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OZET

Lupus Nefritinde Serum veidrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL Seviyelerinin
Hastalik Aktivitesiyle Tliskisi

Amagclar: TWEAK, MCP-1 ve NGAL sistemik lupus eritematozud EJ patogenezinde rol
oynayan proinflamatuvar molekullerdir ve hastalkkiatesini gosteren biyobelirtecler olarak
kullanilabilecekleri dgintlmektedir. Cagmamizda serum ve idrar TWEAK, MCP-1 ve
NGAL duzeylerinin SLE ve lupus nefritinde (LN) haBk aktivitesiyle olan ikkisini
incelemeyi amacladik.

Hastalar ve Yontemler: Renal (n=15) ve non-renal (n=15) 30 aktif SLE hsstalgmaya
alindi. Renal (n=16) ve non-renal (n=15) inaktifEShastalari, aktif renal tutulumu olan
ANCA ili skili vaskulit (AAV) hastalari (n=14) ve 20 ghkli gonulli kontrol gruplari olarak
secildi. Serum (s) ve idrar (u) TWEAK, MCP-1 ve NGAuzeyleri ELISA ile cakildi.
Bulgular: Medyan hastalik siresi 83 (23,5-135) ay ve medyan3p (27-47,5) olan 61 SLE
hastasinin 51'i (% 83,6) kadindi. Aktif SLE grubansl ve uTWEAK ile NGAL seviyeleri
inaktif SLE (n=31) grubuna gotre belirgin olarak dalylksekti (STWEAK: p=0,005;
UTWEAK: p=0,026; sNGAL: p<0,001; uNGAL: p=0,002)n@k s ve uMCP-1 duzeyleri
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0,189 V& 186). Aktif LN ile non-renal aktif SLE
hastalarinda uTWEAK (p=0,237), sSMCP-1 (p=0,141),GR1 (p=0,206), sSNGAL (p=0,419)
ve UNGAL (p=0,443) seviyeleri benzerdi; fakat sTWEAllzeyleri aktif LN hastalarinda
daha yuksekti (p=0,006). Aktif LN, renal aktif AAgrubuyla kagilastirildiginda ise anlaml
farkhlik saptanmadi. Tum biyobelirteclerin dizeyleSLEDAI skorlari ile koreleydi
(STWEAK: p=0,001; uTWEAK: p=0,006; sMCP-1: p=0,049MCP-1: p=0,014; sNGAL:
p<0,001; uNGAL: p=0,002).

Sonuclar: sSTWEAK, uTWEAK, sNGAL ve uNGAL SLE’de renal ve naenal hastalik
aktivitesini yansitan énemli biyobelirteclerdir. éak bu biyobelirteclerin SLE igin spesifik
olmayabilecekleri, aktif renal tutulumlu AAV'de dgikseldikleri belirlenmitir. STWEAK
renal aktiviteyi non-renal aktiviteden ayirt edetektedir. Bulgularimizin farkli ¢gimalarla
desteklenmesi gerekmektedir (Bu gala istanbul Universitesi Bilimsel Asarma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklentiri. Proje numarasi: TTU-2017-24738).



ABSTRACT

Association of Serum and Urine Levels of TWEAK, MCP1 and NGAL with

Disease Activity in Lupus Nephritis

Objectives: TWEAK, MCP-1 and NGAL, mediators in pathogenesis systemic lupus
erythematosus (SLE), are proinflammatory cytokiclesmokines that are thought as potential
biomarkers reflecting disease activity. In thisdstuwe aimed to investigate the association of
serum (s) and urine (u) levels of TWEAK, MCP-1 aM@AL with disease activity in both
renal and non-renal SLE.

Patients and Methods:Thirty active patients with SLE (15 renal and 15wenal) were
recruited. Thirty-one inactive patients with SLES (enal and 15 non-renal), 14 patients with
ANCA-associated vasculitis (AAV) all of whom hadtige renal involvement and 20 healthy
volunteers were selected as control groups. Sendruane levels of TWEAK, MCP-1 and
NGAL were tested using ELISA.

Results: Sixty-one SLE patients, 51 (83.6%) of whom wemmdée, with a median disease
duration of 83 (23.5-135) months and a median d&g850(27-47.5) were included in the
study. Serum and urine levels of TWEAK and NGAL &eignificantly higher in the active
SLE group compared with the inactive SLE (n=31)ugrdgsTWEAK: p=0.005; uTWEAK:
p=0.026; sNGAL: p<0.001; uNGAL: p=0.002); whilst mignificant differences regarding
serum and urine MCP-1 levels were observed (p=0at#Bp=0.106). uTWEAK (p=0.237),
SMCP-1 (p=0.141), uMCP-1 (p=0.206), SNGAL (p=0.4485 uNGAL (p=0.443) levels did
not differ between patients with active LN and menal active SLE; yet levels of STWEAK
were higher in patients with active LN (p=0.006hefe were no differences between active
LN and renal active AAV. Levels of all biomarkergme correlated with SLEDAI (STWEAK:
p=0.001; uTWEAK: p=0.006; sMCP-1: p=0.049; uMCP{=0.014; sNGAL: p<0.001,
UNGAL: p=0.002).

Conclusions:sTWEAK, uTWEAK, sNGAL and uNGAL are significant biwarkers showing
disease activity in SLE. However, our results irogie that these biomarkers may not be
specific for SLE, and can be elevated in patienith \&ctive renal involvement of AAV.
STWEAK may be of use for discriminating active nefi from non-renal active disease in
SLE. Further studies are awaited to confirm theselts (This study was funded by Istanbul
University with the project number TTU-2017-24738).



|. GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), alevlenme wvmisgon donemleri ile seyreden,
birden fazla organi etkileyen, g@fi farkhliklarin gézlemlendii, kronik inflamatuvar,
otoimmun bir hastaliktir. Lupus nefriti (LN), SL&ril hastalarin % 40-60'inda goralur ve
morbidite ile mortalitenin en 6nemli nedenlerindéiridir (1). Tedavi konusunda son
donemde yganan geklmelere rgmen, hastalarin yalkjik % 25’inde LN’nin balangicindan
itibaren 10 yil icinde son donem bobrek yetergiZ6DBY) meydana gelmektedir (2).

Biyolojik belirtecler (biyobelirtecler) nesnel o&k dlgilebilen, normal ya da patolojik
sureclerin veya terap6tik bir ajana fagelisen yanitlarin gostergeleri olarak kullanilabilen
molekdllerdir (3, 4). Biyobelirteclerin seviyelehastalgin patogeneziyle ve farkli organ
sistemlerindeki hastalik aktivitesiyle korelasyodstgrmelidir. LN icin ideal biyobelirteg¢
renal hastalik aktivitesiyle iyi bir korelasyon tgsneli, aktivitedeki dgisimlere duyarli
olmal, seri Olgcimlerde ve tedavi yanitini belireae kullanilabilmelidir. Duzeyindeki
degisikliklerle bir alevienmeyi Kklinik ortaya ¢cikmadamg@orebilmeli ve erken tedaviye kapi
acabilmeli, LN icin spesifik olmali ve tanida ddlknilabilmelidir (2).

Proteinuri, idrar sedimenti, kreatinin klirensntiagift sarmalli DNA (anti-dsDNA) ve
serum kompleman duzeyleri gibi konvansiyonel biyotegler LN icin yukarida belirtilen
Olcatlerin tamamini karlamamaktadir. Hendiz klinik bulgular ortaya ¢cikmaga da sonuclar
belirtilen tetkiklere yansimadan ciddi bir bobrelshri geliebilir. Sebat eden proteiniri
sadece devam eden inflamasyonu gdstermeyebilin, 2gmanda kronik bir hasargaret
ediyor olabilir (2). Bobrek biyopsisi aktiviteyi gtermek icin kullanilan altin standart
yontemdir, ancak bu oldukca invaziv biglemdir ve bir hastaya belirli araliklarla seri
uygulanmasi pratik yonden uygungddir (5, 6). Bu nedenlerle, SLE ve 6zellikle LNmi
izleminde ve tedavi kararlarinda yardimci olabilegeni serum ve idrar biyobelirteclerine
ihtiya¢c duyulmaktadir.

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) kemokimahg 2 (CCL2) olarak da bilinen,
76 aminoasitten okan, CC kemokin ailesine ait bir proteindir. Renaz@ngial, endotelyal,
tubuler epitelyal hicrelerden ve diz kas hicretlenm caitli sitokinlere cevap olarak
salgilanir (6, 7). SLE'deki, 0Ozellikle LN'deki irdimatuvar yanitla gkili oldugu cesitli
hayvan ve insan camalarinda gosterilngiir (8-11). NoOtrofil jelatinaz ilgkili lipokalin
(NGAL), lipokalin ailesine ait 198 aminoasitlik bglikoproteindir. Lokositlerden, Henle
kulbunun c¢ikan kalin kolundaki tubuluslardan velagpi kanallardan stres ve inflamasyon

varhginda salgilanir (12, 13)idrar NGAL diizeylerinin tubuler ve glomeriiler hasari



gostermede Barili oldusu csitli klinik calismalarda tespit edilngj ayrica idrar NGAL
seviyelerinin LN aktivitesiyle korele olgu gosterilmgtir (14-19).

TUmor nekroz faktérl (TNF) benzeri apopitozun zaydikleyicisi (TWEAK) ise TNF
ligandi super ailesine ait ¢cok fonksiyonlu bir kitadir. Endotel hicrelerinde, aktive T
hiicreleri ile monositlerde, makrofajlarda ve detkitticrelerde bulundiu gosterilmgtir (7,
20). Fnl4 reseptorine @anir, TRAF2 ve TRAF5 gibi proteinler tzerinden ragelller
sinyalizasyon yollarini aktive ederek hicresel ifgchsyon, sg@ kalim, farklilgma, goc ve
anjiyogenez gibi bircok sirecte 6nemli roller Usite(21, 22). Ayrica, TWEAK/Fnl14
etkilesiminin  proinflamatuvar aracilarin aginda, hucre O6limu ve apopitozunun
induksiyonunda rol algh da tespit edilnstir (23). Fare ve insan bdbrek hicrelerinin TWEAK
ile ex vivo stimulasyonunun lupus nefritindeki inflamasyond& atan MCP-1, RANTES,
interferon-gama (IFN9 ile uyariims protein-10 (IP-10), ICAM-1 ve VCAM-1 gibi
kemokinlerin ve inflamatuvar aracilarin ekspresyanuindtkledgi farkl calismalarda
gOsterilmitir (24, 25). Ayrica aktive lupus T hicrelerindeRWEAK ekspresyonu aginin
monosit ve makrofaj apopitozunu uyandoulunmy, TWEAK'in apopitotik materyal yakini
arttirarak SLE patogenezindeska bir role de sahip olabilegiebelirtiimistir (2, 26).Insan
calismalarinda da idrar TWEAK duzeylerinin LN aktivitesiyansitan iyi bir belirtec
olduguna dair bulgulara ugdmistir (27-29), ancak bazi catnalarda benzer sonuglara
ulasilamamstir (7).

Son vyillarda literatirde yer alan, serum ve idIAVEAK, MCP-1 ile NGAL
dizeylerinin SLE ve LN hastalik aktivitesiyle skisini gosteren ¢cajmalar Tablo 1'de
Ozetlenmgtir. Bu biyobelirteclerin  hastalik aktivitesiyle igkisinin farkli kohortlarda
dogrulanmasi gerekii gorilmektedir. Bugtine kadar yapilan galalarda bu molekdllerin
SLE’ye ve LN’ye spesifik olup olmagh konusunda yeterli veri elde edilematiri lupus dsi
renal hastafa sahip kontrol gruplari sadece birkac¢ gahda yer alngtir (22, 27, 30). Bu
nedenlerle, bu kesitsel ¢gghada serum ve idrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL diizeylarin
lupus nefritinde hastalik aktivitesiyle olargKisini uygun hasta ve ghkli kontrol gruplariyla

kiyaslayarak incelemeyi amacladik.



Tablo 1. Son 10 yilda literattirde yer alan, serum ile idfAWEAK, MCP-1 ve NGAL
duzeylerinin SLE hastalik aktivitesiylegkisini inceleyen cagmalar.

Degerlendirilen

Hasta  Gruplari

Yazar, yIl Ulke Bi : Bulgular
iyobelirtecler | (n)
Zivkovic ve ark.| Sirbistan sMCP-1, Aktif LN (5), | SMCP-1 seviyeler
2018 (31) uMCP-1* inaktif LN (22),| LN'de daha yuksek
non-renal SLE (45), uMCP-1 duzeyleri LN
sgalikh kontrol (30) | ile non-renal  SLE
arasinda benzer.
Sun ve ark{ Cin STWEAK, Aktif LN  (40), | uTWEAK seviyeleri
2018 (32) UTWEAK inaktif LN (25), | aktif LN'de daha
non-renal SLE (45)| yuksek. STWEAK
salikli kontrol (50) | dizeyleri benzer.
Salem ve ark{ Misir uTWEAK Aktif LN  (14), | uTWEAK seviyeleri
2018 (33) inaktif LN (6), non-| aktif LN’'de daha
renal SLE (24) yuksek.
Reyes-Martinez| Meksika UTWEAK LN (11), non-rengluTWEAK duzeyleri
ve ark. 2018 SLE (11), primen LN'de daha yuksek.
(22) GN (11), s&hkhl
kontrol (11)
Gomez-Puerta | Kolombiya uMCP-1, Aktif LN (45), | uMCP-1 ve UuNGAL
ve ark. 2018 (6) UNGAL inaktif LN (31), | dizeyleri LN'de,
non-renal SLE (44)| 6zellikle aktif LN alt
grubunda daha yuksek.
El Shahawy ve Misir SNGAL, Aktif LN (50), non-| uNGAL seviyeleri aktif
ark. 2018 (34) UNGAL renal SLE (20), LN'de daha yulksek
saglikll kontrol (20) | SNGAL duzeyleri tim
SLE hastalarind:
yiksek.
Dong ve ark| Cin uMCP-1, LN (39), non-renal uMCP-1 ve uTWEAK
2018 (35) UTWEAK SLE (20), salikli | seviyeleri LN'de daha
kontrol (10) yiksek.
Satirapoj ve ark] Tayland uUNGAL Aktif LN (68) Bu longitudinal koho#t
2017 (14) tedaviye yanitsiz
hastalarin bdangic
UNGAL dulzeyleri dahg
yuksek.
Landolt- Kanada uMCP-1, Test kohortu:Aktif | uUMCP-1 seviyeleri he
Marticorena ve UNGAL, LN (60), non-renal iki kohortta da aktif
ark. 2016 (36) UTWEAK aktif SLE (25),| LN'de daha yuksek.
(Luminex) salikll kontrol (24) | uUNGAL dizeyleri her iki
Validasyon kohortta da benzer.
kohortu: Aktif LN | uTWEAK seviyeleri test
(33), inaktif LN | kohortunda aktif LN'de
(30), non-renal daha yiksek, validasyq
aktif SLE (16) kohortunda ise benzer.
Gupta ve ark{ Hindistan SMCP-1, Aktif LN (58), non-| uMCP-1 duzeyleri aktit
2016 (30) uMCP-1 renal aktif SLE| LN'de daha yuksek
(24), inaktif SLE| sMCP-1 seviyeler
(39), romatoid artrit benzer.
(20), diyabetik
nefropati (20),

A

A




sgglikl kontrol (20)

Choe ve ark|{ Guney Kore | sMCP-1, SLE (70), sahkh | STWEAK dizeyleri
2016 (7) STWEAK, kontrol (61) LN'de daha ylksek
uMCP-1, SMCP-1, uMCP-1 ve
UTWEAK UTWEAK seviyeleri
benzer.
Susianti ve ark] Endonezya uMCP-1, Proliferatif LN | uMCP-1 ve uNGAL
2015 (37) UNGAL (38), non-| dizeyleri proliferatif
proliferatif LN | LN’de daha yuksek.
(12), salikh
kontrol (20)
Torres-Salido | ispanya SNGAL, LN (123), non-| uNGAL duzeyleri LN
ve ark. 2014 UNGAL renal SLE (62), aktivitesinin ayirt
(38) saglikl kontrol (35) | edilmesinde bgarili.
Abujam ve ark,| Hindistan SMCP-1, Aktif LN (46), non-| uMCP-1 seviyeleri aktit
2013 (9) uMCP-1 renal aktif SLE| hastalarda, 6zellikle aktif
(32), inaktif SLE| LN'de daha vyuksek
(58), s&hkh | SMCP-1 duzeyleri ise
kontrol (32) aktif hastalarda yuksek,
ancak renal aktivitenin
ayirt edilmesinde barili
degil.
Xuejing ve ark.| Cin uMCP-1, Aktif LN  (34), | uMCP-1 ve uTWEAK
2012 (29) UTWEAK inaktif LN (12) seviyeleri aktif LN'de
daha yiksek.
Singh ve ark| Hindistan uMCP-1 Aktif LN (23), aktit uUMCP-1 duzeyleri aktif
2012 (39) non-renal SLE (10), LN’de daha yuksek.
inaktif SLE (10)
Kiani ve ark.| ABD** UNGAL LN (107) uNGAL seviyeleri
2012 (40) aktiviteyle iligkili degil.
Barbado ve ark| Ispanya uMCP-1 SLE (48) uMCP-1 duzeyleri aktif
2012 (41) hastalarda ve LN'si olan
grupta daha yuksek.
El-Shehaby ve Misir uMCP-1, Aktif LN (50), non-| uMCP-1 ve uTWEAK
ark. 2011 (28) UTWEAK renal SLE (23), seviyeleri aktif LN'de
salikli kontrol (23) | daha yiksek.
Rubinstein  veg ABD, UNGAL Test kohortu: LN | uNGAL LN'li hastalarda
ark. 2010 (42) | Birlesik (25), non-renal SLE yeni bir alevlenmenir
Krallik (82) ongoracisa.
Validasyon
kohortu: LN (15),
non-renal SLE (20)
Schwartz ve ABD STWEAK, Aktif LN (30), non-| uTWEAK seviyeleri
ark. 2009 (27) UTWEAK renal SLE (49), aktif LN'de daha
hipertansif yiksek. STWEAK
nefropati (15),| duzeyleri benzer.

diyabetik nefropat
(16), romatoid artrit
(79), osteoartrit
(25), salikh

kontrol (28)

*“s” serum, “u” idrar duzeylerini yansitmaktadit. ABD: Amerika Birlesik Devletleri.



Il. GENEL B iLGILER

A. Tanim

SLE hemen her organ ve sistemi etkileyebilergigken bulgularla seyreden, remisyon
ve alevlenme donemlerinin gorilgliy kronik, multisistemik bir otoimmun hastalikt43).
LN ise SLE tanili hastalarin % 40-60’'inda gorul@rnefriti olmayan hastalara gore dalia a

bir hastalik siirecine ve y@am suresinde kisalmaya neden olur (1, 44).

B. Epidemiyoloji

Lupus kadinlarda erkeklere oranla yaktalO kat daha fazla gorulir, ancak 1Giya
altinda ve 60 yan Gzerinde bu cinsiyet farki azalir. En sikgdmanlik cgindaki kadinlari
etkiler. Insidansinin ABD’de 2-7,6/100.000, Avrupa’da 1-408/D00, prevalansinin ise
ABD’'de 19-159/100.000, Avrupa’da 28-97/100.000 gdu bildiriimektedir. Afrikal,
Hispanik ve Asyali (6zellikle Cinli) kdklere sahipanlarda sikig artmstir. Ayrica Amerikan
Yerlileri, Alaska Yerlileri ve Avustralyali Aborifilerde Kuzey Avrupalilara gore daha yiksek
bir insidans ve prevalansinin ofglubilinmektedir. Renal tutulum bu etnik gruplardzhd sik
goralur, daha erken y&a balar ve daha kétl prognoza sahiptir (45, 46).

C. Etiyoloji ve Patogenez

SLE otoreaktif B hicreleri, T hicreleri ve farkintgenik hedefleri olan heterojen bir
grup otoantikor varfii ile karakterizedir (47). Lupus patogenezi garaada incelenebilir: 1.
genetik duyarhlik ve cevresel faktorler, 2. tolesan kaybi, 3. immun aktivasyon. Birinci
asamada, genetik duyarl@h olan bireylerde cevresel faktérlere maruziyetl@likie
otoimmunite gekiminin gézlendgi uzun bir dénem mevcuttur (48).

Genetik gilim hastalgin gelsiminde énemli bir faktordir. Géli gen polimorfizmleri
digerlerine gore hastalikla daha dnemli bigkiitasisa da, hastalarin buyukg@mnlugunda tek
bir ‘lupus geninden’ s6z edilemez. Bunun yerinestakrda coklu yiksek riskli alellerin
oldugu goralur. Bu aleller, epigenetik fenomenlerin vevigsel tetikleyicilerin varginda
hastalik bulgularinin ortaya c¢ikmasina neden alurkiz calsmalari SLE geliminde
genetgin 6nemine garet etmektedir. Monozigotik ikizler dizigotik ikere oranla 10 kat daha
fazla hastalik riskine sahiptirler; lupus hastalaricocuklari ise genel popilasyona oranla 8-
20 kat daha fazla hastalik riskiiidar. Ancak monozigotik ikizlerdeki hastalik korkiansi



% 24-58'dir, bu dguphesiz cevresel faktorlerin 6Gnemini ve hagtalmultifaktoryel yapisini
gostermektedir (48, 49). Ayrica, HLA cahalari MHC genlerinin belirli otoantikorlarin
dretimini dizenledii hipotezini desteklemektedir. HLA-DQ lokusundalpesifik alellerin
anti-dsDNA, anti-Smith (anti-Sm) ve antifosfolipahtikorlarinin Gretimiyle ikkili oldugu
gosterilmitir (50). Kompleman proteinlerinin eksiklikleri getik egilim yaratan faktorler
icinde O6nemli bir yere sahiptir. Bazi lupus hagtalm C2, C4 ve Clg gibi kompleman
komponentlerinin kalitsal eksikliklerine sahip ofdubilinmektedir. Kompleman eksiklikleri
dolasan immun komplekslerin mononikleer fagositer sisteamafindan temizlenmesini
bozabilir ve bu komplekslerin dokularda birikmedioiaylastirabilir (50).

