicre sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli artma gostermistir. Hastalarin IL-17 diizeyleriyle hastalik aktiviteleri
arasinda da istatistiksel anlamli bir korelasyon gozlenmisken, IL-23 diizeyi ile
SLEDALI skoru arasinda tiim hasta gruplarinda anlamli farklilik gézlenmemistir (81).
Calismamizin  sonuglari, bu calismanmn sonuglarindan farklid. Wong ve
arkadaslarinin calismasinda hasta grubunun %90’1 steroid tedavisi almakta ve
hastalarin ortalama SLEDAI skoru 8 iken bizim ¢alismamizda hastalarin 12’si (%15)
yeni tani almis ve tedavisi baglanmamus idi. Yirmibir hasta (%26.2) >40 mg
prednizolon ve/veya diger immiin siipresif (azathioprine veya siklofosfamid) tedavi
altinda ve geri kalan 31’1 (%38.7) 10-40 mg prednizolon tedavisi altinda idi. Onalt1
hasta (%20) calismaya alindig1 swrada kortikosteroid ya da immiinsiipresif tedavi
almiyordu. Hastalarin ortalama SLEDAI skoru ise 4.7 saptanmisti. Hastalarin
ortalama SLEDAI skorunun 4.7 olmasmin (orta diizeyda aktif) ve aldiklari
immiinsiipresif tedavilerin 1L-23 sonuglarini etkiledigi diistiniilebilir. Dolayisiyla
daha aktif donemdeki hastalarin ¢alismaya alinmasi sonucu degistirir mi sorusu akla

gelebilir. Ancak SLEDAI skoru >11 olan hasta grubunun I1L-17 ve IL-23 diizeyleri
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ile kontrol grubunun IL-17 wve IL-23 diizeyleri istatistiksel anlamli farklilik
gostermemektedir. SLEDAI skoru >11 olan 4 hastanin IL-23 diizeyi 6l¢iilemeyecek
kadar diisikk saptanmistir. Kontrol grubunun ortalama 1L-23 diizeyi 10.33 pg/dl ve
ortanca IL-23 diizeyi 8,14 pg/dl iken; SLEDAI skoru >10 olan hasta grubunun
ortalama IL-23 diizeyi 26.2 pg/dl ve ortanca deger ise 10.01 pg/dlI’dir. Ancak bu
grubun hasta sayismin da 11 oldugunu gbéz Oniinde bulundurmaliyiz. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p:0.6). Bu goézlem ve bulgular
serum IL-23 diizeyinin hastalik aktivasyonu i¢in Onemli bir ipucu Verip
veremeyecegi sorusunu yanitlamak zor goriinmektedir.

Calismamizda hasta grubunun ortalama IL-23 diizeyi kontrol grubuna goére
yaklagik 2 kat yiiksek saptanmustir (sirasiyla 21,86 ve 10,33 pg/dl). Kontrol
grubundaki hastalarin ortanca 1L-23 degeri 8,1 pg/dl iken hasta grubunun ortanca IL-
23 diizeyi 10,01 pg/dl olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. Hasta grubunun IL-23 diizeyi aktif bobrek, cilt tutulumlari ve
anormal hematolojik bulgusu olanlarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli farkli
bulunmamistir. Bu sonu¢ Wong ve arkadaslarinin c¢alismasiyla uyumlu
goriinmektedir. Ayrica hastalik aktivasyonu bulgularindan olan anti-ds DNA, C3 ve
C4 diizeyleriyle de IL-23 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir.

Kurosawa ve arkadaslarmin yaptigi1 baska bir ¢alismanin sonuglar1 calismamizin
sonuglarma benzer niteliktedir. Bu ¢alismada 16 Japon SLE hastasinin ve saglikli
goniilliilerin IL-17 diizeyleri normal sinirlarda saptanmistir (84).