Cssitli cevresel nedenlerin SLE'yi tetikleyebilglibilinmektedir. Ultraviyole (UV) giga
maruziyet hastalarin yaklk % 70’inde bir alevlenmeye neden olur. UYigin deri
hiicrelerinde apopitozu arttirabigili DNA’da ve hiicre ici proteinlerde dgime neden olarak
onlar antijenik hale getirebilgi distntlmektedir. Ayrica UV stk immin  yanitlari
degistirebilir, 6rnesin keratinositleri uyararak interlokin-1 (IL-1) saimini arttirabilir. UV
IsigIin yani sira, enfeksiydz sureclerin de hastalik d@aemli roller tardigi goralmistir. Bazi
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar otoantijenlerintna 6zellgine sahip belirli T ve B
hicrelerini iceren normal immin yanitlari uyaripoanttikor Uretimine sebep olabilir.
Ozellikle Epstein-Barr viriisi (EBV) duyarli bireytke SLE'yi tetikleyebilen 6nemli
enfeksiydz ajanlardan biridir; hastah alevlenmesinde de rolu olabilgceltUstinilmektedir
(45, 48, 50).

Cinsiyet SLE patogenezinde 6énemli bir rol oynaradkt Kadinlardaki risk asnin
Ozellikle 6stradiol olmak Uzere seks hormonlarisaviyeleriyle, epigenetik dgesikliklerle,
cevresel faktorlerle ve X kromozomu Uzerindeki liiskalellerle iliskili oldugu
distinilmektedir. Ostradiol ve ¢kili hormonlarin immin sistem uzerindeki 6nemli
etkilerinden biri otoreaktif B hicrelerinin elimisgondan kacmalarini gayarak immun
toleransta c¢gtli kirilmalara yol agcmalari ve bdylece otoimmiranytlarda arga neden
olmalaridir (48).

Normal immun yanitin temelinde kendinden olaniayah olandan ayirt etme yet@&ne
ve kendinden olana kartolerans ge$imi yatar. Tolerans, bir organizmanin 6z antijeimer
kargi secici olarak immin yanit ggfirmemesidir. Hem B hem de T hicreleri gefileri
boyunca cgtli mekanizmalar aracgyla tolerans gedtirirler. Santral tolerans, santral lenfoid
organlarda lenfositlerin olgunimasi sirasinda meydana gelir; periferik tolerams akyun
dolasan lenfositlerin 6z antijenleri tanimasi sonucusotu Lupusta bir¢ok kontrol noktasinda

toleransin bozuldiu, kirildigi gozlenmgtir. Bu kirilmalar otoantikor Uretimine izin verir;



inflamasyon, doku hasari ve hastalik meydana g@lirtoleransin kaybi genetik, epigenetik
ve cevresel faktorlerin sonucu olarak g@lhilir. B ve T hucrelerinde tolerans kaybi SLE
patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir (48).

T hdcreleri lupus patogenezinde kritik bir rolehipgir. B hicrelerinin farklilamasi,
cogalmasi ve olgunkamasina yardim ederek otoantikor Uretimini artani51). Yardimci T
hicreleri tip 1 (Thl), yardimci T hicreleri tip 2h), Th17, folikiler yardimci T hucreleri
(Tfh) ve duzenleyici T hicreleri (Treg) SLE’deki@mli T hicreleridir (48). T hicrelerinin
IL-2 Uretimindeki kusurlar sonucu aktiflen yolaklar, T hicre farklifanasini, inflamatuvar
Ozelligi disik Th2 ya da koruyucu Treg yerine Thl, Th17 ve githi proinflamatuvar hicre
tiplerine d@ru yonlendirirler (51, 52). Th17’nin salgilaglIL-17, TNF-, IL-1B, IL-22 ve
IFN-y gibi sitokinlerle birlikte cakarak proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin
mRNAIlarini stabilize eder, béylelikle inflamasyomuldetlendirir (53). Tth ise dotamdan
ziyade baskin olarak dokularda bulunur, fazla ndaalL-21 ve induklenebilir ko-stimulator
molekil (ICOS) salgilar; bdoylelikle B hicrelerinirproliferasyonunu, afinitelerinin
olgunlgmasini ve plazma hicrelerine datnini uyararak otoantikor ve otoimmunite
gelisimini arttirir (54). Belirtilen farkli tiplerdeki grdimci T hicrelerinin fonksiyonlarindaki
artisin aksine, SLE hastalarinda Treg sayisi ve/veyasigonunda azalma gozlenmektedir
(48).

B hicre geliminde ¢ major kontrol noktasi tolerans geti yoninden énemlidir: 1.
kemik iliginde B hicrelerinin olgunimasi, 2. periferik lenfoid organlardaki g ve 3.
olgun B hicrelerini iceren kontrol noktalari. Bgamalarda yganacak herhangi bir kusur
otoreaktif B hicrelerinin dotama katilmasina ve hedef dokulara ygriesine neden olabilir.
Immatir aamada, otoreaktif B hiicrelerinin blyuk bir kismorikdl delesyon, anerji ya da
reseptor dizenlenmesi ile ortadan kaldirilir. Lupusastalarda, bu sirecin kontrolinin
kusurlu sledigi gosterilmitir. Hastalardaki ko-stimulator molekillerin eksgpyenundaki argi
B hicrelerini apopitozdan koruyabilir. Bazi hastdég B lenfosit uyaricisi (BLyS) olarak da
bilinen B hicre aktive edici faktor (BAFF) seviygten artii otoreaktif B hiicrelerinin aner;ji
ve delesyondan kurtulmasiylaskilendirilmistir (48).

Lupuslu hastalarda otoantikorlar hagtadibglangicinin ana etkenleridir. Otoantikorlar
ve immin kompleksler, dokularda birikir ve komplemaistemini aktive ederler. Bu
aktivasyon sonucunda sitokinlerin, kemokinlerin preteolitik enzimlerin salinimiyla organ
inflamasyonu, hiicre 6liumi ve doku hasari meydatia @doantikorlar SLE hastalarinin %
85'inde ilk semptomlarin angicindan ortalama 2-3 yil 6nce ortaya cikar .(4B)

otoantikorlarin 6zgullgi ve ekspresyonu zamanlagdebilir; 6rnesin anti-dsDNA ve anti-
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C1q seviyeleri lupus nefriti aktivitesiyle korelasy gosterebilir, ancak anti-Sm duzeyleri
genellikle hastalik streci boyunca stabil seyre(®s). SLE hastalarinda bu otoantikor
ekspresyonu bir hiyergricerisinde gercekkgr: Once antiniikleer antikorlar (ANA) ortaya

cikar, ardindan anti-DNA ve antifosfolipid antikan takip eder, sonrasinda ise anti-Sm ve
anti-ribontkleoprotein (anti-RNP) antikorlari gdiii(48).

Dogal basisiklik sistemi lupus hastalarinda otoimmunitenirsléagici ve devaminda
merkezi bir rol oynar. Hicre ylzeylerinde ya daitiehtcre tiplerinin endozomlarinda yer
alan Toll benzeri reseptérler (TLR) mikrobiyal etker icin algilayici glev géren bir reseptor
ailesidir (56). TLR’nin aktivasyonu adaptor protieirin, protein kinazlarin ve transkripsiyon
faktdrlerinin aktivasyonuna; inflamatuvar sitokinte (TNF, IL-1, IL-12), kemokinlerin
(MCP-1, IL-8), endotelyal adezyon molekullerining-ktimulatér molekuillerin (CD80 ve
CD86) ve antiviral sitokinlerin (IFNt) ekspresyonuna yol acar (56). IFiNvn TLR bagimh
[cogunlukla plazmasitoid dendritik hicrelerce (pDC)@aidestirilen] induksiyonu otoreaktif
B hicrelerinde TLR’nin up-regulasyonuna neden ohlylece otoimmin yanit daha da
alevlenir (57). NETosis, notrofillerin kromatin #berden olgan bir & 6rgusund, noétrofil
ekstraselller tuzaklar (NET)'disari vermesiyle birlikte meydana gelen bir hiicrendili
bicimidir; bu sekilde yabanci patojenler ve hiicresel artiklar jaka, reaktif oksijen trtnleri
uretimiyle de bu patojenler etkisiz hale getiriBircok lupuslu hastanin dgleninda artmy
olan diguk yogunluklu grantlositler NETosise 6zelliklgiémlidir. Dolasan rezidiel NETler
otoantikor kayng olustururlar, inflamazomlarin aktivasyonunu arttirirflggDCleri aktive
ederler. pDCler ygun miktarda IFNe uretirler. IFNe. SLE’'deki inflamatuvar kaskadin
ayirici 0zellgidir: Hafif hastalga sahip hastalarin yakl& % 50’sinde, nefriti olan hastalarin
yaklasik % 75’'inde IFN tarafindan uyarilan genlergarnetlerinin artigl goralmdgttr. Ayni
zamanda IFNx dolasan notrofillerde NET Uretimini de arttirir (48, 58)

Salikli calisan fagositik bir yolak otoimmunitenin 6nlenmesiniconemlidir. SLE
hastalarinda bu yalan disfonksiyonel monosit kokenli makrofajlarca bbmasi dolaan
hiicre artiklarinin ve 6z antijenlerin seviyeleriratéisa yol agmaktadir (48). Ayrica, dokuya
fikse aktive makrofajlarin lupus nefritine yol acakut ve kronik renal inflamasyon ile
fibroziste major bir rol oynadi da fare modellerinde ortaya koyulgtur (59).

Tam bu bilgiler giginda, SLE patogenezi i¢in kurulan modeli 6zetlemaknkindur:
UV sinlar ve dger cevresel faktorler hicrelerin apopitozunu uyamu hicrelerin
nikleuslarinin yetersiz klirensi buyuk bir niklesttijen yukine neden olur. Otoreaktif B ve
T lenfositler ntkleer 6z antijenler tarafindan ulyave bu antijenlere kar antikorlar Uretilir.

Antijenlerin ve antikorlarin olgturdusu kompleksler B hicrelerinin ve dendritik hiicreteri
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yuzeyindeki Fc reseptdrlerine @anip hicre icine alinirlar. Nukleik asit komporentTLR

ile etkilesime girerler ve B hiicrelerini uyararak daha fazi@aatikor Uretimine neden olurlar.
TLR uyarisi ayrica dendritik hicreleri aktive edeiaterferonlarin ve ger sitokinlerin
dretiminin arttinimasina neden olur, immin yanghd da alevlenir ve daha fazla hicre
apopitoza gider. Sonugcta antijen salinimi ve yukafkiteli otoantikorlarin dretimine yol
acan bir immun aktivasyon ile karakterize bir doogiaya cikar (50).

Lupus nefritinin temel nedeni glomeriler bazal rbemmda immin komplekslerin
birikimidir. Biriken kompleksler ¢cgunlukla IgG yapisindadir, ayrica IgA ve IgM ile CIeg
ve C3 gibi kompleman bi¢enleri de birikebilir. Anti-dsDNA bu komplekslerdekemel
yapidir, ancak kromatin ve nukleozomlara skagelismis antikorlar da bulunabilir.
Mezengiumda biriken komplekslerin nefritegdodan neden olup olmagibilinmemektedir.
Ancak glomeriler bazal membranin subepitelyajligiunda biriken immin komplekslerin
kompleman sistemini aktive eitj bu aktivasyon sonucunda kemoatraktan C3a ve rdba’
olustugu, boylece glomertllere bir hiicre gikun oldyu ve klasik proliferatif yapinin ortaya
ciktigl  bilinmektedir. Aksine, kompleman bgenlerinin varlgl gdsterilebildgi halde,
glomeriler bazal membranin subepitelyumunda birikemin komplekslerin kompleman
aktivasyonuna neden olmgdi disindimektedir. Bu slre¢ membranin kalgnfeasi ve
membrandz nefropati geimiyle sonuclanir. Anti-C1lq antikorlari, adezyon leiailleri,
sitokinler, kemokinler ve der inflamatuvar aracilari icerendka inflamatuvar mekanizmalar

da yine lupus nefriti patogenezinde yer almakté&gi).

D. Tani ve Siniflandirma

SLE siniflandirma kriterleri, Amerikan Romatol&jirli gi (ACR) tarafindan 1971'de ilk
kez gelgtiriimis, 1982'de ve 1997°'de gbzden geciriltm (61, 62). ACR kriterlerinde tani
icin 11 kriterin en az 4’Unun vagh gereklidir. Ancak hastalin bircok klinik manifestasyonla
seyredebildii dUstnuldiginde bu kriterlerin kapsamli olmaktan uzak @aukanaatine
variimistir (63). Ayrica bu kriterlere gdre hasta histopajtk verifikasyona rgmen yeterli
kriter sayisini kaglamiyorsa SLE olarak siniflandirilamamaktadir. Bedenle, 2012'de
Sistemik Lupus Uluslararads Birligi Klinikleri (SLICC) grubu yeni bir set siniflandma
kriteri ortaya koymstur (Tablo 2) (64). Buna gore en az birer klinik imemunolojik kriter
olmak tzere en az 4 kriter vayinda SLE tanisina ujdabilmektedir, ayrica bobrek biyopsisi
bulgulari lupus nefritiyle uyumlu olan hastalard&lA ya da anti-dsDNA pozitiffii halinde

baska bir kriter varlgl gerekmeksizin diagnostik stre¢ tamamlanabilmek{éd).
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Tablo 2. SLICC siniflandirma kriterleri (64).

KL INIK KRITERLER

1. Akut kutan6z lupus ya da subakut kutandz lupus

- Akut kutandz lupus

Lupus malar r@, bulléz lupus, SLE’nin toksik epiderm
nekroliz varyanti, makulopapuler lupussirafotosensitif
lupus ral.

(Dermatomiyozit yokkunda)

- Subakut kutanoz lupus

Skar dokusu birakmadan iykn, endire olmayal
psoriasis benzeri ve/veya anuler polisiklik lezyonl

2. Kronik kutan6z lupus

Klasik diskoid ra (lokalize veya generalize), hipertrof
(verrikoz) lupus, lupus pannikuliti, mukozal luplispus
erythematosus tumidus, ‘chillblain® lupus, diskg
lupus/liken planus overlap.

3. Oral veya nazal Ulserler

Oral: Damak, bukkal, dil.

(Vaskiilit, Behcget hastgli, Herpesvirus enfeksiyonlar
inflamatuvar barsak hastah, reaktif artrit ve asidik
yiyecekler gibi dfer nedenlerin yoklgunda)

ik

id

—d

4. Skar birakmayan alopesi

Gorulebilir kink saglarla birlikte saglarda difflimcelme
veya kirilganlik.

(Alopesi areata, demir eksiglive androjenik alopesi gihi

diger nedenlerin yoklgunda)

5. Sinovit

2 ya da daha fazla eklemi etkileygmgme ve eflizyon ile
karakterize sinovit

veya

En az 30 dakika sabah tutufluile birlikte 2 ya da dah
fazla eklemde hassasiyet.

A

D

6. Serozit

1 ginden uzun stren tipik plorezi, plevral efizyanda
plevral frotman.

1 ginden uzun sdren tipik perikardiydria perikardiyal
eflizyon, perikardiyal frotman ya da EKG ile tesgylilen
perikardit (enfeksiyon, Uremi, Dressler sendromu (
diger nedenlerin yoklgunda)

jibi

7. Renal

Idrarda protein/kreatinin orani (ya da 24 saatlikaig
proteini) ile 500 mg/gtin’den daha fazla proteindri
veya

Idrar sedimentinde eritrosit silendirlerinin varli

8. Norolojik

Nobetler, psikoz, monondritis multipleKsrimer vaskaulit
gibi diger nedenlerin yoklgunda) myelit, periferik veya
kranyal noropati (primer vaskilit, enfeksiyonlar
diabetes mellitus gibi der nedenlerin yoklgunda) ve
akut konfuizyonel durum(toksik/metabolik, Uremik W
ilaclara bagl olaylar gibi diger nedenlerin yoklgunda)

e

9. Hemolitik anemi

10. Lokopeni veya lenfopeni

Lokosit <4000/mm3(Felty sendromu, ilaclar ve portg
hipertansiyon gibi djer nedenlerin yoklgunda)
veya

Lenfosit <1000/mm3 (kortikosteroidler, ilaclar ve

=

enfeksiyonlar gibi dier nedenlerin yoklgunda)
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11. Trombositopeni Trombosit <100000/mm@laclar, portal hipertansiyon ve
trombotik trombositopenik purpura gibiglr nedenlerin
yoklygunda)

IMMUNOLOJ iK KRITERLER

1. ANA pozitifli gi

2. anti-dsDNA pozitifligi

3. anti-Sm varlig

4. Antifosfolipid antikorlarn | Lupus antikoaguilani pozitifii.

pozitifli gi RPR yanlg pozitifli gi.

Orta/ytksek titrede antikardiyolipin antikorlari ztfli gi
(IgA, 1gG ya da IgM).

Anti-beta-2-glikoprotein-1 pozitifi (IgA, 1gG ya da
IgM).

5. Hipokomplementemi Dusuk C3, C4 veya CH50.

6. Direkt Coombs testi| Otoimmin hemolitik anemi yokdunda.
pozitifli gi

E. Klinik Ozellikler

1. Konstitisyonel Semptom ve Bulgular

Lupus seyrinde en sik gorulen konstitisyonel balgaitg, yorgunluk, kilo kaybi ile
lenfadenopatidir. Tum bu bulgular immun sistem\adiyonunu neden olan bircok enfeksiydz
durumda da ortaya cikabilegecin, hastalik aktivitesiyle itkilendiriimeden énce enfeksiyoz

surecler mutlaka gianmalidir (44, 45).

2. Kas veliskelet Sistemi Tutulumu

Kas ve iskelet sisteminin tutulumu aktif lupuslaskalarda en sik gorulen bulgulardan
biridir ve hastalarin % 80’inden fazlasini etkil@rtralji en sik semptomdur. Artrit gecici ya
da persistan simetrik eklem inflamasyonuyla seyregienellikle ellerdeki kuiciik eklemler ve
dizler etkilenir. Eklem deformiteleri hastalarinyaca % 10’'unda geiir. Jaccoud artropatisi,
metakarpofalangeal eklemlerin ulnar deviasyontsiiterli ekstransiyonunun, gu boynu ile
digme iligi deformitelerinin ve Zsekilli basparmaklarin gorildgil bir el deformitesiyle
karakterizedir ve hastalarin % 5’inde gorulir. Gekle radyografik kemik erozyonlarisek
etmez. Dguk dereceli sinoviyal ve tenosinoviyal inflamasyaneklem kapsulinde ve
tendonlarda geemeye neden olgu, dengelenmemikas kontraksiyonlarinin deformiteye

yol actgl distnulmektedir. Hastalarin % 5’inden azinda romataittittekine benzer bir
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eroziv artrit gorulebilir. Bu grupta anti-siklik tsillinlenmis peptit (anti-CCP) antikorlar
saptanabilir, bu hasta grubu ‘rhupus’ olarak daadlirilir (44, 45).

Tenosinoviyal inflamasyon, myalji ve kas biyopsenomalileri lupuslu hastalarda
siktir, ancak miyozit hastalarin % 5’inden azindaligiir. Bu grupta da genellikle anti-RNP
antikorlarinin pozitif oldgu bilinmektedir (44).

Avaskuler nekroz ise hastalik aktivitesinden zegadhsarin bir komponenti olarak
deserlendirilmelidir. Hastalarin % 4-15'inde gorulien sik olarak kalcalarda izlenir ve

steroid kullanimiyla ygun bir iliskiye sahiptir (44).

3. Mukokutan6z Tutulum

Lupus dermatiti akut, subakut ve kronik olarakiflandirilabilir. Akut kutanoz lupus
(ACLE) hastalik icin ikonik olan malar gave yaygin makulopapuler giaicerir. Tipik malar
ras simetrik makullerden okwr ve burun kdprisi boyunca uzanir, ancak nazdlkisiamlari
etkilemez. Yaygin makilopapilersrdaha az goérular, simetriktir ve genellikleska! eslik
eder. Gunge maruz kalan bolgelerde daharaseyredebilir. Malar ve makulopapiiles iektif
hastalikla ilgkili olarak deserlendirilmektedir. Oral ve nazal mukozalardakieits lezyonlar
da ACLE spektrumunda kabul edilmektedir (44).

Subakut kutandz lupus (SCLE) iki varyanta sahifaha sik olan andler varyant pullu,
ortasi soluk, birlgen, anuiler eritematéz plaklardan @lu Papiloskuaméz varyant ise
psoriasis, ekzema ya da pitriasise benzeyen eftitenve hafif pullu lezyonlari igerir. SCLE
ile anti-Ro ve anti-La antikorlarinin vatliarasinda bir ifiki oldugu gortlmigtar (44, 45).

Kronik kutan6z lupus (CCLE) bircok farkli varyanbiinyesinde barindirir, en sik
goruleni diskoid lupustur (DLE). DLE lezyonlari iginirli, eritematoz, pullu plaklardir,
genkleyerek psdriasise benzer nitelikte endire plakinaisebilir. Kronik lezyonlar atrofik
ve skarli hale gelir. Lupus pannikdliti (lupus proflus) ve sguga maruz kalan
ekstremitelerde ortaya cikagrdi, mor nodullerle karakterize ‘chillblain’ lupuse CCLE’nin

daha nadir formlarini oturur (44).

4. Hematolojik Tutulum

Anemi, I6kopeni, lenfopeni ve immuin trombositopeSBLE seyrinde siktir.
Sitopenilerin altinda immun aracili yikim, ila¢ #gki ve kronik inflamasyonun non-spesifik
etkileri yatar. Aneminin en sik nedeni kronik hagia bali kemik iligi supresyonudur.
Otoimmun hastalik anemisi ve kemikgilhdeki 6ncl hicrelere kar antikor gelgimiyle
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ortaya c¢iktgl distinulen par kirmizi hiicre aplazisi aneminin dahairngdrilen nedenlerini
olusturur. Hafif lenfopeni (500-1000/min hastalik seyrinde ¢ok siktir ve genellikle
asemptomatiktir, lupustaki anormal immin yanitinkmmponenti olarak hticrelerin vaskuler
yapilardan diari dgru gocine bg olabilecegsi diustntlmektedir. Daha @r I6kopeniler
immun iligkili yikimla ortaya ¢ikabilmektedir (44).

Hafif ve asemptomatik trombositopeni (100.000-080/mnt) SLE'de nadir bir bulgu
degildir. Antifosfolipid antikorlarla ilskisi vardir. Daha @r bir trombositopeni immun gkili
yikima bgli olarak ortaya cikabilir. Trombositopeni halindie ¢ok korkulan tablolardan biri
ise trombotik trombositopenik purpura (TTP) gefiidir. Tabloya koagulopati ile birlikte
renal disfonksiyon da sikliklaslék eder. Hizli bir tani ve yuksek doz kortikostieller ile
plazma dgisimini iceren bir rejimle hizli bir tedavi gerektiyiaksi takdirde dlimcul seyreder
(44).

5. Noropsikiyatrik Tutulum

Noropsikiyatrik lupus, SLE hastalarinda gozlemtergeng araliktaki norolojik ve
psikiyatrik sendromlari tanimlamak icin kullanilaim terimdir. ACR’nin gelgtirdigi standart
isimlendirme, bu hastalarda siklikla gorilen 12tisdnle 7 periferik tabloyu 6zetlemektedir
(Tablo 3) (65).

Tablo 3. SLE’deki noropsikiyatrik tablolar (65).

Santral Sinir Sistemi Periferik Sinir Sistemi
Aseptik menenijit Guillain-Barré sendromu
Serebrovaskdiler hastalik Otonom ndropati
Demyelinizan sendromlar Monondropati

Bas agrisi Myastenia gravis
Hareket bozukluklari Kraniyal noropati
Myelopati Pleksopati

Nobetler Polindropati

Akut konflizyonel durum
Anksiyete bozuklgu
Kognitif disfonksiyon
Duygudurum bozukluklari
Psikoz

Noropsikiyatrik lupusun altinda yatan mekanizmatiam olarak aydinlatilamastir,

ancak iki noropatolojik genin énemli oldgu distintimektedir.ilki bir non-inflamatuvar
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vaskulopatidir. Antifosfolipid antikorlari veya imim kompleks birikiminin inme gibi fokal
norolojik sendromlarin gouna ve kognitif disfonksiyon gibi bazi diffiiz sendrlara aracilik
edebilecgi belirtiimektedir. Histolojik olarak incelenginde mikroinfarktlarla ilgkili non-
inflamatuvar vaskiler hastalik néropsikiyatrik SHEki en sik bulgudur ve gercek serebral
vaskiilit nadirdir.ikinci 6ge ise spesifik anti-néronal antikorlarin, sitokimhe artms kan-
beyin bariyeri gecirgendinin ve intratekal immun kompleks glumunun yol ac¢fii imman
aracili inflamatuvar sirectir. Bu surecin psikoz akut konflzyonel durum gibi diffliz

norolojik sendromlarin guna yol acabilegg distinilmektedir (44).

6. Kardiyorespiratuvar Tutulum

Lupus solunum sisteminin tum bdlumlerini etkileyebEn sik gorulen bulgu hastalarin
% 45-60'Inda izlenen plevral hastaliktir. Asempttinaolabilir, ploritik gogus arisiyla
baslayabilir, plevral eflizyonlarla seyredebilir. Blimiils akciger sendromu nefes daglive
ortopneyle seyreden, radyolojik olarak aai voliminde azalma ve diyafragmada
elevasyonun izlendi nadir bir tablodur; diyafragmatik gucsuzlikle skili oldugu
distinulmektedir (44).

SLE’de akcger parankimi tutulumu nadirdir, ancak pulmoner &sifgonlarin sikig
prevalansin net olarak ortaya koyulmasini engelkeeakr. Akut lupus pnémoniti hastalarin
% 5’inden azinda izlenir, agedksuruk, nefes dagh ve hipoksi ile karakterizedir, radyolojik
olarak yamali infiltratlar gorultr. Alveolar hemgirde akut pnémonit kadar nadirdir ve yine
pndmonit gibi mortal seyredebilir. Alveolar duvarde kapillerlerde immin kompleks
birikimi oldugu goérulmigtir. Kronik interstisyel akg@er hastalii hastalarin yakkk %
10'unda, pulmoner hipertansiyon ise % 15’'inde gdektedir. Klinik olarak anlaml
pulmoner hipertansiyon daha nadirdir, vakalarin %den azinda ortaya cikar. Pulmoner
tromboemboli varlil mutlaka argtiriimahdir (44).

En sik gorulen kardiyak tutulum perikardittir, telarin en az % 50’sinde goralir.
Geng eflzyonlara bgll olarak nadiren kalp tamponadi gebilir. Kalp kapak hastaliklari
SLE’de siklikla tanimlanngtir, genellikle tesadifen tespit edilir. Tipik kdplezyonu kicuk
(<5 mm), non-enfeksiyoz, verriikbz lezyonlardir, rhidén-Sachs endokarditi olarak
isimlendirilir; antifosfolipid antikor pozitifigi olan hastalarda daha sik gorulur. Kalp kapak
hastalginin global hastalik aktivitesini genellikle yamsadgi goralmistir. Immin aracili
miyokardit cok nadirdir (44). SLE’de en sik gorulelolardan biri ise belirgin inflamasyona
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sekonder akselere aterosklerozun nedengoldskemik kalp hastaliklaridir. Bu hastaliklar,
lupuslu hastalardaki 6nemli morbidite ve mortatieglenlerinden birini okiurmaktadir (45).

7. Gastrointestinal Tutulum

SLE’de gastrointestinal sistem tutulumu sigitter (66). Trombotik olaylar, serdzit (en
sik), pankreatit, akalkil6z kolesistit ya da psdukidiksiyon gorilebilir. Prezentasyon
zemininde vaskdulit yatabilir. Lupus enteriti nadirdhayati tehdit edebilen bir akut karin
tablosuyla gorilebile@ gibi, psddoobstriksiyon ya da protein kaybettieateropati gibi
klinik durumlarla da seyredebilir. @a olgunun patogenezinde direkt inflamatuvar enieait
alir (44).

Lupus hastalarinda karger fonksiyon testlerinde anomaliler siktir ve vakal % 25-
50’sinde gegicidir. Ug farkh tablonun bu anomaideneden olabilegg distnilmektedir: 1.
SLE’ye bali karacier parankimi hastall (lupus hepatiti), 2. otoimmiin hepatit ya da prime
biliyer kolanjit gibi bir otoimmin karager hastalil ile overlap, 3. lupusaskk eden, ilac
hasarina ya da viral ajanlaraghammun olmayan karager hasari. Lupus hepatiti genellikle
aktif hastalga sahip hastalarda gorulen asemptomatik, steromiatly aminotransferaz
yukseklikleriyle seyretmektedir (44).

8. Oftalmik Tutulum

Lupus vizuel sistemi bircok yonden etkileyebilirEn sik gorilen tablo
keratokonjonktivitis siccadir. Hafif goz kur@undan &ir korneal llserasyona kadar uzanan
bir spektruma neden olabilmektedir. Sklera tutulumadirdir, hastalarin % 2-3'Unde goralir.
Tutulum genellikle episkleritseklindedir; sklerit ve anterior Uveit hayli nadirdiLupus
retinopatisi yillar gectikce daha az gorulmeysldmaistir, bu durumun terapotik surecteki
lyilesmeye bgh oldugu disinulmektedir. Retinopatinin en sik tipi immun birk aracili
mikroanjiopatidir; atilmg pamuk manzarasi, kicik intraretinal hemorajildsidalar ve
mikroanevrizmalar ile karakterizedir. Gergek retimaskilit nadirdir, ancak gorme kaybiyla
sonuclanabilmektedir. Bu tablolaringshda demyelinizan hastaliklari taklit edici bir ibpt

nadrit veya fokal trombotik olaya ha optik néropati de nadiren gorilebilmektedir (44)
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9. Renal Tutulum

Nefrit SLE’nin sikhikla en ciddi tutulumudur, erdgyonlarla birlikte hastagin ilk 10
yilindaki en sik 6lim nedenlerini ghurur. LN bglangicta siklikla asemptomatiktir, bu
nedenle genellikle idrar tahliliyle taninir. En gkoteintri goralir: 24 saatte 500 mg’yiaa
proteiniri bu yonden anlamli kabul edilmelidir. Biadri dsinda ‘aktif idrar sedimenti’ LN
ile iliskili en 6nemli bulgulardan biridir; idrarda eritibgde l6kositler ve hucresel silendirlerle
karakterizedir (44, 45).

Lupus nefriti primer olarak histolojiye goére siarfdirilir, ginimuzde Uluslararasi
Nefroloji Dernei (ISN) / Renal Patoloji Derrgg@ (RPS) 2003 siniflandirma sistemi
kullaniimaktadir (Tablo 4) (67).

LN’nin tipi glomeriler disfonksiyonun yapisini yatan klinik stirecle genel olarak
ili skilidir, bu da siklikla immun kompleks birikiminigerceklgtigi yere b&hdir. Sinif V LN
tipik olarak &ir proteiniuriyle seyreder (bazen 5 g/guin’u gec¢naikie Hastalar periferik
0dem, hipertansiyon, hiperkoagulabilite ve hipedigmi gibi nefrotik sendrom bulgularn
gelistirebilir. Sinif 11l ve 6zellikle sinif IV LN gendikle daha digik seviyelerde proteintri ile
seyretme glimindedir, ancak aktif idrar sedimentiyle birlédir ve renal fonksiyonlarin
kotulesmesine daha gdimlidir. Sinif | ve 1l LN hafif veya orta dizeyderoteintriyle
karakterizedir, bu proteindrinin prognostikgeel distktir. Sinif VI ise tipik olarak @r skar
dokusu, dgisken seviyelerde proteindri, kronik bobrek hagia(KBH) ve bir¢cok olguda
SDBY ile birliktedir. LN’li hastalarda KBH ve SDBYgelisimi, etkili bir remisyonun
sglanamamasi ile yakindansilidir. Etkin tedavinin erken bdandigl hastalarda sonuclar
¢cok daha olumludur (44).

Tablo 4. Lupus nefriti ISN/RPS 2003 siniflandirma siste6)(

Sinif | Minimal mezengial proliferatif lupus nefrit i
Istk mikroskopisinde normal glomeruller, imminflorasacelemede
mezengial immun birikimler

Sinif Il Mezengial proliferatif lupus nefriti

Istk mikroskopisinde yalnizca mezengial hiperseligakieya matriks
ekspansiyonu, immunfloresan incelemede mezengmalimbirikimler.
Subepitelyal ya da subendotelyal birikimler goridme

Sinif i Fokal lupus nefriti

Tam glomertllerin < % 50’sinde, aktif veya inaktgggmental vey.
global, endokapiller ya da ekstrakapiller glomenifit. Tipik olarak
fokal subendotelyal immin birikimler siék eder. Mezengia
degisiklikler gorilebilir veya gortulmeyebilir.

}8%

Siif Il (A) Aktif lezyonlar: Fokal proliferatifupus nefriti.
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Sinif lll (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokgbroliferatif ve sklerozan lupus neffriti.
Siif Il (C) Glomertler skarlarla birlikte krdaiinaktif lezyonlar: Fokal sklerozan
lupus nefriti.
Sinif IV Diffiz lupus nefriti

1S

Tam glomerullerin > % 50’sinde, aktif veya inaktgggmental vey.
global, endokapiller ya da ekstrakapiller glomen@it. Tipik olarak
fokal subendotelyal immin birikimler siik eder. Mezengia
degisiklikler gorilebilir veya gortulmeyebilir.

Glomertillerin > % 50’sinde segmental lezyonlar d@iginde IV-S,

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

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

Sinif IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diffiz global priiferatif lupus nefriti.

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

lupus nefriti.

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

Siif IV-S (C) Skarlarla birlikte kronik inaktiezyonlar: Diffiiz segmental sklerozan
lupus nefriti.

Siif IV-S (G) Skarlarla birlikte kronik inaktifezyonlar: Diffiiz global sklerozan
lupus nefriti.

Sinif Vv Membrand6z lupus nefriti

Global veya segmental subepitelyal immuin birikiml&iezengial
degisiklikler eslik edebilir veya etmeyebilir.
Sinif Il ya da sinif IV’e glik edebilir.

Sinif VI fleri skleroz
Glomertillerin > % 90’inda global skleroz. Rezidéktivite gorilmez.

F. Laboratuvar

Laboratuvar testleri taninin ortaya koyulmasinda da dslanmasinda, hastgin
takibinde, 6zellikle bir alevienmenin gosteriimedgnve tedavide kullanilan ajanlarin yan
etkilerinin taninmasinda oldukc¢a faydalidir. Tanm kayimi, gesibiyokimya profili, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CBB) inflamatuvar belirtecler, tam idrar
tahlili, proteindrinin spot idrar ya da 24 saatidear ile kantitasyonu yol gdstericidir. Rutin
tetkiklerin dsinda otoantikorlar ve serum kompleman proteinlerirayri incelenmesi
uygundur (45, 68).

1. Otoantikorlar
ANA hastalarin % 95’'inden fazlasinda pozitiftir. nntkleer antikorlar hcre
nikleuslarindaki antikorlara pianan, genellikle IgG tipi immunoglobulinlerdir;te ve

immunofloresan paterni 6nemlidir. Lupus hastalaungenellikle 1:160 ve daha yuksek
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titrelerde saptanir. Homojen/diffliz, benekli, nidtee veya sentromer paterne sahip olabilir.
SLE’de tum paternler izlenebilir, ancak genelliklemojen/diffiz patern gorilmektedir. SLE
disinda romatoid artritte, Sjogren sendromunda, petozit/dermatomiyozitte, sistemik
sklerozda, otoimmun kara®r ve tiroid hastaliklarinda, gecici olarak enfgksiarin seyri
sirasinda gorulebilir; ayrica@eli popilasyonun % 30’unda da saptanabilir (4%, @).

SLE igin spesifik iki otoantikor mevcuttur: Ants®NA ve anti-Sm. Anti-dsDNA
Ozellikle proliferatif lupus nefritiyle ikkilidir, bir alevlenme sirasinda seviyeleri geridéi
artmaktadir. Anti-Sm antikorlari ise hastalik akesgiyle genel bir korelasyon
gostermemektedir. Ekstrakte nikleer antijenlere AEMarsi gelisen antikorlarin en dnde
gelenleri Anti-Sm, anti-Ro, anti-La ve anti-RNP malla siniflandirilabilir. Anti-Ro ve anti-La
lupuslu hastalarin sirasiyla % 30-40 ile % 10-1dénpozitiftir, varliklari Sjégren
sendromuyla bir overlap diindirmektedir. Gebe hastalarda pozitiflikleri % @GHik
neonatal lupus ve % 1-2’lik konjenital tam kalp glogelsme riskine neden olmaktadir. Anti-
RNP de hastalarin % 30-40’inda pozitiftir ve varimiyozit bata olmak Uzere der ba
doku hastaliklariyla bir overlap ile gkili olabilir. SLE hastalarinda antifosfolipid akdrlari
vaskiler tromboza ve gebelik morbiditesine yatkmli neden olmaktadir. Lupus
antikoagulani, anti-kardiyolipin ve anti-beta-2kglprotein-1 antikorlari olmak tzere temel
olarak uc¢ antifosfolipid antikoru pratikte kullaméktadir. Vaskiler tromboz agisindan en
yuksek riski Gic otoantikoru da pozitif olan hastaimaktadir (45, 68, 69).

2. Kompleman

Aktif hastalgin oldysu donemlerde serum kompleman seviyelegedii Tipik olarak
klasik yolak bilgenleri (C1q, C2, C4) diiktur, a&ir hastalik halinde ise siklikla bu tabloya
C3 konsantrasyonunda bir di§ eslik eder. Bu nedenle, serum seviyelerinin dizezlkmi
takipte 6nemli bir role sahiptir, 6zellikle C3 ka@mdrasyonundaki dgine bir alevlenmenin
habercisi olabilir (69). Gunlik pratikte bu proteirden siklikla C3 ve C4 seviyeleri

izlenmektedir.

G. Aktivitenin ve Hasarin Degerlendirilmesi

Lupuslu hastalar eéli semptomlarla bgvurabilir. Bu semptomlarin hastalik
aktivitesine bl olup olmadgini veya daha 6nceki alevlenme dénemlerinin hashmp
olmadgini deserlendirmek klinisyenin gorevidir. Gunluk pratiktee bunun yani sira
arsstirmalarda klinisyenler arasinda standardizasyosaitanmasi amaciyla bir¢cok aktivite
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indeksi gelgtirilmi stir. Bu indekslerin en sik kullanilanlari ‘Britislsles Lupus Assessment
Group’ (BILAG) indeksi, ‘SLE Disease Activity IndexSLEDAI), ‘Systemic Lupus Activity
Measure’ (SLAM), ‘European Consensus Lupus ActiWtgasurement’ (ECLAM) ve ‘Lupus
Activity Index’tir (LAI) (70, 71).

Ik olarak 1992'de ortaya koyulan SLEDAI, son 10 déki hastalik aktivitesinin
Olcilmesi icin tasarlanmgtir. Klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulariniceren 24
parametreden ofur. 0-105 arasinda bir puan elde edilir (72). Yil@erisinde SLEDAI 2000
ve ‘Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus NetidAssessment’ ¢camasinda kullanilan
SELENA-SLEDAI (Tablo 5) gibi modifikasyonlar getirilmistir (73, 74). Skorda 3'ten fazla
bir artis gérilmesi alevlenme olarak kabul edilmektedir (75)

Aktivite indeksleri dginda, hasarin 6lcilmesinde desitle 6lcim metotlarinin
gelistiriimesi giindeme gelngiir. Bu cabalarin sonucu olarak SLICC grubu taiddum ortaya
koyulan hasar indeksi, ACR tarafindan da benimsgmmiSLICC/ACR hasar indeksi (Tablo
6) adini almgtir (76). 12 sistemi kapsayan, 41 parametredegaalbbu indekste 0-47 arasinda
bir puan elde edilir. Bircok lupus kohortunda h&sta % 50’sinde en az bir hasar ofdu
tespit edilmgtir (71, 76).

Tablo 5. SELENA-SLEDAI (74).

Puan | Ozellik Aciklama
8 Nobet Yeni bglangi¢c. Metabolik, enfeksiy6z ve ila¢ kullaniminagh
nedenler ile hasara glandbetler dglanmali.
8 Psikoz Hallsinasyon, tutarsizlik, mantiksiztohime, garip, disorganize,

katatonik davragi Uremi ve ilaglara b#i psikoz dglanmali.

8 Organik beyin Bozulmw oryantasyon ve hafiza ile beraber azalrbilissel
sendromu fonksiyon. Biling bulanikigl, odaklanamama, anlamsiz kema,
uykusuzluk veya gun icinde uyuklama, agnya da azalngi
psikomotor aktivite. Metabolik, enfeksiyoz ve ilagh b&l olaylar

dislanmali.
8 Gorme Retinal dgisiklikler. Sitoid cisimcikler, retinal hemorajiler,
bozukluklar koroidde hemorajiler veya ciddi ekstdasyon, optikitn sklerit,

episklerit. Hipertansiyon, enfeksiyonlar ve ilaglabali olarak
gelisen olaylar dglanmali.

8 Kraniyal sinir| Kraniyal sinirlerde yeni bgangich duyusal veya motor néropati

tutulumu lupusa bagl vertigo.

8 Lupus ba | Ciddi inat¢i ba agrisi, migrene benzer nitelikte olabilir. Narkotik
agrisi analjeziklere yanitsiz olmall.

8 SerebrovaskulerYeni bglangicl  serebrovaskuler olay. Aterosklerotik veya
olay hipertansif nedenler ganmali.

8 Vaskaulit Ulserasyon, gangren, hassas parmak idpdigriungal infarkt

splinter hemoraji, biyopsi veya anjiogram ile kéamims vaskaiilit.
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in

1

i

4 Artrit Inflamasyon belirtileri ve @inin oldiygu 2’den fazla eklem.
4 Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yikseii ile iligkili proksimal kas
zayifligl, elektromiyogram veya biyopsi ile gosterimiyozit.
4 Uriner Hem, granuler ya da eritrosit silendirleri.
silendirler
4 Hematuri >5 eritrosit. Tsave enfeksiyonlar dlanmali.
4 Proteindri >0,5 g/gun. Yeni damis olabilir ya da proteiniride >0,5 g/gt
artis olabilir.
4 Pyuri >5 |6kosit. Enfeksiyonlar danmali.
2 Ra Inflamatuvar lupus ga.
2 Alopesi Anormal, yamal ya da diffiz sa¢ kaybi.
2 Mukozal Oral veya nazal ulserler.
ulserler
2 Plorezi Klasik ve ciddi ploritik ggiis arisi, plevral frotman, plevra
eflzyon veya yeni plevral kalirgiaa.
2 Perikardit Klasik ve ciddi perikardiyakgn, frotman, efizyon veya EKG ile
dogrulama.
2 Kompleman Dusuk C3, C4, CH50
disuklugl
2 Anti-dsDNA Farr yontemi ile > % 25 gganma ya da laboratuvar Ust sinir
pozitifli gi gecen titreler.
1 | Ate >38°C. Enfeksiyonlar dianmall.
1 | Trombositopeni <100.000/mm
1 Lokopeni <3.000/mm ilag etkisi dglanmali.