Sonugta, IL-17 ve Thl7 hiicrelerinin SLE hastaligi gelisiminde ve
progresyonunda rol aldigini diisiindiiriir kanitlar olsa da hastaligin gelisiminde ve
aktivasyonunda Th17 hiicrelerinin her zaman gerekli oldugunu gosterir kanit yoktur
(83). Lupus hastaligi heterojen bir hastalik oldugundan degisik patogenez
mekanizmalarmmim olmasi da beklenen bir durumdur. Yapilan hayvan ve bazi insan
caligmalar1 Ozellikle IL-17’nin hastaligin gelisimindeki olasi rolii hakkinda bilgi
verse de bunu desteklemeyen calismalar da vardir. Bizim ¢alismamizda ise SLE
hastalarmin IL-17 ve IL-23 diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli
bulunmamustir. Ayrica hastaligin klinik ve laboratuvar verileri ile bu sitokinlerin

diizeyi arasinda anlaml iligki saptanmamustir.
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Seksen hasta ve yetmis iki saglikli bireyi kapsayan ¢aligmamizda, hasta sayismin
literatlirdeki benzer ¢alismalar dikkate alindiginda yeterli oldugu kabul edilebilir. IL-
17 ve IL-23’iin, SLE hastaligiin patogenezine katkist olabilir, ancak bu sitokinlerin
serum diizeylerinin SLE klinik ve laboratuar bulgulari ile ve de hastalik aktivitesi ile
iligkisi gosterilememistir. Bu konuyla ilgili aktif donemde olan daha fazla sayida

hastanin dahil edildigi ileri ¢alismalar yapilabilir.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda sistemik otoimmiin bir hastalik olan SLE’da yakin donemde
tanimlanan yeni bir yardime1 T hiicre alt tipi olan Th17 ile ilgili sitokinlerin serum
diizeyleri arastirilmistir. Hasta grubunda IL-17 diizeyi kontrol grubundan farkli
bulunmamistir. Hasta grubunda IL-17 diizeyi sadece 5 hastada kullanilan kitin
Olcebilecegi en diisiik diizeyin listiinde saptanmaistir.

2- Hasta grubunun ortalama IL-23 diizeyi kontrol grubuna gore yaklasik 2 kat
yiiksek olup hasta grubuyla kontrol grubunun IL-23 diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p:0.40).

3- Hasta grubunun klinik ve laboratuvar bulgulariyla 1L-23 dizeyi
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farkliliklar saptanmadi. Aktif bobrek, cilt
tutulumu ve 16kopenisi olan hastalarin olmayanlar gore IL-23 diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermedi (sirasiyla p: 0,10, p:0,18 ve p:0,65).

4- Tiim hastalarin SLEDALI skorlar1 hesaplandi ve SLEDAI skorlarina gore hastalar
gruplandi. Gruplarin kendi arasinda ve kontrol grubuyla karsilastirilmasinda IL-
23’lin istatistiksel anlamli farkliliklar géstermedigi saptandi.

5- Cesitli SLE hayvan modelleri ve bazi insan c¢alismalar1 IL-17 ve [IL-23’iin
hastaligin patogenezinde dnemli oldugunu desteklemistir ancak ¢alisma grubumuzda

elde ettigimiz sonuglar bu verileri destekler nitelikte degildir.
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6. OZET
SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS HASTALARINDA KLINIK
BULGULARLA SERUM INTERLOKIN-17 VE INTERLOKIN-23
DUZEYLERININ INCELENMESI
Giris: SLE, kronik, otoimmiin, inflamatuar ve bir¢ok organi tutabilen bir hastaliktir.
Patogenezi hala kesin olarak bilinmemektedir. Yakin donemde tanimlanmis olan
yeni bir yardime1 T hiicre alt tipi olan Th17 ve bu hiicrelerin iirettigi baslica sitokin
olan IL-17’nin c¢esitli otoimmiin hastaliklar ile SLE patogenezinde rolii olabilecegi
cesitli deneysel otoimmiin hastalik modellerinde gosterilmistir. 1L-23, Thl7
hiicrelerinin farklilagma siirecinin tamamlanmasinda ve devamliliginda gereklidir.
Gereg ve Yontemler: SLE tanis1 almis 80 hasta ve herhangi bir hastalig1 olmayan 72
saglikli kontrol calismaya dahil edilmistir. Hastalarin hastaliklariyla ilgili organ
tutulumlarina yonelik oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari1 kaydedildi. Tim
hastalarin ve kontrol grubunun IL-17 ve IL-23 diizeyleri ELISA yontemiyle saptandi
ve kontrol ve hasta grubunun IL-17 ve IL-23 degerleri istatistiki olarak karsilastirildi.
Bu sitokinlerin diizeyleri aktif bobrek tutulumu, aktif cilt lezyonu ve 16kopenisi olan
hastalarda olmayanlarla karsilastirildi.
Bulgular: 80 hastanin 12’si erkek (%15) ve 68’1 (%85) kadindi. Calismaya dahil
edilen 80 hastanin yas ortalamasi ise 36.9 yildi. Ortalama hastalik stiresi ise 9.47
yildi. iki grup arasinda gerek cinsiyet (p:0.082) gerekse de yas acismdan (p:0.320)
istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu. SLE hasta grubunda IL-17 diizeylerinin
ylikselmedigi goriildii. Sadece 5 hastanin IL-17 diizeyi minimum O6lgiilebilecek
diizeyin Ustlinde saptandi. IL-23 diizeyi hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiki
olarak anlaml farklilik gdéstermedi (p:0.409). Ayrica aktif cilt, bobrek tutulumu ve
anormal hematolojik bulgular1 olan hastalarin I1L-23 diizeyleri bu tutulumlari
olmayanlara gore istatistiki olarak farkli bulunmadi (swrasiyla p: 0.187, p:0,1 ve
p:0.65). Ayrica SLEDAI skoruna gore hasta gruplar1 arasinda ve kontrol grubuyla
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Diger laboratuar bulgulariyla (anti-ds DNA
antikoru ve kompleman diizeyi) IL-23 arasinda da istatistiksel anlamli korelasyon
bulunamadi.
Tartisma: IL-17 ve IL-23 sitokinlerinin SLE hastaligimin patogenezinde etkili