Tablo 6. SLICC/ACR hasar indeksi (76).

Sistem/Ozellik | Puan
Okuler
Katarakt 1
Retinal dgisiklikler veya optik atrofi 1
Noropsikiyatrik

Kognitif zayiflik (hafiza kaybi, hesap yapmadarlak, konsantrasyonda 1
azalma, yazil veya sozlu dilde zorlanma, perforsnsgviyesinde azalma) veya

major psikoz

6 aydir tedavi gerektiren nobet 1

Serebrovaskiler olay veya malign olmayan nedeqie cerrahi rezeksiyon 1 veya 2

(>1ise 2 puan)

Kraniyal veya periferik néropati (optik sinir g 1

Transvers myelit 1
Renal

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) < % 50 1

Proteinlri>3,5 g/gin veya 1

Son dénem bobrek yetersgli 3
Pulmoner

Pulmoner hipertansiyon 1

Pulmoner fibrozis 1
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Buzulmi akciger 1
Plevral fibrozis 1
Pulmoner infarkt veya malign olmayan nedenlar iezeksiyon 1
Kardiyovaskiler
Anjina veya koroner arter by-pass 1
Miyokart infarkttisi (>1 ise 2 puan) 1 veya 2
Kardiyomiyopati (ventrikiler disfonksiyon) 1
Kapak hastali (diyastolik ya da sistolik Gfarim >3/6) 1
6 aydir suren perikardit veya perikardiektomi 1
Periferik vaskiler
6 aydir devam eden klodikasyo 1
Min6r doku kaybi 1
Onemli doku kaybi (parmak veya uzuv kaybi) (¥lgk ise 2 puan) 1lveyapP
Sislik veya ulserasyon ile giden ventz tromboz yaeladz staz 1

Gastrointestinal

Herhangi bir nedenle duodenum, dalak, k&eciya da safra kesesinderl veya 2
itibaren barsaklarin rezeksiyonu veya infarkti pglge ise 2 puan)

Mezenterik yetersizlik 1

Kronik peritonit 1

Striktlr veya Ust gastrointestinal cerrahi 1

Enzim replasmani gerektiren pankreas yetegsizli 1
Kas-iskelet

Kas atrofisi veya gugsuzi 1

Deforme edici veya eroziv artrit (geri d@dinli deformiteler dabhil 1
avaskiler nekroz haric)

Fraktur veya vertebral kollaps ile olan osteopdjavaskuiler nekroz harig) 1

Avaskiler nekroz (>1 bélge ise 2 puan) 1 veya?2

Osteomyelit 1

Tendon rlptard 1
Deri

Kronik alopesi skari 1

‘Pulp space’ veya skalp hari¢ pannikulum ya ga akarlgma 1

6 aydan uzun siredir olan deri tlserasyonu (taerharic) 1
Prematlr gonadal yetersizlik (<40 yta sekonder amenore) 1
Diabetes mellitus 1
Malignite (displazi hari¢) (>1 bélge ise 2 puan) 1veya?2

Proteinri, aktif idrar sedimenti, serum kreatjiompleman ve anti-dsDNA antikorlari
seviyeleri gibi parametrelerin aktivite indeksletn énemli bir yer tutan ve hasgah en
onemli tutulumu olan nefritin derlendiriimesindeki etkinlikleri ile aktif LN’'nin
taninmasindaki  Ozgullikleri ve  duyarliliklari  solumaktadir  (77-79).  Ozgil
biyobelirteclerin eksikki yeni araysglari tetiklemg, bu araylar sonucunda TWEAK, MCP-1
ve NGAL hastalik aktivitesini yansitan onemli araoolekiller potansiyel biyobelirtec
adaylari olarak 6n plana c¢iksghr (9, 27, 34, 78).
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H. SLE ve LN Patogenezinde TWEAK, MCP-1 ve NGAL'inYeri

TWEAK 249 aminoasitten oyan, TNF stper ailesine ait bir proteindir. TNF'yenzer
sekilde, ekstraseluler kismindaglenerek ¢cozinebilir bir hal alir ve trimer yapiskavusur.
Bu trimerin molekulin biyolojik etkilerinin primearacisi oldgu disintulmektedir. Dolgan
TWEAK’in ana kaynginin monositler ve makrofajlar olgu disinilmektedir (80). TNF
reseptorleri siper ailesinin bir tyesi olan Fnldimpr TWEAK reseptoridir. TNF ailesinden
bu reseptdre Eanan tek molekil de TWEAK'tir. Fn14 endotelyal nglerde, vaskiler diiz
kas hicrelerinde, bobrek, kalp, gk, dalak, beyinde, monositler/makrofajlarda ve NK
hicrelerinde bulunur, ancak B ya da T hicreleripdieinmaz. Doku stresi ve inflamasyonu
halinde up-regulasyonagradig gorulir (80-84). Bobrek hicrelerinde, TWEAK higg
kalimi ve proinflamatuvar aracilarin up-regilasydmgta olmak tzere 6nemli biyolojik
etkilere aracilik eder (85)insan mezengial hiicrelerinde, podositlerinde ve lusbu
hicrelerinde TWEAK, RANTES, MCP-1, IP-10, MIR;1ICAM-1, VCAM-1, MMP-1 ve
MMP-9 gibi bir¢cok inflamatuvar aracinin ekspresynauuyarir (24). Ayrica, TWEAK'in
mezengial hicrelerin ve podositlerin proliferasyomuanlamli dizeyde uyagd yakin
donemde tespit ediltir (25). LN’ye sahip bircok hastanin bdbrek biysosin Fnl4 icin
gucli glomeriler ve tubulointerstisyel boyanma egidigi de gorulmgtar. (80). Fare
modellerinde, Fn14 geninin glandgl grupta (anti-dsDNA ve anti-kromatin antikor tieg
diger grupla benzer olmasinagmaen) proteintrinin ve bdbrek hasghin ¢cok daha hafif
oldugu, bununla birlikte bobrekteki IL-6, MCP-1 ve RAN®HIle makrofaj infiltrasyonunun
da azaldil bulunmutur (86-89).

Fare ve insan boébrek hicreleriyle yapilansgadlarda, bu hicrelerin Fnl4 eksprese
ettikleri ve TWEAK ile uyariimaya lupus nefriti padenezinde 6énemli yer kaplayan sitokin
ve kemokinlerin Gretimlerinin up-regilasyonu ilevap verdikleri sonucuna varilgir (24,
25). Yine hayvan lupus modellerinde TWEAK/Fnl14kisinin nefritteki rolt gosterilnstir
(25, 89). Ayrica, TWEAK’in glomertler hiicre prolfessyonunu uyargi, makrofajlarin ve
lenfositlerin kemotaksisini arttirgh in vivove in vitro tespit edilmgtir (80). Baka bir grubun
yaptgl farkli calsmalarda da SLE’de TWEAK’in etiyopatogenetik rolUyileskili degerli
bulgulara ulailmistir. T hicrelerde yiksek orandaki TWEAK ekspresydaumonosit
apopitozunun uyarilgh goérilmi, monosit 6lumindeki agin iki yolla lupus patogenezine
katkida bulunabilegg 6ne surulmgtir: 1. apopitotik hiicrelerden salinan nikleer otipan
yukinde ary, 2. apopitotik kalintilarin klirensinde azalma (26).

MCP-1 (CCL2) 76 aminoasitten ghn, CC kemokin ailesine ait bir proteindir.
Mezengial hicreler, podositler ve monositler tamdén TNFe gibi proinflamatuvar
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sinyallere yanit olarak eksprese edilir (91). Mattesn ve lenfositlerin inflamasyona dahil
olmasinda gorev alir. Ayrica fare LN modellerindébtekte endotelyal adezyonu ve
gecirgenlgi arttirici etkisi gosterilmgitir (92). Parcas! oldtu sitokin &iyla birlikte bobrge
inflamatuvar hicre akina yardimci olur ve bdylece lupus nefritinde 6riebimt rol oynar
(91). Bu inflamatuvar hucrelerin ve maddelerin dokasarina aracilik egii ve renal
disfonksiyona neden olabilegiebilinmektedir (93). Ayrica, MCP-1'in bobrek fonk®nlarini
koruyan onemli bir molekdl olan nefrinin ekspresyon azaltig hayvan modellerinde
gosterilmitir  (94). LN’de endotelyal hicrelerde, renal epitdl hicrelerde ve
tubulointerstisyal bdlgeleri infiltre eden mononéét hiicrelerde MCP-1 ekspresyonundg artl
oldugu ve glomerullerde MCP-1 vaginin kétl prognozusaret eden bir bulgu olguna dair
veriler de mevcuttur (95, 96).

NGAL 198 aminoasitten ogan, lipokalin ailesine ait bir glikoproteindir veemhir
transportunda gorev alir (6, 97). Notrofillerdekiatmks metalloproteniaz-9'a (MMP-9)
kovalan bg ile bahdir (98). Lokositlerden, Henle kulbunun c¢ikan ikalkolundaki
tubuluslardan ve toplayici kanallardan stres véamésyon varfiinda salgilanir (12, 13).
Cesitli insan dokularinda cok @ik seviyelerde eksprese edilse de, epitelyal héide]
ornesin bobrek, kolon, karager ve akater hicrelerinde bir hasar gtugunda ekspresyonu
ciddi oranda artar (99). Orpia, akut renal iskemi siirecinde NGAL'in renal tidihucreler
tarafindan @ri ekspresyonu deneysel modellerde gostegtim{98). Yine c¢aitli nedenlere
bagli olarak olgan akut bodbrek hasarinda NGAL seviyelerinde sadlabilecgi de
bilinmektedir (15, 16, 100). SLE'de bdbrek dokuswiiksek afinite gosteren patojenik anti-
dsDNA antikorlarinin lokal olarak NGAL salinimimduikleyebilecgi, béylece NGAL'in LN
patogenezinde bir role sahip olabilgickelirtimektedir (101).

. AMACLAR

Bu kesitsel ¢cagmada serum ve idrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL duzeylaritupus
nefritinde ve renal tutulum ghrhastalik aktivitesiyle olan gkisinin uygun hasta [inaktif SLE
ve aktif anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCAY)ikkili vaskulit gruplari] ve sglikli kontrol

gruplariyla kagilastirilarak incelenmesi amaclangtr.
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IV. HASTALAR VE YONTEMLER

A. Hastalar

Kesitsel olarak kurgulanan bu tek merkezli gah, Ocak 2017 ile Haziran 2018
tarinleri arasindd.U. Istanbul Tip Fakiltesi’nde gercefigildi. Romatoloji poliklinigine
basvuran hastalar arasindan SLICC siniflandirma keiter (64) ve ACR tani kriterlerini
(62) kagllayan, renal (aktif LN, n=15) veya boébrelgidnastalik aktivitesine sahip (non-renal
aktif SLE, n=15) toplam 30 SLE hastasI galaya dahil edildi. Poliklinik viziti sirasinda
SELENA-SLEDAI (74) skorunure4 olmasi ya da BILAG-2004 (102) indeksinde en az bi
organ/sistemde A skorunun varli‘aktif hastalik’ olarak tanimlandi. SELENA-SLEDAI
icerisinde yer alan 4 renal kriterden en az birimavcudiyeti ‘renal aktivite’ olarak kabul
edildi: Proteinliride>0,5 g/glin aryy, idrar sedimentinde her aland® eritrosit ya da>5
l6kosit bulunmasi, idrar sedimentinde silendirlérigmesi. Aktif enfeksiyonu olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

ilk kontrol grubu inaktif SLE hastalari olarak bedindi. Yine poliklinge bagvuran
hastalar arasindan SLICC siniflandirma kriterleri#d) ve ACR tani kriterlerini (62)
kargilayan, daha dnce bobrek tutulumu saptanfimaktif LN, n=16) veya bdbrek tutulumu
olmayan (non-renal inaktif SLE, n=15), hastalikiaktsi olmayan toplam 31 SLE hastasi
secildi. SELENA-SLEDAI <4 olmasi ya da BILAG-200ddeksinde hicbir organ/sistemde A
veya B skorunun elde edilememesi ‘inaktif hastatlierak tanimlandi.

Ikinci kontrol grubu aktif bobrek tutulumu olan ANGHskili vaskilit (AAV) hastalari
olarak belirlendi. Romatoloji ya da nefroloji pdlikiklerine bavuran hastalar arasindan 2012
Uluslararasi Chapel Hill Konsensis Konferansi VashNomenklatiri’ne (103) gore AAV
olarak tanimlanabilen, renal hastalik aktivitesirogranilomlu polianjitis (GPA) (n=5) ya da
mikroskopik polianjitis (MPA) (n=9) tanili toplamdlhasta (renal aktif AAV) caimaya dabhil
edildi. Poliklinik viziti sirasinda Birmingham Vaghkt Aktivite Skoru (BVAS) 3. versiyonu
(v3) (104) hesaplandi ve renal komponent skorum@irolmasi ‘aktif renal hastalik’ olarak
kabul edildi. Bu iki hastalikl kontrol grubunun yasira 20 sgikh gonulli de ¢cakmaya
alindr.

Tam gruplardaki hastalarin demografik o6zelliklekiimulatif klinik ve laboratuvar
verileri, bobrek biyopsileri, kan/idrar 6rneklem@émgine ait klinik, laboratuar ve immunolojik
test sonuglari, ayni gine ait hastalik aktivite&SLE icin SELENA-SLEDAI, AAV igin

BVAS v3), orneklerin toplangi gine ait immunsupresif tedavileri ve almakta @&ldu
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kortikosteroid dozlarini iceren bilgileri toplandRroteintiri tayini icin sabah ilk 6rnekte idrar
protein/kreatinin orani kullanildi. Tahmini glomésti filtrasyon hizlarn (eGFR) ‘Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration’ (CKD-EHbrmuli ile hesaplandi (105).
Lupus nefriti olan hastalarin bébrek biyopsilerNIRPS 2003 siniflandirma sistemine gore
degerlendirildi  (67). Tum SLE hastalarinda SLICC/ACRndeksine go6re hasar
degerlendirmesi yapildi (76).
Tam hastalardan ve @&l gondllilerden aydinlatiingionam alindi (Ek-1). Caima

I.U. istanbul Tip Fakiltesi Klinik Agirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Diinya

Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen standartlarggunsekilde yarataldi (106).

B. Serum veidrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL Seviyelerinin Olgiimii

Hastalardan ve ghakli gonullulerden alinan kan drnekleri 3000 rpm’'dl0 dakika, idrar
ornekleri 3500g’'de 3 dakika santriflij edilerek sinagantlar ayrildi; bu stpernatantlar
calisilacazl gune kadar -80°C’de saklandi. Serum ve idrar TWEMCP-1 ve NGAL
seviyelerinin 6lcimd igin 96 kuyu iceren ticari BA kitleri (Shanghai YeHua Biological
Technology Co., Ltd.Sanghay, Cin) yonergelerine uyguekilde kullanildi. Olguimlerde
kullanilacak tim reaktifler, 6érnekler ve standartl@zirlandi. Standart kuyularina 50 pl
standart ve 50 ul streptavidin-HRP; 6rnek kuyulard® pl serum ya da idrar 6g1e10 pl
antikor ve 50 pl streptavidin-HRP eklendi. 37°CHeaat inkiibasyon gandi. inkiilbasyon
tamamlandiktan sonra her plak 5 defa yikandigeésOi1l kromojen c¢bozeltisi A ve B sirayla
kuyulara ilave edildi, 37°C’de 10 dakika daha in&ubdildi. Bu ikinci inkiibasyon da
tamamlandiktan sonra kuyulara 50 pl stop solUsyekiandi, hazirlanan plaklar mikroplak
okuyucuya 450 nm dalga boyunda okutuldu.

TWEAK ve NGAL duzeyleri ng/ml, MCP-1 dizeyleri mgblarak hesaplandi.
Biyobelirteclerin idrar seviyeleri ise normalizasym s@lanmasi amaciyla idrar kreatinin
dizeylerine oranlandi, bu hesaplama sonucunda iyabddirtecler icin ‘ng/mg kreatinin’

birimiyle sonugclar elde edildidrar kreatinin seviyeleri Jaffe reaksiyonuyla otiiil

C. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS versiyon 21.0, IBivpGC Armonk, New York, ABD)
programi kullanilarak yapildi. @ekenlerin d&ilimlari Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile belirlendi. Sonuglar normal gilama sahip dgiskenlerde ortalama + standart

sapma (SS), aksi halde medyan [ceyrekler agikinterquartile range, IQR)] ile ifade edildi.
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Devamli dgiskenlerin gruplar arasindaki farklari, glam 6zelligine goret testi ya da Mann-
Whitney U testi kullanilarak dgerlendirildi; ikiden fazla sayida grubun vahda ise
ANOVA vya da Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Kegorik degiskenler ki-kare testleri ile
karsilastirildi. Biyobelirte¢ duzeyleri ile Kklinik ve biyakyasal parametreler arasindaki
korelasyon analizleri, ilgili biyobelirte¢ tum grapda normal d&lima sahipse Pearson, en az
bir grupta normal olmayan @gd&im gosterdiyse Spearmarho korelasyon katsayilari
kullanilarak gercekkgirildi. Biyobelirteclerin lupus nefriti olan hadtada renal aktiviteyi ve
tum SLE hastalarinda genel hastalik aktivitesirg@mede tanisal karar verdirici 6zellikleri,
alici isletim karakterisgi (receiver operating characteristic, RO@jikeri ile hesaplananggi
altinda kalan alan (area under the curve, AUC) iyaida belirlendi. Tum analizler iki

yonliydid ve P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edil

V. BULGULAR

A. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calsmada 61'i SLE, 14’0 AAV olmak Uzere toplam 75 has&a20 sghkh gonadlli
degerlendirildi. Medyan ya SLE hastalarinda 35 (27-47,5), AAV hastalarinda(42,25-
67,25) ve sgikh kontrollerde 28 (26,25-38) idi (SLE ve @&kl kontrol grubu
karsilastirmasinda p=0,097). Medyan hastalik stiresi 835¢235) ay olan SLE hastalarinin
% 83,6's1 (n=51), gdikli kontrol grubunun % 75’i (n=15) kadindi (p=0@). Hastalarin
demografik ve genriklinik 6zellikleri Tablo 7’de gosterilmstir.

SLE hastalari SLICC siniflandirma kriterlerini géyordu. Hastalarin % 73,7'sinde
(n=45) akut kutandz lupus, % 6,5'inde (n=4) krokiktanoz lupus, % 18’inde (n=11) oral
veya nazal ulserler, % 59'unda (n=36) alopesi, %irtdle (n=33) artrit, % 13,1’inde (n=8)
serozit, % 54’tinde (n=33) lupus nefriti, % 8,1’'inghe=5) ndrolojik tutulum, % 8,1’inde (n=5)
hemolitik anemi, % 60,6'sinda (n=37) lokopeni velenfopeni, % 31,1'inde (n=19)
trombositopeni, tamaminda ANA pozitfli % 57,3'inde (n=35) anti-dsDNA antikorlari, %
29,5'inde (n=18) anti-Sm antikorlari, % 21,3'Unde=13) antifosfolipid antikorlari, %
78,6’'sinda (n=48) hipokomplementemi, % 18’inde (hfiemolitik anemi yoklgunda direkt
Coombs pozitiflgi hikayesi mevcuttu.

Lupus hastalarinin SLICC/ACR hasar skorlari hesapl medyan hasar skoru 0 (0-1)
bulundu. Uc (% 9,6) hastada katarakt, 2 (% 6,4)tauas noropsikiyatrik hasar (1
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serebrovaskiler olay, 1 periferik noropati) izlen8ekiz (% 13,1) hastada pulmoner hasar

bulgulart mevcuttu; bu hastalarin 6’sinda pulmohayertansiyon, 2’sinde ise buzulmu

akciger oldgu gorulda. Kardiyovaskuiler bulgular 6 (% 9,8) hdstazlendi, 5’'inde valviler

hastalik mevcuttu, 1 hastanin koroner arter bygas cerrahisi dykisu olgu Ggrenildi.

Renal hasar sadece 2 (% 6,4) hastada izlendi;deirfaBFR azalmti, diger hastada sekel

proteinuri mevcuttuiki (% 6,4) hastada periferik vaskiiler bulgular tesglildi, birinde iki

parmak amputasyonu gerceklglmisti, digerinde vendz tromboz sekeli goruldi. Kas-iskelet

sekelleri toplam 10 (% 16,3) hastada tespit edddisekellerin 9'u (% 14,7) avaskuller nekroz

idi.

mevcuttu. Gastrointestinal hasar ya da malignigbihihastada izlenmedi.

Hastalarin

guncel

tedavi

rejimleri

genel

olarak nzmxdi.

%

Deri hasari, prematir gonadal yetersizlik viabdtes mellitus 2er (% 3,2) hastada

7540 (n=46)

hidrosiklorokin, % 14,7’si (n=9) azatioprin, % 3%i7(n=23) mikofenolat mofetil, % 1,6'sI

(n=1) metotreksat ve yine % 1,6'sI (n=1) kalsindrihibitérii kullaniyordu. Ug hasta (% 4,9)

son 6 ayda rituksimab, iki hasta (% 3,2) son 3 dglemumab inflizyonu alrgii.

Tablo 7. SLE hastalarinin demografik, klinik ve laboratugaellikleri.

. Non-renal : . .

Azellik AktE LN aktif SLE = Aktlf_SLE Inakt_lf SLE =

(n=15) (n=15) (n=30) (n=31)
Cinsiyet, kadin (%) 11 (% 73,3 14 (% 93,8) 0,142 5 (% 83,3) 26 (% 83,8) 0,95%
Yas (medyan, IQR) 29 (26-47) 30 (26-53 0,632 29,5486() 39 (31-47) 0,141
Hastalik suresi (ay| ) 3 y .00 7o
(medyan, IOR) 33 (0,5-91) 76 (9-115) 0,262 70 (1-99,75) 87 (48)16| 0,014
SLICC kriterleri, n (%)

Akut kutan6z lupus 12 (% 80) 11 (% 73,8) 0,666 (%376,6) 22 (% 70,9) 0,613
Iu*;rlfsn'k kutanoz g op66) | 2(%133)| 0543 3 (% 10) 1(%32) 0,285
e velveya nazal 5 (46133) | 3(%20) | 0624 5(%166)  6(%193) 867

Alopesi 7(%46,6) | 10(%66,6) 0,260 17 (% 56,6) 19 (% 61,2) | 0,714

Sinovit 6 (% 40) 8(%533) 0468 14(%46,6) (¥W61,2) | 0,252

Serozit 3 (% 20) 0 0,06¢ 3 (% 10) 5 (% 16,1 8,47

Renal tutulum 15 (% 100) 2 (% 13,3 <0,00117 (% 56,6) 16 (% 51,6) 0,692

Norolojik tutulum 1 (% 6,6) 3 (% 20) 0,288 4 (9,3) 1(% 3,2) 0,150

Hemolitik anemi 2 (% 13,3) 2 (% 13,3 1,040 41%3) 1(% 3,2) 0,150
Ie"n‘]fgggﬁ{" VeYa 10(%66,6)| 9(%60) | 0,703 19 (% 63,3 18 (% 58) 678,

Trombositopeni 4 (% 26,6) 5 (% 33,3 0,690 903 10 (% 32,2) 0,849

ANA pozitifli gi 15 (% 100) | 15 (% 100) - 30 (% 100) 31 (% 100 -

Anti-dsDNA 9 (% 60) 6 (% 40) 0,275 15 (% 50) 26 64,5) | 0,252

Anti-Sm 3 (% 20) 5(%333) 03484  8(% 26,6 w32,2) | 0,632

Antifosfolipid 0 o 0 o
antikorlart 2 (% 13,3) 5 (% 33,3) 0,195|r 7 (% 23,3 6 (% 19,3) ,70@
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Kompleman 13 (% 86,6) | 11 (% 73,3 0,361 24 (% 80) 24 (% 77,14)0,806
disukligi
pgz':teiﬁitgi Coombs 4 9 26,6) | 2 (%13,3)| 0,361 6 (% 20) 5(%16,1) 90,8
SLICC/ACR hasar indeksi
Hasar skory ;
(medyan, IQR) 1(0-1) 0 (0-2) 0,733 0 (0-1,25) 0 (0-1) 0,336
Okdler, n (%) 0 2 (% 13,3) 0,148 2 (% 6,6) 1(®)3 0,534
Katarakt, n 0 2 2 1
n'\(';or)‘)ps'k'ya”'k’ 0 2(%13,3) | 0143  2(%6,6) 0 0,144
Renal, n (%) 2 (% 13,3) 0 0,148 2 (% 6,6) 0 0,144
Pulmoner, n (%) 5 (% 33,3) 1(% 6,6 0,068 6 @2 2 (% 6,4) 0,117
’ Pulmor_ler 4 0 4 1
ipertansiyon, n
Buzdlmg 1 1 2 1
akciger, n
nf;j:)d'y""aSk“'er’ 2(%13,3) | 2(%13,3)| 1,000 4 (%133 2 (%6,4) 360,
Periferik vaskdler,
n (%) 0 0 - 0 2 (% 6,4) 0,157
Gastrointestinal,
n (%) 0 0 - 0 0 -
Kas-iskelet, n (%) 3 (% 20) 2 (% 13,3 0,624 51(616) 5 (% 16,1) 0,955
Avaskuler > > 4 5
nekroz, n
Deri, n (%) 0 2 (% 13,3) 0,141 2 (% 6,6) 0 0,144
Prematlir  gonadal 4 o .
yetersizlik, n (%) 1 (% 6,6) 1 (% 6,6) 1,000 2 (% 6,6) 0 0,144
Diabetes mellitus,
n (%) 0 0 - 0 2(%6,4) | 0,157
Malignite, n (%) 0 0 - 0 0 -
Guncel immunsupresif tedavi, n (%
Hidroksiklorokin 9 (% 60) 10 (% 66,6 0,706 19 63,3) 27 (% 87) 0,031
Azatioprin 1 (% 6,6) 3 (% 20) 0,283 4 (% 13,3 (9616,1) 0,758
Mikofenolat mofetil| 4 (% 26,6) 7 (% 46,6) 0,256 1 (®6 36,6) 12 (% 38,7) 0,869
Metotreksat 0 0 - 0 1(% 3,2) 0,321
Rituksimab o 0 1 o iz
(son 6 ayda) 1 (% 6,6) 2 (% 13,3) 0,543 3 (% 10) 0 0,071
Belimumab o o
(son 3 ayda) 0 2 (% 13,3) 0,143 2 (% 6,6) 0 0,144
Kalsindrin
inhibitéri 0 0 - 0 1(% 3,2) 0,321
Kortikosteroidler 13 (% 86,6) 13 (% 86,6 1,000 6 (2% 86,6) 21 (% 67,7) 0,079
Kortikosteroid dozu
(mg/glin i i _ ) i
metilprednisolon) 24 (4-40) 8 (4-26) 0,33 8 (4-40) 4 (2-4) 0,001
(medyan, IQR)
SELENA-SLEDAI
SELENA-SLEDAI
skoru (ort.+SS) 1445 8,816 0,016 11,4+6,1 0,7+0,9 <0,001
Nobet, n (%) 0 1 (% 6,6) 0,309 1 (% 3,3) 0 0,305
Psikoz, n (%) 0 0 - 0 0 -




31

Organik beyin

sendromu, n (%) 0 1 (% 6,6) 0,309 1 (% 3,3) 0 0,305
Gorme

bozukluklari, n (%) 0 0 - 0 0 -
Kraniyal sinir

tutulumu, n (%) 0 0 i 0 0 i
Lupus ba agrisi,

n (%) 0 0 - 0 0 -
Serebrovaskuler

olay, n (%) 0 1 (% 6,6) 0,309 1 (% 3,3) 0 0,305
Vaskilit, n (%) 2 (% 13,3) 6 (% 40) 0,099 8 (%66 0 0,002
Artrit, n (%) 2(%133)| 5(%333) 0195 7 (%3B 0 0,004
Miyozit, n (%) 0 0 - 0 0 -
Uriner silendirler,

n (%) 0 0 - 0 0 -
Hematri, n (%) 9 (% 60) 0 <0,001 9 (% 30) 0 0,001
Proteiniiri, n (%) 15 (% 100) 0 <0,001 15 (% 50) 0 <0,001]
Pyiiri, n (%) 6 (% 40) 0 0,006 6 (% 20) 0 0,009
Ra, n (%) 6 (% 40) 4 (% 26,6) 0,439 10 (% 33,3) 0 0€q,
Alopesi, n (%) 3 (% 20) 3 (% 20) 1,000 6 (% 20) 0 0,009

n'\("(;)‘)(oza' Ulserler, | 1 (4 6,6) 0 0,309 1 (% 3,3) 0 0,305
Plorezi, n (%) 2 (% 13,3) 1 (% 6,6) 0,543 3(% 10 0 0,071
Perikardit, n (%) 2 (% 13,3) 0 0,143 2 (% 6,6) 0 0,144
Kompleman

distkida, n (%) 11 (% 73,3) 7 (% 46,6) 0,136 18 (% 60) 8 (% 25,8) ,000
Anti-dsDNA o . h o

pozitifli g, n (%) 6 (% 40) 1(%6,6) | 0,031 7 (% 23,3) 3 (% 9,6) 0,150
Ates, n (%) 1 (% 6,6) 2 (% 13,3) 0,548 3 (% 10) 0 0,071
Trombositopent, 1 5 (9,13,3) | 3(%20) | 0624 5 (% 16,6) 0 0,018

(%)

Lokopeni, n (%) 2 (% 13,3) 3 (% 20) 0,624 5 (%6)6 0 0,018

Laboratuvar
Serum kreatinin

(mg/dl) 0,7(0,6-1,4)| 0,6(0,5-0,7) 0,12P 0,65 (0,5-0,72),7 @,6-0,8) | 0,428

(medyan, IQR)
eGFR

119,5 119,5 119,5 109,3
(ml/dk/1,73 n) b Y 0,547 Y Y 0,367
(medyan, IQR) (43,7-126,6) | (93,5-132,6) (91,1-128,1) | (96,2-121,4)
Serum C3 (mg/dl

(o1t +SS) 66,2+31,7 89+32,9 0,084 75,8+33,6 103,9+21,1 0,001
Serum C4 (mg/dl i ) i )

(medyan, IQR) 9 (5-22) 17 (5-21) 0,304 9,5 (5-21,2 19 (11-25) 039,
CRP (mgll) 3,5 2,5 2,9 2,3

(medyan, IOR) 06-11,2) | (06-18,1) | %820 (06-12,2) 0548 | 0270
ESH (mm/st) d

(O1t.£SS) 51,7+30,2 60,5+34,3 O,47S|f 56,1+32 17,4+11,9 <0,001

Kortikosteroid kullanimi ise @er tedavi 6zelliklerinden hafif¢ce farklilik gostgordu.

SLE grubunda toplam 47 (% 77) hasta kortikostekailfaniyordu, aktif hastalarda medyan
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steroid dozunun daha yuksek aidugoruldu [aktif SLE: 8 (4-40), inaktif SLE: 4 (2-4ng
metilprednisolon; p=0,001).

SELENA-SLEDAI skorlari aktif SLE grubunda (11,439, inaktif SLE grubuna
(0,7+0,9) kiyasla belirgin olarak daha yuksekti @#301). Aktif SLE grubunda 1 (% 3,3)
hastada nobet, 1 (% 3,3) hastada organik beyinrgend 1 (% 3,3) hastada serebrovaskuler
olay, 8 (% 26,6) hastada vaskdlit, 7 (% 23,3) ldesttrit, 9 (% 30) hastada hematuri, 15 (%
50) hastada proteiniri, 6 (% 20) hastada pyuri(%033,3) hastada §a6 (% 20) hastada
alopesi, 1 (% 3,3) hastada mukozal ulserler, 3 (¥ Hastada plorezi, 2 (% 6,6) hastada
perikardit, 3 (%10) hastada gt&’er (% 16,6) hastada trombositopeni ve I6kopeavcuttu.
Inaktif SLE grubunda sadece 8 (% 25,8) hastada hipplementemi ve 3 (% 9,6) hastada
anti-dsDNA antikorlari izlendi; aktif SLE grubundase 18 (% 60) hastada
hipokomplementemi (p=0,007) gorulurken 7 (% 23,3sthda anti-dsDNA (p=0,150)
antikorlar tespit edildi.

SLE hastalarinda medyan kreatinin 0,7 (0,6-0,8YdingeGFR 114,8 (93,6-125,1)
ml/dk/1,73 nf; CRP 2,9 (0,6-6,3) mg/l; ESH 28 (11,3-50,8) mmésirum C4 16 (7-23,8)
mg/dl iken ortalama serum C3 88,6+31,7 mg/dl olamepit edildi. Aktif SLE grubunda
inaktif hastalara kiyasla serum C3 (75,8+33,6'y3,2621,1 mg/dl; p=0,001) ve C4 [9,5'e (5-
21,2) 19 (11-25) mg/dl; p=0,039] seviyeleri dahaidki ESH seviyesi (56,1+32'ye 17,4+11,9
mm/st; p<0,001] ise daha yiksek bulundu.

Aktif LN grubunda medyan SLEDAI skoru 12 (10-18¢nal SLEDAI skoru 8 (4-12)
olarak tespit edildilnaktif LN grubunda medyan SLEDAI 0 (0-2), renal $34 ise 0 idi.
Renal aktif AAV hastalarinin ortalama BVAS skoru,34,5 iken renal BVAS skoru
11,8+0,5 bulundu; bu grubun serum kreatinigetteri [4,15 (1,88-5,55) mg/dl] aktif LN'ye
[0,7 (0,6-1,63) mg/dl] kiyasla oldukca yuksekti (p801).

Aktif LN grubunun serum C3 (66,26+£31p7g/dl) dizeyleri inaktif LN'ye (98,45+24,41
mg/dl) gore hayli d§iik seyrederken (p=0,008) serum C4 diuzeyleri arasamtmli bir fark
gorulmedi (p=0,117). Aktif LN hastalarinin ESH gaeleri inaktif LN’ye kiyasla oldukca
yuksek olarak tespit edildi [49,5'e (29,8-80) 1Q03(3.8,3) mm/st; p=0,004]. Yine aktif LN
grubunda hipoalbuminemi (3,11+0,77'ye 4,57+0,441;9fnk0,001] ve proteindri [1,89'a
(0,74-4,63) 0,12 (0,02-0,24) g/gun; p<0,001] inakil'ye oranla ¢ok daha belirgindi. Aktif
LN, inaktif LN ve renal aktif AAV hastalarinin demrafik ve klinik oOzellikleri

karsilastirmali olarak Tablo 8'de verilrgiir.
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LN hastalarinin bobrek biyopsileri ISN/RPS 2003uffandirma sistemine gore
degerlendirildi. Aktif LN grubunda 9 (% 60) , inaktliN'de 10 (% 62,5) hastada proliferatif

(sinif 11l ve 1V) nefrit izlendi, non-proliferati{% 20’ye % 18,75) ve saf membrantz (% 20'ye

% 18,75) nefrit oranlar da benzerdi (p=0,990). Hergrupta sklerotik glomerul ytzdesi
distktd [% 1,47'ye (0-11,78) % 3,03 (0-8,9); p=0,884terstisyel fibrozis ve tubuler atrofi
oranlari da benzer seviyelerde tespit edildi (kesiicin de p=0,557). Aktif LN hastalarinin

biyopsilerindeki aktivite ve kroniklik skorlar sisiyla 5,73+4,33 ve 1 (0-2) iken inaktif LN

hastalarinda bu skorlar sirasiyla 6,79+5,49 ve-1)(6larak bulundu (sirasiyla p=0,606 ve

p=0,930).

Renal aktif AAV grubunda sklerotik glomertl oranlaaktif LN'ye kiyasla daha
yuksekti [% 27,01 (9,41-47,11); p=0,021]; ancalkistisyel fibrozis ve tubuler atrofi oranlari

aktif LN ile benzer seviyelerde izlendi (sirasiye0,219 ve p=0,406). Histopatolojik

Ozellikler kagilastirmali olarak Tablo 8'de 6zetlengtir.

Tablo 8. Aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarim kasilastirmali demografik,

klinik ve histopatolojik 6zellikleri.

Srellic AKtif LN inakif LN | P (akif- | Renalaktf | " @K
(n=15) (n=16) inaktif LN) AAV (n=14) AAV)

Cinsiyet, kadin (%) 11 (% 73,3) 11 (% 68,8) 0,779 (%6750) 0,196

Yas (medyan, IQR) 29 (26-47) 38,5 (30,5-43,8) 0,521 (462,3-67,3) <0,001

Hastallk slresi (ay 33 1415 0

(medyan, IOR) (05-91) | (52,75-205,75)| 0904 (0-16,75) 0,035

LN  suresi (ay) 0,5 123 0.002 ) i

(medyan, IQR) (0-91) (52,75-171,25) '

Histopatoloji
Non-proliferatif LN

(sinif I+11), n (%) 3 (%20) 3 (% 18,75) i i
Proliferatif LN

(sinif 1+1V), n (%) 9 (% 60) 10 (% 62,5) 0,990 - -
Saf membran6z LN

(snif V). n (%) 3 (% 20) 3 (% 18,75) - -
Sinif | LN, n (%) 0 0 - -
Sinif Il LN, n (%) 3 (% 20) 3 (% 18,75) - -
Sinif Il LN, n (%) 2 (% 13,3) 6 (% 37,5) 0,425 - -
Sinif IV LN, n (%) 7 (% 46,6) 4 (% 25) - -
Sinif V LN, n (%) 3 (% 20) 3 (% 18,75) - -
Sklerotik glomertil 1,47 3,03 27,01

(%) (medyan, IOR) |  (0-11,78) (0-8,9) 0884 | (941-4711) | 9021
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Interstisyel fibrozis, n (%)
Yok 9 (% 60) 11 (% 68,75) 4 (% 28,6)
Hafif 5 (% 33,3) 5 (% 31,25) 9 (% 64,2)
Orta 1 (% 6.6) 0 0,557 1(%7.1) | 0219
AgIr 0 0 0
Tubuler atrofi, n (%
Yok 9 (% 60) 11 (% 68,75) 5 (% 35,7)
Hafif 5 (% 33,3) 5 (% 31,25) 8 (% 57,1)
Orta 1 (% 6.6) 0 0,557 1(%7.1) | 0408
AgIr 0 0 0
Aktivite skoru
(Ort.£SS) 5,73%4,33 6,79+5,49 0,606 - -
Kroniklik skoru
(medyan, IOR) 1 (0-2) 1 (0-1) 0,930 - -
SELENA-SLEDAI
SELENA-SLEDAI
skoru (medyan, 10R] 12 (10-16) 0 (0-2) <0,001 - -
Renal SELENA-
SLEDAI skoru| 8 (4-12) 0 - - -
(medyan, IQR)
Hematuri, n (%) 9 (% 60) 0 <0,001 14 (% 100 8,00
Proteiniiri, n (%) 15 (% 100) 0 <0,001 14 (% 100) -
Pyiiri, n (%) 6 (% 40) 0 0,005 - -
BVAS
BVAS skoru
(ort.+SS) ) - - 16,3+4,5 -
Renal BVAS skory
(ort.+SS) d d i 1085 i
Laboratuvar
(rﬁglr ‘;J'r)n e © o1 63) | (0 50 78) 0575 1 s 55y | <0001
(medyan, IQR) i J ) ) ,
eGFR
117,2 120,8 13,6
(ml/dk/1,73 n) Y _’ 0,937 = <0,001
(medyan. IOR) (38,9-123,1) | (113,1-133,6) (7,9-32,4)
Serum albumir
(@/d) (0rt.£SS) 3,11+0,77 4,57+0,44 <0,001 3,3620,61 0,374
Proteiniri  (g/gun 1,89 0,12 2,83
(medyan, IOR) (074-4.63) | (0,02-0024) | 0001 | (457439 | 0162
Serum C3 (mo/dl) 56 564317 98,45+24,41 0,008 126,18+24,18  <0,do1
(ort.£SS)
Serum C4 (mg/dl 8 18 42
(medyan, IQR) (475-17,75) | (7-24,5) 017 ) (og75.485 | <0001
CRP (mgll) 35 0,8 30
(medyan, IQR) (0,6-11,2) (0,4-2,3) 0144 (7.4-67,8) | 9067
ESH (mm/st) 49,5 10 85,5
(medyan, IOR) (29,8-80) (5,3-18,3) 0,004 (49-111,3) | 0080
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C. Serum TWEAK, MCP-1 ve NGAL Seviyeleri

Serum TWEAK duzeyleri aktif SLE grubunda [1542]1260,55-1805,9) ng/ml] inaktif
SLE grubuna [1194,4 (886,4-1482,4) ng/ml; p=0,085]sglikh kontrollere kiyasla [186,26
(134,61-520,78) ng/ml; p<0,001] belirgin olarak dapiksekti. Ayni zamanda aktif LN
hastalarinda [1756,4 (1584,4-2066,4) ng/ml], hem-remal aktif SLE [1200 (954,4-1500)
ng/ml] hem de inaktif LN hastalarina [1288,4 (94&8325,9) ng/ml] gére anlamli olarak daha
yuksek dizeyde tespit edildi (sirasiyla p=0,0060%8,001). Aktif LN ile renal aktif AAV
[1091,4 (151,25-2523,4) ng/ml] gruplari arasinda @emli bir fark gortlmedi (p=0,138)
(Sekil 1a-c).

Serum MCP-1 duzeyleri aktif SLE grubunda [314,192,25-542,25) ng/l] inaktif SLE
grubuyla [252,63 (119,5-358,25) ng/l] benzer seterge izlendi (p=0,189); ancak @kl
kontrollere [61,25 (25,31-90) ng/l] kiyasla belmgolarak daha yuksekti (p<0,001]. Aktif LN
[426,38 (304,5-492) ng/l] ve non-renal aktif SLE521(51,38-570) ng/l] hastalarinda benzer
dizeylerde oldgu goraldu (p=0,141); ancak aktif LN grubunda inbkiN grubuna [286,69
(122,47-376,53) ng/l] kiyasla istatistiksel anldrklidizeyine ulamasa da daha ylksek
seviyeler izlendi (p=0,063). Aktif LN ile renal aktAAV [219,5 (110,75-540,25) ng/l]
gruplari arasinda ise 6nemli bir fark tespit eddin@=0,162) §ekil 2a-c).