oldugunu destekler kanitlar olsa da ¢calismamizda hastalarin IL-17 ve IL-23 diizeyleri
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kontrol grubundan farkli saptanmamistir. Ayrica hastalarda hastalik aktivasyon
bulgulari ile de 1L-23 diizeyi arasinda iliski bulunmamustir.

Anahtar Sozciikler: SLE, 1L-17, IL-23, SLEDAI
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6. SUMMARY:
SERUM INTERLEUKIN-17 AND INTERLEUKIN-23 LEVELS OF
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS AND
THE RELATION WITH CLINICAL FINDINGS

1. Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune,
inflammatory and multisystem disease and its exact pathogenesis is not completely
known. Some experimental autoimmune disease models showed that newly defined
helper T cell subtype Th17 and its major cytokine IL-17 played a role in
pathogenesis of several autoimmune diseases and SLE and IL-23 is required for the
full and sustained differentiation of Th17 cells.
2. Materials and Methods: 80 SLE patients and 72 healthy controls were included
our study. We obtained all laboratory and clinical data of patients related with SLE.
We detected IL-17 and and IL-23 levels of patients and healthy controls by ELISA
and serum IL-17 and IL-23 levels of patients and control subjects were compared by
statistically. We also analysed whether there were any correlations between serum
IL-17 and IL-23 levels and and disease parameters (complement, anti-ds DNA levels
and SLEDAI scores). 1L-17 and 1L-23 levels were also evaluated in patients with
active renal disease, active skin lesions and abnormal hematological findings.
3. Results: 68 patients (85%) were female and 12 (15%) were male and mean age
was 33.9 years. Mean disease duration was 9.47 years. Age and sex of patients and
healthy controls didn’t show any statistically significant difference (p:0.32 and
p:0.08 respectively). We found that serum IL-17 levels of patients didn’t increase in
patient population. Only 5 patients had more than 10 pg/ml that was the minimum
detectable level of ELISA kit. There was no statistically significant difference at
serum IL-23 levels of patients and healthy controls (p:0.409). We also showed that
serum IL-23 levels didn’t show any statistically significant difference in patients with
active renal disease, active skin lesions, and leukopenia (p: 0.187, p:0.100 and
p:0.650 respectively). No correlation was found between disaese activity parameters
(anti-ds DNA, complement level and SLEDAI scores) of SLE and IL-23 levels.
4. Discussion: Although some animal SLE models and limited number of human
studies supported the idea that IL-17 and IL-23 played a role in SLE pathogenesis,
we found that serum IL-17 and IL-23 levels of patients and healthy controls didn’t
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show any statistically significant difference and serum levels of these cytokines are
not correlated with clinical and laboratory findings and disease activity of SLE.
Key words: SLE, IL-17, IL-23, SLEDAI
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EK 2. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS HASTALIK AKTiVASYON iNDEKSI

PUAN

BULGU

TANIM

8

Nobet

Yeni baslangigli.
Metabolik, infeksiydz ve ilaglara bagli nedenler
dislanmal1

Psikoz

Gergegi degerlendirme yetisinde normal
aktivitelerini devam ettiremeyecek kadar ciddi
bozulma olmasi. Haliisinasyonlar, tutarsiz
davranislar, diisiince iceriginde gerileme olmasi,
mantiksiz diisiinceler, tuhaf, organize olamayan,
katatonik davranislar1 kapsamaktadir.