Serum NGAL duzeyleri aktif SLE grubunda [635,864%1-718,13) ng/ml] inaktif
SLE grubuyla [386,77 (331,32-447,22) ng/ml; p<0Jo@& sa&likli kontrollerle [152,18
(106,03-427,32) ng/ml; p<0,001] kiyaslaguhda belirgin olarak daha ytksek bulundu. Aktif
LN [629,5 (574,5-704,5) ng/ml] ve non-renal aktifLES [642,23 (374-765) ng/ml]
hastalarinda benzer seviyelerde @lagoruldi (p=0,419); ancak aktif LN grubunda infkti
LN grubuna [404,73 (366,09-519,95) ng/ml] gore dgtiksek dizeydeydi (p<0,001). Aktif
LN ile renal aktif AAV [534,05 (442,8-820,5) ng/myruplari arasinda ise anlaml bir fark
izlenmedi (p=0,116)Sekil 3a-c).

D. idrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL Seviyeleri

idrar TWEAK (ng/ml) diizeyleri aktif SLE grubunda [G83 (1142,08-1789,17)
ng/ml] inaktif SLE grubuna [1172,5 (905,83-1592ryml; p=0,026] ve ssikh kontrollere
[912,5 (671,25-1049,99) ng/ml; p<0,001] gore béhrglarak daha yiksek bulundu. Aktif LN
[1649,17 (1105,83-1854,17) ng/ml] ve non-renalfa&tiE [1250,83 (1154,17-1652,5) ng/ml]
hastalarinda benzer seviyelerde @lagoruldi (p=0,237); ancak aktif LN grubunda infkti
LN grubuna [1194,17 (912,5-1632,08) ng/ml] kiyastatistiksel anlamhlik dizeyine
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ulasmasa da daha yuksek diuzeyler izlendi (p=0,082)if AK ile renal aktif AAV [1711,67
(1534,17-1908,33) ng/ml] hastalar1 arasinda idedartlmedi (p=0,541)Jekil 4a-c).

Idrar TWEAK (ng/mg kreatinin) diizeyleri aktif SLE ujpunda [2180,26 (1181,95-
4207,96) ng/mg kreatinin] inaktif SLE grubuna [15F8 (846,21-2597,37) ng/mg kreatinin]
kiyasla daha yuksek seviyelerde izlense de, bu fstdtistiksel olarak anlamli dgdi
(p=0,089). Ancak aktif SLE'de ghkli kontrollere [739,33 (468,27-1548,6) ng/mg &ti@in]
gore belirgin olarak daha yuksekti (p<0,001). AKti¥ [2200,2 (1519,81-4711,65) ng/mg
kreatinin] ve non-renal aktif SLE [2160,33 (81242362,5) ng/mg kreatinin] hastalarinda
benzer seviyelerde izlendi (p=0,468); aktif LN,kh&LN grubuyla [2200,93 (866,6-3510,49)
ng/mg kreatinin] kiyaslanginda da sonug benzerdi (p=0,252). Aktif LN ile reaktif AAV
[2563,12 (1518,92-4036,39) ng/mg kreatinin] hastad@asinda da fark izlenmedi (p=0,896)
(Sekil 5a-c).

idrar MCP-1 (ng/l) diizeyleri aktif SLE grubunda [588 (451,76-640,69) ng/l] inaktif
SLE grubuyla [455,33 (359,14-639,14) ng/l] benzeviglerde izlendi (p=0,106); ancak
salikh kontrollere [121,05 (31,17-437,83) ng/l] ksjla belirgin olarak daha yuksekti
(p<0,001). Aktif LN [607,24 (500,57-717,71) ng/lwnon-renal aktif SLE [585,33 (368,19-
623,43) ng/l] hastalarinda benzer seviyelerde @idyorildi (p=0,206); aktif LN, inaktif LN
grubuyla [526,05 (357,71-642) ng/l] kiyaslagidda da anlaml bir fark izlenmedi (p=0,114).
Ayrica aktif LN ile renal aktif AAV [656,71 (579,3824,62) ng/l] hastalari arasinda da
onemli bir fark tespit edilmedi (p=0,19®dkil 6a-c).

Tablo 9. Aktif SLE (aktif LN ve non-renal aktif SLE), inalktSLE ve s&liklh kontrol

gruplarinin serum ve idrar biyobelirte¢ dizeyleri.

. Non-renal . inaktif Saglikh P (Aktif
Biyobelirtec A(kr: £1L5'\)l aktif SLE P Alg:fzgld)E SLE P Kontrol SLE -
(n=15) (n=31) (n=20) saglikl)
sSMCP-1 426,38 152 314,19 252,63 61,25
(ngll) (304,5- (51,38- | 0,141| (142,25- | (1195- | 0,189 | (25,31- | <0,001
(medyan, IQR) 492) 570) 542,25) 358,25 90)
uMCP-1 607,24 585,33 588,43 455,33 121,05
(ngll) (500,57- | (368,19- | 0,206 (451,76- | (359,14- | 0,106 | (31,17- | <0,001
(medyan, IQR) | 717,71) 623,43) 640,69) 639,14) 437,83)
uMCP-1 0,970 0,626 0,894 0,689 0,117
(ng/mg kre.) (0,531- (0,324- | 0,373|| (0,445- (0,393- | 0,306 | (0,052- | <0,001
(medyan, IQR) 1,496) 1,603) 1,523) 1,115) 0,666)
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SNGAL 629,5 642,23 635,86 386,77 152,18
(ng/ml) (574,5- (374- | 0,419| (514,61- | (331,32- | <0,001| (106,03- | <0,001
(medyan, IQR) | 704,5) 765) 718,13) | 447,22) 427,32)
uNGAL 1039,1 904,1 988.6 786,1 223,6
(ng/ml) (862,1- (746,1- | 0,443| (831,1- (628,1- | 0,002 | (1156- | <0,001
(medyan, IQR) | 1167,1) | 1217,1) 1170,35) | 1020,1) 361,35)
uNGAL 1480,8 | 2022,93 1736,25 | 1072,03 231,98
(ng/mg kre.) (947,59- | (653,58- | 0,983| (779,83- | (579,38- | 0,024 | (103,08- | <0,001
(medyan, IQR) | 253559) | 3519,33) 2988,07) |  1686) 612,28)
STWEAK 17564 1200 15422 1194 4 186,26
(ng/ml) (1584,4- | (954,4- | 0,006| (1160,55-| (886,4- | 0,005 | (134,61- | <0,001
(medyan, IQR) | 2066,4) 1500) 1805,9) | 1482.4) 520,78)
UTWEAK 1649,17 | 1250,83 1500,83 | 11725 912,5
(ng/ml) (1105,83- | (1154,17- | 0,237 | (1142,08- | (905,83- | 0,026 | (671,25- | <0,001
(medyan, IQR) | 1854,17) | 1652,5) 1789,17) | 1592,5) 1049,99)
UTWEAK 2200,2 | 2160,33 2180,26 | 1578,13 739,33
(ng/mg kre.) (1519,81- | (812,23- | 0,468| (1181,95- | (846,21- | 0,089 | (468,27- | <0,001
(medyan, IQR) | 4711,65) | 4062,5) 4207,96) | 2597,37) 1548,6)

Idrar MCP-1 (ng/mg kreatinin) duizeyleri aktif SLEugunda [0,894 (0,445-1,523)
ng/mg kreatinin] inaktif SLE grubuyla [0,689 (0,323L15) ng/mg kreatinin] benzer
seviyelerde izlendi (p=0,306); ancakzkkli kontrollere kiyasla [0,117 (0,052-0,666) ng/m
kreatinin] belirgin olarak daha yuksek offlugorildu (p<0,001). Aktif LN hastalari [0,970
(0,531-1,496) ng/mg kreatinin], non-renal aktif S[E626 (0,324-1,603) ng/mg kreatinin;
p=0,373], inaktif LN [1,1 (0,433-1,484) ng/mg krieért; p=0,874] ve renal aktif AAV [0,930
(0,661-1,648) ng/mg kreatinin; p=0,793] hastalarigyri ayr kanlastirildiginda da anlaml
bir fark tespit edilmediSekil 7a-c).

Tablo 10. Aktif LN, inaktif LN, renal aktif AAV ve sglikli kontrol gruplarinin serum ve

idrar biyobelirte¢ dizeyleri.

! . . . P (Aktif Saglikh P (Aktif

Biyobelirtec A(I?]t:ll'sl\)l In?nkztlié‘)N P E'z\r}a(l n'ilﬁf) LN - Kontrol LN -
AAV) (n=20) saglikl)

sMCP-1 426,38 286,69 219,5 61,25
(ng/l) (304,5- (122,47- 0,063 (110,75- 0,162 (25,31- <0,001
(medyan, IQR) 492) 376,53) 540,25) 90)
uMCP-1 607,24 526,05 656,71 121,05
(ng/l) (500,57- (357,71- | 0,114 (579,38- 0,190 (31,17- <0,001
(medyan, IQR) 717,71) 642) 724,62) 437,83)
uMCP-1 0,970 1,1 0,930 0,117
(ng/mg kre.) (0,531- (0,433- 0,874 (0,661- 0,793 (0,052- 0,001
(medyan, IQR) 1,496) 1,484) 1,648) 0,666)
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SNGAL 629,5 404,73 534,05 152,18
(ng/ml) (574,5- (366,09- | <0,001 (442,8- 0,116 (106,03- | <0,001
(medyan, IQR) 704,5) 519,95) 820,5) 427,32)
uNGAL 1039,1 806,1 934.,6 223,6
(ng/ml) (862,1- (612,35- | 0,030 (712,6- 0,222 (115,6- <0,001
(medyan, IQR) 1167,1) 1087,35) 1088,1) 361,35)
uNGAL 1480,8 1400,35 1105,69 231,98
(ng/mg kre.) (947,59- (638,48- | 0,252 (928,62- 0,458 (103,08- | <0,001
(medyan, IQR) |  2535,59) 1943,86) 1836,23) 612,28)
STWEAK 1756,4 12884 10914 186,26
(ng/ml) (1584, 4- (948,9- | 0,001 (151,25- 0,138 (134,61- | <0,001
(medyan, IQR) 2066,4) 1525,9) 2523,4) 520,78)
UTWEAK 1649,17 1194,17 1711,67 912,5
(ng/ml) (1105,83- (912,5- | 0,082 | (1534,17- 0,541 (671,25- | <0,001
(medyan, IQR) 1854,17) 1632,08) 1908,33) 1049,99)
UTWEAK 2200,2 2200,93 2563,12 739,33
(ng/mg kre.) (1519,81- (866,6- | 0252 | (1518,92- 0,896 (468,27- | <0,001
(medyan, IQR) |  4711,65) 3510,49) 4036,39) 1548,6)

Idrar NGAL (ng/ml) dizeyleri aktif SLE grubunda [988(831,1-1170,35) ng/ml]
inaktif SLE grubuna [786,1 (628,1-1020,1) ng/ml;0i302] ve sglikh kontrollere [223,6
(115,6-361,35) ng/ml; p<0,001] gore belirgin olard&ha yuksekti. Aktif LN hastalarinda
[1039,1 (862,1-1167,1) ng/ml] inaktif LN hastala1f806,1 (612,35-1087,35) ng/ml] kiyasla
daha yiksek seviyelerde ofglu goruldi (p=0,030). Aktif LN grubu, non-renal dk8LE
[904,1 (746,1-1217,1) ng/ml; p=0,443) ve renal faltAV [934,6 (712,6-1088,1) ng/mi;
p=0,222) gruplanyla ayr ayri kiyaslagdida ise anlamli bir fark izlenmedi€kil 8a-c).

Idrar NGAL (ng/mg kreatinin) duzeyleri aktif SLE dpunda [1736,25 (779,83-
2988,07) ng/mg kreatinin] inaktif SLE grubuna [1002 (579,38-1686) ng/mg kreatinin;
p=0,024] ve saikh kontrollere [231,98 (103,08-612,28) ng/mg &ti@in; p<0,001] kiyasla
daha yuksek bulundu. Aktif LN hastalari [1480,8 {®9-2535,59) ng/mg kreatinin], non-
renal aktif SLE [2022,93 (653,58-3519,33) ng/mgakir@n; p=0,983], inaktif LN [1400,35
(638,48-1943,86) ng/mg kreatinin; p=0,252] ve readif AAV [1105,69 (928,62-1836,23)
ng/mg kreatinin; p=0,458] hastalariyla ayri ayrrskastirildiginda anlamh bir fark olmagh
goralda Sekil 9a-c).

Tablo 9'da sol situnlarda aktif LN ile non-ren&ti SLE gruplarinin, s@ sutunlarda
aktif SLE, inaktif SLE ve s#ikh kontrol gruplarinin serum ve idrar biyobedigt seviyeleri
karsilastirmall olarak ozetlenngiir. Tablo 10'da ise aktif LN hastalarinin serum iar
biyobelirte¢ duzeyleri inaktif LN, renal aktif AAVhastalar ve gdkl kontrollerle

kiyaslanarak gosterilrytir.
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E. Biyobelirteclerin Klinik Parametrelerle Korelasy onu

Serum TWEAK duzeylerinin SLEDAI (r=0,400, p=0,002¢9 renal SLEDAI (r=0,488,
p<0,001) ile 6énemli oranda korelasyon gostgrdzlendi (Sekil 10a-b). Ayrica proteindri
(r=0,451, p=0,011) ile pozitif; ya(r=-0,361, p=0,004), hastalik suresi (r=-0,2650,039) ve
serum C3 duzeyleri (r=-0,294, p=0,040) ile nedatifelasyon gostergi goraldu.

Serum MCP-1 duzeylerinin SLEDAI (r=0,254, p=0,04@) renal SLEDAI (r=0,309,
p=0,015) ile korelasyon gostegdiizlendi (Sekil 1la-b). Serum NGAL dizeylerinin de
SLEDAI (r=0,579, p<0,001) ve renal SLEDAI (r=0,43350,001) ile énemli oranda korele
oldugu tespit edildi $ekil 12a-b). Yine serum NGAL duzeylerinin proteini{r=0,566,
p=0,001) ile pozitif; ya (r=-0,418, p=0,001), hastalik suresi (r=-0,2720,034), serum
albumin (r=-0,532, p=0,016), serum C3 (r=-0,4610,081) ve serum C4 (r=-0,291, p=0,041)
diuzeyleri ile negatif korelasyon gostesidjorulda.

idrar TWEAK (ng/ml) diizeylerinin SLEDAI (r=0,346, p;906) ve renal SLEDAI
(r=0,339, p=0,007) ile 6bnemli oranda korelasyontg@hzi izlendi (Sekil 13a-b). Ayrica
eGFR (r=-0,262, p=0,041) ile negatif, ESH (r=0,3(0,022) ile pozitif korelasyon
goOsterdgi tespit edildi.idrar TWEAK (ng/mg kreatinin) diizeylerinin ise SLED&=0,292,
p=0,022) ile korele oldtu, ancak renal SLEDAI ile korelasyonunun (r=0,2p40,083)
anlaml seviyelere ugaadgpi goruldu Sekil 14a-b).

Idrar MCP-1 (ng/l) diizeylerinin SLEDAI (r=0,315, p8@4) ve renal SLEDAI
(r=0,282, p=0,028) ile korelasyon gost@idelendi (Sekil 15a-b). MCP-1 (ng/mg kreatinin)
dizeylerinin ise SLEDAI (r=0,202, p=0,119) ve rerfalLEDAI (r=0,173, p=0,183) ile
korelasyonu anlamli bulunmadigkil 16a-b).

Idrar NGAL (ng/ml) diizeylerinin SLEDAI (r=0,388, p#®2) ve renal SLEDAI
(r=0,313, p=0,014) ile korelasyon gostegidelendi (Sekil 17a-b); ayrica proteintri (r=0,409,
p=0,022) ve ESH (r=0,370, p=0,004) ile korele @dtespit edildi. NGAL (ng/mg kreatinin)
dizeylerinin ise SLEDAI (r=0,276, p=0,031) ile kim®yon gosterg@ gorulse de renal
SLEDAI (r=0,160, p=0,218) ile anlamli bir korelasymun olmadii sonucuna varildiSekil
18a-b).

Lupuslu hastalarda biyobelirteclerin serum ve ridiazeylerinin klinik parametrelerle

korelasyonu Tablo 11'de 6zetlenyti.
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) At (a) Aktif SLE grubunda sTWEAK
;w g 0 duzeyleri inaktif SLE grubuna
E o (p=0,005) ve szikli kontrollere
.u%;m g g (p<0,001) kiyasla belirgin olarak
m % g daha yuksekti.
8
; :
Gruplar
(b) Aktif LN grubunda sTWEAK ﬁ .
diizeyleri non-renal aktif SLE . 2 ’
grubuna (p=0,006) ve Skl ;m g °
kontrollere (p<0,001) kiyasla j : E
belirgin olarak daha yuksekti. ° % g
o
Gruplar
= (c) Aktif LN grubunda sTWEAK
— — FHE_ diizeyleri inaktif LN grubuna
§ . ) kiyasla belirgin olarak daha
E 4 0 yiiksekti (p=0,001); ancak renal
@ % g ) aktif AAV grubuyla benzer
i ° E S seviyedeydi (p=0,138).
o . : ;
AN S:EL::r Feral At ARV

Sekil 1. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
saglikh kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki serum TWEAK

duzeyleri.
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° ’ (a) Aktif SLE grubunda sMCP-1
T duzeyleri inaktif SLE grubuyla
£ Lot (p=0,189) benzerdi; ancakguli
é o 8 kontrollere (p<0,001) kiyasla
j é ° belirgin olarak daha yiksekti.

8
Gruplar
(b) Aktif LN grubunda sMCP-1 i
duizeyleri non-renal aktif SLE
grubuyla (p=0,141) benzerdi; ;; =
ancak sglikli kontrollere % - ° :
(p<0,001) kiyasla belirgin olarak 5 E g
daha yuksekti. : .
: g
Griplar
(c) Aktif LN grubunda sMCP-1
° diizeyleri inaktif LN grubuna
=" = kiyasla daha yiiksekti, ancak bu
g 5o fark istatistiksel anlamliga
E ulasmadi (p=0,063); renal aktif
’ . : " AAV grubuyla ise benzer
g é : seviyedeydi (p=0,162).
L : :

Sekil 2. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
salikh kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinda serum MCP-1

duzeyleri.
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<0,001
1750 B

o (a) Aktif SLE grubunda sNGAL
- N o duzeyleri inaktif SLE grubuna
:-Efm 0 . (p<0,001) ve s&ikh kontrollere
% 8 (p<0,001) kiyasla belirgin olarak
3 g ; ; daha yuksekti.

Jo E :

i o E
ga::::r

(b) Aktif LN grubunda SNGAL -

duzeyleri non-renal aktif SLE s

grubuyla (p=0,419) benzerdi; E ’

ancak sglikh kontrollere g N 0 a

(p<0,001) kiyasla belirgin olarak : g 5 :

daha yuksekti. ° g °

g 8
;

_— (c) Aktif LN grubunda sNGAL

h — T ’ diizeyleri inaktif LN grubuna
%m ) . kiyasla belirgin olarak daha
E ) yluksekti (p<0,001); ancak renal
j g o o aktif AAV grubuyla benzer

: : : seviyedeydi (p=0,116).

c AN (.Bh; J Feral At ARV

Sekil 3. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
salikh kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki serum NGAL

duzeyleri.
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s (a) Aktif SLE grubunda
UTWEAK (ng/ml) dizeyleri

3000=

25007

o

f"‘ ; 3 inaktif SLE grubuna (p=0,026) ve
Ew 2 E 5 saslikli kontrollere (p<0,001)
= 8
= 8 f 8 kiyasla daha yiiksekti.
8 g g
Aktif SLE i;ark:f:l\_:r Sadlikh
(b) Aktif LN grubunda uTWEAK |
(ng/ml) diizeyleri non-renal aktif
SLE grubuyla (p=0,237) benzerdi; §so] ° ;
ancak sglikli kontrollere . 8 - )
(p<0,001) kiyasla belirgin olarak g ; 8 5
daha yuksekii. ’ g
Aldif LM Nun—(l;:j:;daiirSLE Saglhkd
= (c) Aktif LN grubunda uTWEAK
] o (ng/ml) diizeyleri inaktif LN
E . o ’ grubuna kiyasla daha ytiksekti,
~ g g ; ancak bu fark istatistiksel
£ 1500 o 8
E o ] o anlamhlga ulamadi (p=0,082);
" o ; g renal aktif AAV grubuyla ise
00| ) 0 benzer seviyedeydi (p=0,541).
Aktif LN g::l;::r Renal Aktif AAY

Sekil 4. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
salikll kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki idrar TWEAK
(ng/ml) dizeyleri.



44

" (a) Aktif SLE grubunda
~ — uTWEAK (ng/mg kre.) diizeyleri
—a saslikli kontrollere (p<0,001)
ﬁ: o . kiyasla daha yuksekti; inaktif SLE
;4000* 8 °
g " o grubuna gore daha yuksek olsa da,
i s 3 bu fark istatistiksel anlamliga
g é B ulasmadi (p=0,089).
g ; g
Altif SLE lr:-\'arI:;SILaEr Sadlikh
(b) Aktif LN grubunda uTWEAK :
(ng/mg kre.) duzeyleri non-renal g i
aktif SLE grubuyla (p=0,468) ; . e
£ o
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Sekil 5. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
salikll kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki idrar TWEAK

(ng/mg kreatinin) dizeyleri.
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(c) Aktif LN grubunda uMCP-1
(ng/l) diizeyleri inaktif LN
(p=0,114) ve renal aktif AAV
gruplariyla (p=0,190) benzerdi.

Sekil 6. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
saglikh kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki idrar MCP-1 (ng/l)

duzeyleri.



46

i pam01 (a) Aktif SLE grubunda uMCP-1
s (ng/mg kre.) dizeyleri inaktif SLE
- 5 grubuyla benzerdi (p=0,306);

ancak sglikh kontrollere gore

belirgin olarak daha yuksekti

idrar MCP-1 (ng/mg kreatinin)
o

8
: g . (p<0,001).
. 8 8
g g
: :
Aktif SLE \;ark:f:;l_:r Saghkh
(b) Aktif LN grubunda uMCP-1 d
(ng/mg kre.) duzeyleri non-renal = ik
aktif SLE grubuyla benzerdi : ’
(p=0,373); ancak kI 2 :
kontrollere kiyasla belirgin olarak E 2 o 0
daha yiiksekti (p=0,001). 2 | ; » °
8 o
§ % g
Aktif LN Nﬂn-g:::lk;i:—SLE Sadlikd

254 p=0,793

(c) Aktif LN grubunda uMCP-1
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Sekil 7. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
salikh kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki idrar MCP-1

(ng/mg kreatinin) dizeyleri.
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Twm (a) Aktif SLE grubunda uNGAL
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g g g kontrollere (p<0,001) gore
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é 8 : (p=0,030); ancak renal aktif AAV
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Sekil 8. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve
salikh kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki idrar NGAL
(ng/ml) dizeyleri.
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Sekil 9. (a) Aktif SLE, inaktif SLE ve sglikli kontrol, (b) aktif LN, non-renal aktif SLE ve

salikh kontrol, (c) aktif LN, inaktif LN ve renal aktif AAV gruplarinaki idrar NGAL

(ng/mg kreatinin) dizeyleri.
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Tablo 11. SLE hastalarinda biyobelirteclerin klinik paranedétrle korelasyonu.

uMCP-1 uNGAL UTWEAK
Ozellik sMCP-1 ul;/rl]CI/T)-l (ng/mg sNGAL %EG/QB (ng/mg SsTWEAK u-(rerFnI?IF (ng/mg
9 kre.) 9 kre.) 9 kre.)

Y r=-0,049 | r=-0,206 | r=-0,147 | r=-0,418 | r=0,022 | r=-0,005 | r=-0,361 | r=0,065 | r=-0,076
& p=0,710 p=0,112 p=0,257 p=0,001 p=0,866 p=0,969 p=0,004 p=0,618 p=0,562
Hastalik r=0,029 r=0,086 r=0,051 r=-0,272 r=-0,107 r=-0,029 r=-0,265 r=0,025 r=0,042
suresi p=0,822 p=0,512 p=0,698 p=0,034 p=0,413 p=0,826 p=0,039 p=0,850 p=0,745
SLEDAI r=0,254 r=0,315 r=0,202 r=0,579 r=0,388 r=0,276 r=0,400 r=0,346 r=0,292
p=0,049 p=0,014 p=0,119 p<0,001 p=0,002 p=0,031 p=0,001 p=0,006 p=0,022

Renal r=0,309 r=0,282 r=0,173 r=0,431 r=0,313 r=0,160 r=0,488 r=0,339 r=0,224
SLEDAI p=0,015 p=0,028 p=0,183 p=0,001 p=0,014 p=0,218 p<0,001 p=0,007 p=0,083
eGER r=-0,034 r=-0,019 r=0,053 r=0,194 r=-0,206 r=-0,058 r=0,228 r=-0,262 r=0,001
p=0,797 p=0,882 p=0,685 p=0,133 p=0,112 p=0,656 p=0,077 p=0,041 p=0,996

Proteiniiri r=0,285 r=0,296 r=0,219 r=0,566 r=0,409 r=0,312 r=0,451 r=0,290 r=0,316
p=0,121 p=0,106 p=0,237 p=0,001 p=0,022 p=0,088 p=0,011 p=0,114 p=0,083
Serum r=-0,082 | r=-0,083 | r=0,020 | r=-0,532 | r=-0,377 | r=-0,176 | r=-0,286 | r=-0,368 | r=-0,089
albumin p=0,731 p=0,729 p=0,932 p=0,016 p=0,101 p=0,458 p=0,222 p=0,110 p=0,710
Serum C3 r=-0,228 r=-0,248 r=-0,107 r=-0,461 r=-0,279 r=-0,200 r=-0,294 r=-0,192 r=-0,215
p=0,115 | p=0,086 | p=0,465 | p=0,001 | p=0,052 | p=0,168 | p=0,040 | p=0,186 | p=0,139
Serum C4 r=-0,233 r=-0,135 r=-0,166 r=-0,291 r=-0,172 r=-0,237 r=-0,074 r=-0,106 r=-0,214
p=0,103 p=0,351 p=0,249 p=0,041 p=0,233 p=0,098 p=0,611 p=0,466 p=0,136

CRP r=-0,022 | r=0,044 | r=-0,083 | r=-0068 | r=0047 | r=-0,131 | r=-0,163 | r=0,211 | r=0,023
p=0,868 p=0,734 p=0,525 p=0,603 p=0,719 p=0,315 p=0,209 p=0,102 p=0,857

ESH r=0,041 r=0,126 r=0,120 r=0,226 r=0,370 r=0,249 r=0,104 r=0,300 r=0,239
p=0,762 | p=0,348 | p=0,369 | p=0,088 | p=0,004 | p=0,060 | p=0,435 | p=0,022 | p=0,071
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Sekil 10. SLE hastalarinda serum TWEAK duzeylerigg) SLEDAI ve (b) renal SLEDAI

skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 11. SLE hastalarinda serum MCP-1 dizeyleria) SLEDAI ve (b) renal SLEDAI

skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 12. SLE hastalarinda serum NGAL duzeylerirfa) SLEDAI ve (b) renal SLEDAI

skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 13. SLE hastalarinda idrar TWEAK (ng/ml) duzeylerini@ SLEDAI ve (b) renal
SLEDAI skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 14. SLE hastalarinda idrar TWEAK (ng/mg kreatinin) dyierinin (a) SLEDAI ve (b)

renal SLEDAI skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 15. SLE hastalarinda idrar MCP-1 (ng/l) duzeyleritap SLEDAI ve (b) renal SLEDAI

skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 16. SLE hastalarinda idrar MCP-1 (ng/mg kreatinin) elderinin (a) SLEDAI ve (b)

renal SLEDAI skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 17. SLE hastalarinda idrar NGAL (ng/ml) dizeylerinja) SLEDAI ve (b) renal
SLEDAI skorlariyla korelasyonu.
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Sekil 18. SLE hastalarinda idrar NGAL (ng/mg kreatinin) dyleeinin (a) SLEDAI ve (b)

renal SLEDAI skorlariyla korelasyonu.
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F. Biyobelirte¢ Seviyelerinin SLEDAI Skorlarina Gore Dagilimi

SLE hastalarinda (n=61) biyobelirte¢ duzeyleri I skorlarina gore ¢ farkli grup
halinde de irdelendi: 1. SLEDAI <4 (n=33), 2. SLEDA8 (n=9), 3. SLEDAI >8 (n=19).
Medyan serum TWEAK dizeyleri SLEDAI >8 grubunda 267 (1290-2162,4) ng/ml]
SLEDAI <4 [1166,4 (898,4-1455,4) ng/ml] ve SLEDAI-84[1292,4 (1121,4-1493,2)
gruplarina kiyasla daha yuksekti (p=0,009Kil 19a).

Medyan serum MCP-1 diuzeyleri bu U¢ grupta sirasig2,63 (115,44-370,44) ng/l,
113 (60,13-363,5) ng/l ve 426,38 (304,5-533) nidrak bulundu (p=0,010), en glik deser
SLEDAI: 4-8 grubundaydi Sekil 19b). Medyan NGAL duzeyleri incelergiihnde ise en
yuksek dgerin SLEDAI >8 grubunda [669,95 (540,86-765) ng/oifjugu goraldi (p<0,001)
(Sekil 19¢).

Medyan idrar TWEAK (ng/ml) diizeylerinin SLEDAI >@ubunda [1619,17 (1105,83-
1932,5) ng/ml] SLEDAI <4 [1172,5 (900-1596,67) nti/nve SLEDAI 4-8 [1250,83
(1169,17-1622,5) ng/ml] gruplarina gore daha yikskkigu tespit edildi (p=0,033)idrar
TWEAK (ng/mg kreatinin) diizeyleri incelerfiinde en yuksek derin SLEDAI >8 grubunda
[2457,1 (1519,81-4204,69) ng/mg kreatinin] diduzlense de, istatistiksel olarak anlamli bir
fark olusmadg gorildu (p=0,082)Sekil 20a-b).

Medyan idrar MCP-1 (ng/l) dizeylerinin SLEDAI >&upunda [610,57 (500,57-
717,71) ng/l] SLEDAI <4 [451,05 (358,19-630,81) lhg/e SLEDAI 4-8 [552 (417,95-
607,95) ng/l] gruplarina kiyasla daha yiksek gldgoriildi (p=0,034)idrar MCP-1 (ng/mg
kreatinin) duzeyleri irdelendinde ise U¢ grup arasinda anlamli bir fark izlennfpd0,477)
(Sekil 21a-b).

Medyan idrar NGAL (ng/ml) dizeyleri SLEDAI >8 grubda [1061,1 (894,1-1180,1)
ng/ml] SLEDAI <4 [786,1 (620,6-1006,6) ng/ml] ve BDAI 4-8 [874,1 (738,6-1096,6)
ng/ml] gruplarina gére daha yuksekti (p=0,0d8yar NGAL (ng/mg kreatinin) diizeyleri ise
SLEDAI >8 grubunda hafifce daha yiksek seyretsg1860,44 (947,59-3148,67) ng/mg
kreatinin] genel olarak benzerdi (p=0,108&Kil 22a-b).

Tablo 12'de biyobelirteclerin serum ve idrar sedgrinin SLEDAI skorlarina gére

dagihmi gosterilmitir.
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Sekil 19. SLEDAI <4, SLEDAI 4-8 ve SLEDAI >8 gruplarinda sen (a) TWEAK, (b)
MCP-1 ve(c) NGAL diizeyleri.
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Sekil 20. SLEDAI <4, SLEDAI 4-8 ve SLEDAI >8 gruplarinda air(a) TWEAK (ng/ml) ve
(b) TWEAK (ng/mg kreatinin) dizeyleri.
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Sekil 21. SLEDAI <4, SLEDAI 4-8 ve SLEDAI >8 gruplarinda &ir(a) MCP-1 (ng/l) ve(b)
MCP-1 (ng/mg kreatinin) dtzeyleri.
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Sekil 22. SLEDAI <4, SLEDAI 4-8 ve SLEDAI >8 gruplarinda air(a) NGAL (ng/ml) ve
(b) NGAL (ng/mg kreatinin) dizeyleri.
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Tablo 12. SLE hastalarinda biyobelirte¢ diizeylerinin SLERKobrlarina gore dalimi.

Biyobelirte SLEDAI <4 SLEDAI 4-8 SLEDAI >8 5

’ ; (n=33) (n=9) (n=19)
?r?/l ﬁ)P_l 252,63 113 426,38 010
(mgedyan IOR) (115,44-370,44) | (60,13-363,5) (304,5-533) ’
?nMﬁ)P-l 451,05 552 610,57 0.034
(mgedyan QR) (358,19-630,81) | (417,95-607,95) | (500,57-717,71) ’
?nMj:rE-lkre ) 0,689 0,412 0,970 0.477
(medyan. 10R) (0,406-1,255) | (0,308-1,621) (0,5-1,454) :
?rlm\l (frﬁﬁ 378,59 642,22 669,95 0.001
(mgedyan OR) (330,64-442,61) | (426,09-680,8) |  (540,86-765) ’
?nN(/;rﬁl)_ 786,1 874,1 1061,1 0.002
(mgedyan IOR) (620,6-1006,6) | (738,6-1096,6) | (894,1-1180,1) ’
?nN(/SrQL o) 1080,61 1026,7 1560,44 0104
(mgedy%n OR) (601,9-1849,21) | (506,89-3027,46)| (947,59-3148,67) ’
s 1166,4 12924 17264 00s
(mgdyan IQR) (898,4-1455,4) | (1121,4-1493,2) | (1290-2162,4) :
?nT \;Vr:_lSAK 1172,5 1250,83 1619,17 0.033
(mgedyan OR) (900-1596,67) | (1169,17-1622,5)| (1105,83-1932,5) ’
UTWEAK
(ng/mg kre.) 1578,13 1625 2457,1 0.082

(medyan, IQR)

(836,6-2708,68)

(753,58-4634,62)

(1519,81-4204,69

G. Biyobelirteclerin Hastalik Aktivitesini Ongérmede Tanisal Degerleri

SLE hastalarinda (n=61) biyobelirte¢ duzeyleritiastalik aktivitesini dngbrmede

tanisal

biyobelirteclerin serum ve idrar seviyelerinin Ugriaaktiviteyi ayirt edip edemeyege
sorgulandi: 1. Aktif ile inaktif SLE’'nin ayrimi, 2Aktif LN ile non-renal aktif SLE’nin

karar verdirici

ozellikleri

ayrimi, 3. Aktif LN ile inaktif LN'nin ayrimi.

ROC geleri kullanilarak irdelendi.

Bu kapsamda
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1. Aktif SLE ile Inaktif SLE’nin Ayrimi

AUC deseri serum TWEAK ic¢in 0,708 [% 95 guven apli(G.A.): 0,576-0,839;
p=0,005], serum MCP-1 icin 0,598 (% 95 G.A.: 0,45343; p=0,189) ve serum NGAL igin
0,788 (% 95 G.A.: 0,666-0,911; p<0,001) olarak itesgildi (Sekil 23). Pozitiflik sinir dgeri
serum TWEAK igin % 46,7 duyarlilik ve % 90,3 0zgiklle 1607,4 ng/ml, serum MCP-1 i¢in
% 43,3 duyarhlik ve % 83,9 6zgullikle 418,19 ngflserum NGAL i¢in % 83,3 duyarlilik ve
% 77,4 6zgulllikle 451,77 ng/ml bulundu. Ki-kare larlari bu eik degerlerin aktif SLE
hastalarini inaktif hastalardan ayirt etmedeabé oldusunu gdosterdi (STWEAK igin
p=0,001; sSMCP-1 i¢in p=0,020 ve sNGAL i¢in p<0,001)

AUC idrar TWEAK (ng/ml) icin 0,666 (% 95 G.A.: ®5-0,803; p=0,026), idrar MCP-
1 (ng/l) icin 0,620 (% 95 G.A.: 0,477-0,764; p=0®)@e idrar NGAL (ng/ml) icin 0,729 (%
95 G.A.: 0,603-0,855; p=0,002) olarak sonuclarigkk{l 24a). Pozitiflik sinir dgeri idrar
TWEAK (ng/ml) icin % 46,7 duyarlihk ve % 83,9 64bikle 1616,67 ng/ml, idrar MCP-1
(ng/ml) icin % 76,7 duyarhlik ve % 54,8 6zgullukdé4,14 ng/l ve idrar NGAL (ng/ml) igin
% 83,3 duyarlihk ve % 54,8 6zgullikle 804,6 ng/milundu. Ki-kare analizleri busi
degerlerin aktif SLE hastalarini inaktif hastalardapiramada bgarili olduzunu gdosterdi
[UTWEAK (ng/ml) icin p=0,010; uMCP-1 (ng/l) icin 012 ve uNGAL (ng/ml) icin
p=0,002].

AUC idrar TWEAK (ng/mg kre.) icin 0,627 (% 95 G:A),486-0,768; p=0,089), idrar
MCP-1 (ng/mg kre.) igin 0,576 (% 95 G.A.: 0,431-217 p=0,306) ve idrar NGAL (ng/mg
kre.) icin 0,668 (% 95 G.A.: 0,531-0,805; p=0,0Bd)undu Sekil 24b). Pozitiflik sinir dgeri
idrar TWEAK (ng/mg kre.) icin % 43,3 duyarlihk V& 83,9 6zgullukle 2943,64 ng/mg
kreatinin, idrar MCP-1 (ng/mg kre.) icin % 23,3 dullik ve % 96,8 6zgullukle 1,596 ng/mg
kreatinin ve idrar NGAL (ng/mg kre.) icin % 46,7 ydullik ve % 90,3 6zgullukle 1993,76
ng/mg kreatinin olarak tespit edildi. Ki-kare am#ri bu ik degerlerin aktif SLE
hastalarinin inaktif hastalardan ayrimindaaog oldusunu gosterdi [uUTWEAK (ng/mg kre.)
ve UMCP-1 (ng/mg kre.) i¢cin p=0,020; uNGAL (ng/mR icin p=0,001].

Tablo 13'te biyobelirte¢ dizeylerinin aktif ve kid SLE hastalarinin ayrimindaki

tanisal dgerleri 6zetlenmitir.

2. Aktif LN ile Non-renal Aktif SLE’nin Ayrimi
AUC deseri serum TWEAK icin 0,796 (% 95 G.A.: 0,622-0,96%:0,006), serum
MCP-1 icin 0,658 (%95 G.A.: 0,437-0,878; p=0,14&)serum NGAL icin 0,587 (% 95 G.A.:
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0,372-0,802; p=0,419) bulund§gkil 25). Pozitiflik sinir dgeri serum TWEAK i¢in % 80
duyarlihk ve % 80 6zgullukle 1542,2 ng/ml, serun€Rt1 igin % 100 duyarhlik ve % 46,7
Ozgullukle 154,5 ng/l ve serum NGAL icin % 93,3 duylik ve % 40 6zgullukle 509,73
ng/ml olarak tespit edildi. Ki-kare analizleri bgiledegerlerin aktif LN hastalarini non-renal
aktif SLE hastalarindan ayirt etmedesdorai oldusunu gosterdi (STWEAK icin p=0,001,;
SMCP-1 i¢in p=0,001 ve sNGAL i¢in p=0,031).

AUC idrar TWEAK (ng/ml) icin 0,627 (% 95 G.A.: ®4-0,832; p=0,237), idrar MCP-
1 (ng/l) icin 0,636 (% 95 G.A.: 0,435-0,836; p=062@e idrar NGAL (ng/ml) icin 0,582 (%
95 G.A.: 0,368-0,797; p=0,443) bulundfekil 26a).idrar TWEAK (ng/mg kre.) icin ise
0,578 (% 95 G.A.: 0,365-0,790; p=0,468), idrar MCixg/mg kre.) icin 0,596 (% 95 G.A.:
0,379-0,812; p=0,373) ve idrar NGAL (ng/mg kre.ni®,502 (% 95 G.A.: 0,281-0,723;
p=0,983) olarak sonuclandi€kil 26b).

Tablo 14'te biyobelirte¢ dizeylerinin aktif LN ilaon-renal aktif SLE hastalarinin
ayrimindaki tanisal derleri 6zetlenmtir.

3. Aktif LN ile Inaktif LN’nin Ayrimi

AUC deseri serum TWEAK icin 0,854 (% 95 G.A.: 0,712-0,9986:0,001), serum
MCP-1 i¢in 0,696 (% 95 G.A.: 0,510-0,882; p=0,06@) serum NGAL i¢in 0,892 (% 95
G.A.: 0,767-1,000; p<0,001) bulundsekil 27). Pozitiflik sinir dgeri serum TWEAK igin %
80 duyarhlik ve % 87,5 6zgullukle 1570,4 ng/mliisa MCP-1 igin % 60 duyarlilik ve % 75
Ozgullukle 363,25 ng/l ve serum NGAL icin % 100 ddyik ve % 68,8 6zgullikle 451,77
ng/ml olarak tespit edildi. Ki-kare analizleri bwile degerlerinin aktif LN hastalarini inaktif
LN hastalarindan ayirt etmedeshali oldusunu gosterdi (STWEAK igin p<0,001; sMCP-1
icin p=0,048 ve sNGAL i¢in p<0,001).

AUC idrar TWEAK (ng/ml) icin 0,683 (% 95 G.A.: 1®8-0,876; p=0,082), idrar MCP-
1 (ng/l) icin 0,667 (% 95 G.A.: 0,474-0,859; p=04)¥e idrar NGAL (ng/ml) icin 0,729 (%
95 G.A.: 0,548-0,911; p=0,030) bulundgekil 28a). Pozitiflik sinir dgeri idrar TWEAK
(ng/ml) igin % 73,3 duyarhlik ve % 62,5 6zgulluki801,67 ng/ml, idrar MCP-1 (ng/l) icin %
100 duyarlihk ve % 31,3 6zgullikle 374,62 ng/lidear NGAL (ng/ml) icin % 93,3 duyarlilik
ve % 50 o6zgullukle 797,6 ng/ml olarak tespit edildi-kare analizleri bu gk degerlerinin
aktif LN hastalarini inaktif LN hastalarindan ayada baarili olduzunu gosterdi [uUTWEAK
(ng/ml) igin p=0,045; uMCP-1 (ng/l) i¢in p=0,018 udlGAL (ng/ml) i¢cin p=0,008].
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AUC idrar TWEAK (ng/mg kre.) i¢in 0,621 (% 95 G:A),421-0,821; p=0,252), idrar
MCP-1 (ng/mg kre.) igin 0,517 (% 95 G.A.: 0,3023&R7 p=0,874) ve idrar NGAL (ng/mg
kre.) icin 0,621 (% 95 G.A.: 0,418-0,824; p=0,26R)undu Sekil 28b).

Tablo 15'te biyobelirte¢ duzeylerinin aktif LN il@aktif LN hastalarinin ayrimindaki

tanisal dgerleri 6zetlenmgtir.