Uremi ve ilaglara bagl nedenler dislanmalidir.

Organik Beyin
Sendromu

Mental durum degisiklikleri. Bozulmus
oryantasyon, hafiza veya diger entellektiiel
fonksiyonlar. Dikkat dagmikligini da igerecek
sekilde biling bulanikliklari, ¢cevreye karsi
duyarsizlik bu kapsamda degerlendirilmelidir.
Ayrica bunlara ek olarak asagida belirtilen
bulgulardan en az ikisi bulunmalidir: Alg1
bozuklugu, tutarsiz konugma, insomnia veya giin
icinde siirekli uyuklama hali, artmis ya da azalmis
psikomotor aktivite.

Metabolik, enfeksiyoz ve ilaglara bagli nedenler
dislanmalidir.

Gorme
Bozukluklar:

SLE’nin retinal degisiklikleri. Sitoid cisimler,
retinal hemorajiler, serdz eksudalar veya koroidlerde
hemoraji, veya optik noriti icermektedir.

Hipertansiyon, enfeksiyon veya ilaglara bagh
nedenler dislanmalidir.

Kranial Sinir
Bozukluklar:

Kranial sinirleri de igerecek sekilde yeni gelisen
motor ve duyusal néropati

Lupus Basagrisi

Ciddi persistan basagrisi: Migrendz bir agr1
olabilir, fakat kesinlikle narkotik analjezkilere
yanitsiz olmalidir.

SVO

Yeni gelisimli serebrovaskiiler olay(lar).
Arterioskleroz dislanmalidir.

Vaskilit

Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilleri,
periungal infarkt, splinter hemorajiler, veya
vaskiilitin biyopsi veya anjiyogram ile kanitlanmasi

Artrit

Ikiden fazla eklemde agr1 ve inflamasyon
bulgularinin olmasi (hassasiyet, sislik veya efiizyon)

Myozit

Kreatin fosfokinaz/aldolazlarda yiikselme ile
birlikte proksimal kas agrisy/gii¢siizIiigli veya
elektromyogram degisiklikleri veya myoziti gdsteren
biyopsi

SN

Idrar tortulari

Heme-graniiler veya eritrosit tortulari

SN

Hematiiri

Biiyiik biiylitmede her alanda >5 beyaz kan
hiicresi.
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Enfeksiyon diglanmalidir
4 Proteiniiri >(0.5 gr/glin.
Yeni gelisimli veya bir dncekine gore 0.5 g/giin
artis olmasi.
4 Piyiiri Biiyiik biiylitme alaninda >5 16kosit goriilmesi.
Enfeksiyon diglanmalidir.
2 Yeni gelisimli rasg Yeni gelisimli veya inflamatuar tipte ragin
tekrarlamast
2 Alopesi Yeni gelisimli veya anormal, bolgesel veya
yaygin sa¢ kaybimin tekrarlamasi
2 Mukozal tilserler Yeni gelisimli veya oral veya nazal
iilserasyonlarin tekrarlamasi
2 Plorezi Plevral siirtiinme veya efiizyonla birlikte ploretik
gogiis agrisi veya plevral kalinlasma
2 Perikardit Perikardiyal agr1 ve asagidakilerden en az birinin
varligt: stirtiinme, efiizyon veya elektrokardiyografik
dogrulama
2 Diisiik kompleman CHS50, C3, veya C4’iin normal smirlarm altinda
olmasi
2 DNA Farr degerlendirmesiyle >%25 baglanma veya
baglanmasindaki artis | testi yapan laboratuvarin normalinin alt sinirinda
olmasi
1 Ates >38°C. Enfeksiydz nedenler dislanmalidir.
1 Trombositopeni <100000 platelet/mm’
1 Lokopeni <3000 I6kosit/ mm?®
[laglara bagli nedenler diglanmalidir.
0-3 Doktorun hastay1 0 1 2 3
genel olarak Normal Hafif Orta Agir
degerlendirmesi
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