Tablo 13. Biyobelirte¢ dizeylerinin aktif SLE ile inaktif $_hastalarinin ayrimindaki tanisal

deserleri.
. Pozitiflik Sinir Degeri
0,

Biyobelirtec AUC & i?aﬁlf:/en P

g Deger | Duyarllik | Ozgullik
sSMCP-1 (ng/l) 0,598 0,453-0,743 0,189 418,19 % 433 % 83,9
SNGAL (ng/ml) 0,788 0,666-0,911 <0,001 451,77 %383, % 77,4
STWEAK (ng/ml) 0,708 0,576-0,839 0,005 16074 %746, % 90,3
uMCP-1 (ng/l) 0,620 0,477-0,764 0,106 464,14 % 76{7 % 54,8
UNGAL (ng/ml) 0,729 0,603-0,855 0,002 804,4 % 83,83 % 54,8
uTWEAK (ng/ml) 0,666 0,529-0,803 0,026 1616,67 %746| % 83,9
uMCP-1 (ng/mg kre.) 0,576 0,431-0,721 0,306 1596 238 % 96,8
UNGAL (ng/mg kre.) 0,668 0,531-0,805 0,024 1993,76 % 46,7 % 90,3
uTWEAK (ng/mg kre.)| 0,627 0,486-0,768 0,089 2943,64 % 43,3 % 83,9

Tablo 14.Biyobelirte¢ diizeylerinin aktif LN ile non-renakt# SLE hastalarinin ayrimindaki

tanisal dgerleri.

y Pozitiflik Sinir Degeri

. . % 95 Glven
Biyobelirte¢ AUC Arali g P Deger Duyarlilik Ozgulluk
?rl:/lgﬁ)P-l 0,658 0,437-0,878 0,141 154,5 % 100 % 46,7
SNGAL 0,587 0,372-0,802 0,419 509,73 % 93,3 % 40
(ng/ml)
STWEAK 0,796 | 0622-0,969 0,006 1542,2 % 80 % 80
(ng/ml)
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?n'\gﬁ)P'l 0,636 0,435-0,836 0,206 470,1 % 86,7 % 40
?n’\é(/;rﬁl)_ 0582 | 0,368-0,797 0,443 988,6 % 66,7 % 66,7
t’rL‘?’n']':I)AK 0,627 0,421-0,832 0,237 1618,33 % 60 % 73,3
‘(‘n'\gfnf’g'lkre') 0,596 0,379-0,812 0,373 0,461 % 93,3 % 46,7
‘(‘n'\é%g']- wey | 0802 | 02810723 0983 700,21 % 100 % 33,3
‘(‘rEijEgAl'fr ) 0,578 0,365-0,790 0,468 115255 % 93,3 % 40

Tablo 15. Biyobelirte¢ duzeylerinin aktif LN ile inaktif LNhastalarinin ayrimindaki tanisal

degerleri.

; ; % 95 Guven Pozitiflik Sinir Degeri
Biyobelirte¢ AUC Arali g F Deger Duyarlilik Ozgulluk
?r':/'g%P'l 0,696 | 0510-0,882 0,063 363,25 % 60 % 75
?r']\g/;n% 0,892 | 0,767-1,000[  <0,001 451,77 % 100 % 68,
?gg’/"nﬁ)AK 0854 | 07120996 0,001 1570,4 % 80 % 87,5
?n'\gff)P'l 0,667 | 0474-0859 0,114 374,62 % 100 % 31,3
?n’\é%; 0,729 0,548-0,911 0,030 797.6 % 93,3 % 50
?rL\;VrﬁfK 0,683 0,490-0,876 0,082 1301,67 % 73,3 % 62,
‘(‘n'\gfnf’g'lkre ) 0,517 0,302-0,732 0,874 1,688 % 20 % 100
?n'\gfrﬁg"- ey | 0621 | 04180824 0252 694,76 % 100 % 31,3
‘(‘rEijEgAl'fr o) 0,621 0,421-0,821 0,252 4592,48 % 26,7 % 100
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Sekil 23. Serum TWEAK, MCP-1 ve NGAL duzeylerinin aktif SLHEe inaktif SLE
hastalarinin ayrimindaki tanisalggelerini gosteren ROCgeisi.



70

(@)
1007
'__I T - —ldrar MCP-1 (ng/l
=" | — drar NGAL (nafm)
a0 Idrar TWEAK {nginl)
I J — Referans Gizgisi
- F
—
2 a0 | j.u
=
=
]
> ;
a 407 ’—‘
—
20T
0 T T T T
0 20 40 60 a0 100
1 - Ozgiilliik (%)
(b)
1007 &
i ___ldrar MCP-1 (ngimg
T kreatinin)
[ _fdrar NGAL (na/mg
20— I_' kreatinin)
— lerar TWEAK (ng/mg
-~ kreatining
— Referans Gizgisi
- ]
2 60 —
E I~
= o
]
3
a 40+
207
o T T T T
0 20 40 60 &0 100

1 - Ozgiilliik (%)

Sekil 24. (a) idrar TWEAK (ng/ml), MCP-1 (ng/l), NGAL (ng/ml)(b) TWEAK (ng/mg
kre.), MCP-1 (ng/mg kre.) ve NGAL (ng/mg kre.) dulsginin aktif SLE ile inaktif SLE
hastalarinin ayrimindaki tanisalggelerini gosteren ROCgeisi.
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Sekil 25. Serum TWEAK, MCP-1 ve NGAL duzeylerinin aktif LNeinon-renal aktif SLE

hastalarinin ayrimindaki tanisalg@elerini gosteren ROCgeisi.
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Sekil 26. (a) idrar TWEAK (ng/ml), MCP-1 (ng/l), NGAL (ng/ml)(b) TWEAK (ng/mg
kre.), MCP-1 (ng/mg kre.) ve NGAL (ng/mg kre.) dulsginin aktif LN ile non-renal aktif
SLE hastalarinin ayrimindaki tanisagdderini gésteren ROCgesi.
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Sekil 27. Serum TWEAK, MCP-1 ve NGAL duzeylerinin aktif LNeiinaktif LN hastalarinin

ayrimindaki tanisal gerlerini gésteren ROCgeisi.
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Sekil 28. (a) idrar TWEAK (ng/ml), MCP-1 (ng/l), NGAL (ng/ml)(b) TWEAK (ng/mg
kre.), MCP-1 (ng/mg kre.) ve NGAL (ng/mg kre.) dulszinin aktif LN ile inaktif LN
hastalarinin ayrimindaki tanisalggelerini gosteren ROCgeisi.
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VI. TARTI SMA

SLE immiun komplekslerin, kompleman sisteminin, re&ktif T ve B hicrelerinin
aktivasyonu ve sitokin ile kemokinlerinsia ekspresyonuyla karakterize otoimmuin bir
hastaliktir (7). Hastalin prognostik acidan en 6nemli tutulumu olan niefraktivitesinin
degerlendiriimesinde proteintrinin, aktif idrar sedinti@in ve serum kreatinin dizeyinin
yeterliligi sorgulanmaktadir (77). Ayrica, kompleman sevigiel@nti-dsDNA antikorlari gibi
immunolojik belirteclerin aktif LN'yi tanimadaki d@arlihigr ve 6zgullgu disuktar (78, 79).
SLE ve o6zellikle LN icin spesifik biyobelirteclerieksikligi yeni arayslari tetiklemitir (78).
Yakin donemde yapilan ¢ginalarda hastalik aktivitesinde ve spesifik orgamltumlarinda
sitokinlerin ve kemokinlerin rollerine odaklanilghr (107). SLE ile ilgkilendirilen
molekdller icinde ise TWEAK, MCP-1 ve NGAL, SLE vézellikle LN aktivitesinin
belirlenebilmesi icin yeni biyobelirte¢ adaylarachk 6n plana ¢ikmaktadir (9, 27, 34). Biz de
bu calsmamizda TWEAK ve NGAL'in serum ve idrar seviyelenraktif SLE hastalarini
inaktif hastalardan, aktif LN alt grubunu ise in&ktN alt grubundan ayirt etmede daauli
olduklari; ancak MCP-1'in her iki ayrimda dasbali olmadg sonucuna ukdik. Serum
TWEAK haricinde bu biyobelirtecler aktif LN hastalan non-renal aktiviteye sahip SLE ya
da renal aktif AAV hastalarindan ayirt edilmesirfdgdali deildi; ancak serum TWEAK
aktif LN alt grubunun non-renal aktif SLE alt gruiman ayriminda karihydi. TUm
biyobelirte¢ duzeyleri aktif hastalardagglili gondllilere gore belirgin olarak daha ytiksek
bulundu.

SLE hastalarinda TWEAK, MCP-1 ve NGAL ile ilgilos 10 yilda yapilan ¢ginalarin
en onemlileri Tablo 1'de Ozetlengtir. Schwartz ve ark. 2009'da yayinladiklarn galada
idrar TWEAK duzeylerinin aktif LN'yi ayirmada karili oldusunu gésternsi (27), 2011’de
El-Shehaby ve ark. idrar TWEAK ve MCP-1 icin bensenuclara ukamistir (28). 2016’da
Choe ve ark. ise daha farkll sonuclar elde gtmiMCP-1'in serum ve idrar seviyeleri LN
icin ayirt ettirici bulunmanmg, TWEAK’in serum seviyelerinin 6nem arz ¢itigoralmugtar
(7). Fare ve insan bobrek hicreleriyle yapilansgaiarda, bu hicrelerin Fnl4 ekspresyonu
gosterdikleri ve TWEAK ile uyariimaya LN’de énembl oynayan sitokin ve kemokinlerin
seviyesinde arfla cevap verdikleri gosterilgtir (24, 25). Bu molekullerden biri de MCP-
1'dir (24). Calsmamizda TWEAK’in hem aktif SLE hastalarinin inakBLE hastalarindan
hem de aktif LN alt grubunun inaktif LN alt grubward ayirt edilmesinde karili olmasina
karsin MCP-1'in iki hususta da karili olmamasi, TWEAK’in inflamatuvar yolakta

hiyeragik olarak daha ustte yer almasingmen ‘downstream’de bulunan MCP-1'in yiksek
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saptanmamasi ELISA gifarkli yontemlerle dgrulanmasi gereken bir bulgudur. Ayrica bu
calsmada TWEAK’in serum seviyelerinin gér biyobelirteclerden farkli olarak aktif LN
hastalarinin non-renal aktiviteye sahip SLE hastadan ayirt edilmesinde kullanilabilgge
bulgusuna ulgik. Bu sonu¢ da TWEAK’in renal inflamatuvar suregt diizenleyicilgiyle

ili skili olarak deserlendirilebilir.

Demir transportunda gorev alan bir glikoproteiaroNGAL, TWEAK ile MCP-1'den
daha farkli yolaklar Gzerinden SLE ve LN patogendei yer almaktadir (6, 97); 6zellikle
renal patolojiler halinde artabilegiebildirilmistir (15, 16, 98-100). Torres-Salido ve ark.
2014'te yayinladiklan cajmada idrar NGAL duzeylerinin aktif LN'de aggtni gostermy
(38), ElI Shahawy ve ark. da yakin donemdekisgaiarinda idrar NGAL duzeylerinin bu
Ozelliginin yani sira tim SLE hastalarinda serum NGAL glerende arty oldugunu ortaya
koymuwstur (34). Kiani ve ark. ise idrar NGAL duzeyleriniaktivite ayriminda fayda
sglamadgl yonunde bulgulara uenistir (40). Calsmamizda serum ve idrar NGAL
duzeylerinin aktif SLE hastalarini inaktif hastalan, aktif LN alt grubunu ise inaktif LN alt
grubundan ayirt etmede gaauli oldusu sonucunu elde ettik. Bulgularimizgdr calsmalarda
elde edilen sonuglarla bu yonden genel olarak ugastermektedir.

Bulgularimiza gore serum TWEAK duzeylersicida idrar TWEAK ile serum ve idrar
NGAL duzeyleri aktif LN'yi non-renal aktiviteye sghSLE hastalarindan ayirmadasaal
degildir. Bu sonuclara gore ilgili biyobelirtecleriupus aktivitesinin belirlenmesinde gili
olduklari, ancak renal aktiviteye 6zgu olmadikieel genel hastalik aktivitesini yansittiklari
sonucuna varilabilir. Korelasyon analizleri de bipottezi desteklemektedir: TWEAK ve
NGAL duzeylerinin SLEDAI ile korelasyonlari renalLEDAI ile korelasyonlarina oranla
genel olarak daha gucli bulungtwr (SLEDAI icin sTWEAK: r=0,400 ve p=0,001,;
UTWEAK: r=0,346 ve p=0,006; SNGAL: r=0,579 ve p<@() uNGAL: r=0,388 ve p=0,002)
(Renal SLEDAI icin sTWEAK: r=0,488 ve p<0,001; uTWE: r=0,339 ve p=0,007,
SNGAL: r=0,431 ve p=0,001; uNGAL: r=0,313 ve p=04D1

Bu calgmay literatirdeki benzerlerinden ayiran en dnemwktalardan biri renal aktif
AAV hastalarinin  kontrol grubu olarak secilmesi ygh biyobelirteclerin SLE icin
Ozgulliginin sinanmasidir. Literatlr incelegidide yalnizca Gomez-Puerta ve arkgdalanin
2018'de yayinladiklarn caimalarinda primer glomerulonefritlerden gdm bir kontrol
grubuna sahip oldiu izlenmektedir (6), ancak AAV gibi ciddi bir inflaasyon seviyesine
sahip kontrol grubunun bugiine kadar kullaldyorilmemgtir. AAV hastalarinin ortalama
BVAS skorunun 16,3%4,5, renal BVAS skorunun ise8%0,5 olmasi bu grubun hastalik

aktivitesinin girligini yansitmaktadir. Tum biyobelirteclerin serum igear dizeyleri aktif
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LN ile renal aktif AAV gruplari arasinda anlamlirbark gostermemektedir. Uiagimiz bu
bulgu, bu biyobelirteglerin SLE ve LN icin 6zgulnohdil hipotezini guclendirmektedir.
Buradaki sinirlama, AAV hastalarinda medyan kréatttizeylerinin 4,15 (1,88-5,55) mg/dl,
medyan eGFR'nin ise 13,6 (7,9-32,4) ml/dk/1,73 aimasidir (p<0,001). Aktif LN ile
kiyaslandginda bu duzeyler hayli yuksek olsa da, AAV hastal#a nefritin genel olarak
ciddi akut bobrek hasari ile ortaya c¢ikmasi bekieb& Ozelliktir. Renal fonksiyonlarin
gorece iyi oldgu olgularla kagilasmak hayli zordur (108).

TWEAK ve NGAL'in idrar seviyeleri ng/ml olarak derlendirildiginde anlamh
sonugclara ulgmis, ancak idrar kreatinin duzeyleri kullanilarak natfimasyon yapild@inda
(ng/mg kreatinin) bu anlamigin ortadan kayboldiu goriilmistiir. idrar kreatinin dgerlerine
oranlanan biyobelirte¢ duzeylerinin SLEDAI ve rer@lEDAI ile korelasyonlari, orijinal
degerlere (ng/ml) gére daha glik bulunmytur (SLEDAI icin uTWEAK (ng/ml): r=0,346 ve
p=0,006; uTWEAK (ng/mg kre.): r=0,292 ve p=0,02&GAL (ng/ml): r=0,388 ve p=0,002;
UNGAL (ng/mg kre.): r=0,276 ve p=0,031) (Renal SLADcin uTWEAK (ng/ml): r=0,339
ve p=0,007; uTWEAK (ng/mg kre.): r=0,224 ve p=0,08NGAL (ng/ml): r=0,313 ve
p=0,014; uNGAL (ng/mg kre.): r=0,160 ve p=0,218gnBer sonuclara Satirapoj ve ark. gibi
farkll ekipler de ulsmistir (14). Calgmalarda idrar kreatinini ile normalizasyon, idrar
kreatinin ekskresyonunun bireyler arasinda sabitdugel varsayimina dayanilarak
yapilmaktadir.idrar kreatinin eksresyonu, glomeriiler filtrasyon tubuler sekresyondan
etkilenen dinamik bir surectir (14, 109, 110). Bedenle, 6zellikle gtli dizeylerde renal
hasar gelimis olan hastalar Bga olmak Uzere farkli bireylerde idrar kreatinire il
normalizasyon uygun bir gerlendirme bigimi olmayabilir.

Serum TWEAK ve 0zellikle NGAL dizeylerinin protéin ile korele oldgu
izlenmektedir (STWEAK: r=0,451 ve p=0,011; sNGAEQ;566 ve p=0,001)drar TWEAK
dizeyi anlamli bir korelasyon sergilemezken (r=0,28 p=0,114) NGAL duzeyinin pozitif
bir korelasyona sahip olgu gorilmektedir (r=0,409 ve p=0,022). Ozellikle war
dizeylerinin proteindri ile korelasyonlarinin hadtaaktivitesini yansitmalariyla gkili
oldugu disunulebilir. Biyobelirteclerin eGFR ile gkileri incelendginde ise, serum ve idrar
NGAL duzeylerinin anlamli bir korelasyon gostermgd{sNGAL: r=0,194 ve p=0,133;
UNGAL: r=-0,206 ve p=0,112), yalnizca idrar TWEAKizkyinin diguk bir korelasyona
sahip oldgu (SsTWEAK: r=0,228 ve p=0,077; uTWEAK: r=-0,262 v@=0,041)
izlenmektedir. Bu bulgu biyobelirte¢c diizeylerinin planda bébrek yetersiginden ziyade
hastalik aktivitesini yansifit disiindtrmektedir ve farkli ¢caimalarda elde edilen sonuclarla
uyumludur (27, 28, 33, 79). ROGderi incelendginde de, serum ve idrar TWEAK ve
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NGAL dizeylerinin aktif SLE hastalarinin inaktifteen ve aktif LN alt grubunun inaktif LN
alt grubundan ayirt edilmesinde tanisalselterinin yiksek oldgu gorulmektedir. AUC
degerleri airlikli olarak >0,7 seviyesinde izlenmektedir, yisen cakmalarda yer alan
tanisal dgerleri dgrular niteliktedir (6, 7, 27, 28, 34).

Calsmamizda cgtli sinirlamalar bulunmaktadiilk olarak, bu cakma tek merkezde
gerceklatirilmi s ve kesitsel olarak tasarlargtr. Longitudinal bir tasarima sahip olmamasi,
takip suresi icermemesi nedeniyle bu biyobelirtiegleemisyonu 6ngortiip éngéremeygice
tayin edilememitir. Cok merkezli, uzun takip sireleri iceren galalara gereksinim
mevcuttur. ikinci olarak, biyobelirte¢ diizeyleri ELISA ile calmistir. Farkli analiz
yontemleri kullanilarak da bu bulgularingalanmasi gerekmektedir.

Iyi secilmi kontrol gruplarinin var§i calsmamizin en gugli yonuni glurmaktadir.
Bugline kadar yapilan cainalar incelendiinde, calsmamiz renal aktif AAV hastalarindan
olusan bir kontrol grubunu iceren bu alandaki ilk gadadir. Seckin bir SLE kohortundan
koken almasi ve yeterli sayida aktif hasta (n=3f9rmesi de One c¢ikan géir guclu

noktalardir.

VII. SONUCLAR

Serum ve idrar TWEAK ve NGAL duzeyleri, SLE'de atrnve non-renal hastalik
aktivitesini inaktif hastaliktan ayirabilen dnerhbliyobelirteclerdir. Ancak bu biyobelirteclerin
SLE icin spesifik olmadiklari, renal aktiviteye §ahAAV hastalarinda da yukseldikleri
belirlenmitir. idrar TWEAK, serum ve idrar NGAL diizeyleri aktif Livastalarini bobrek gli
aktiviteye sahip SLE hastalarindan ayirmadgabh bulunmamgtir, ancak serum TWEAK
dizeyi renal aktiviteyi non-renal aktiviteden ayedlebilmektedir. MCP-1 aktif-inaktif ve
renal-renal du aktif hasta ayrimi konusunda yol gostericgitter. Sonuc olarak TWEAK ve
NGAL genel olarak SLE hastalik aktivitesini iyi y@atmakta, Ozellikle serum TWEAK
duzeyleri renal aktivite ile pozitif bir gki sergilemektedir. Ancak bulgularimizin ELISAsdi
yontemler de kullanilarak longitudinal drneklemterde dahil edildii daha cok sayida

hastada dgrulanmasi gerekmektedir.
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmi s Gonullt Onam Formu

Lupus Nefritinde Serum vielrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL
Seviyelerinin Hastalik Aktivitesiyldiskisi

BILGILENDIRILM iS GONULLU OLUR FORMU

“Lupus Nefritinde Serum vielrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL Seviyelerinin Hastal k
Aktivitesiyle iliskisi” adli bir argtirma yapiyoruz.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) b&lee siklikla etkileyen bir hastaliktir. Bohiim
etkilenmesi hastalin gidisini ciddi olctide dgistirmektedir, bu gruptaki hastalaringgan sureler
kisalms ve yaam Kkaliteleri belirgin 6lctide bozulngtwr. Hastalgin takibini kolaylgtiracak,
tedaviyi daha iyi kontrol etmeye yardimci olacakniybelirteclerin gekimi 6zellikle bobrek
hastalginin yonetiminin gekimi acisindan biyuk dnemstanaktadir.

Bu cabmada SLE tanili hastalarin bilgileri, dosyalari hastane kayitlari incelenecek,
serum ve idrar oOrnekleri toplanacak, varsa kayhlbbrek biyopsisi sonuclari yeniden
deserlendirilecektir. Tek merkezded.(.Istanbul Tip Fakiiltesi) kontrol grubu da dahil olniak
Uzere toplam 120 hasta gahaya alinacaktir.

Aratirmada hastalarin serum ve idrar 6rnekleri kulsrgindan herhangi bir zarar
gormeniz beklenmemektedir. (Kan alinirkateinle iligskili deri ve deri alti kanamalari husule
gelebilir, kisa zamanda sekelsiz igiteesi beklenir.) Hastalarin var olan bdbrek biyaps |
deserlendirmeye alinacaktir. Yonetim ve tedavi kildenz gergi bobrek biyopsisi gereklii
olan hastalarda yeni biyopsslemi yapilabilir; fakat argirma kapsaminda bobrek biyopsisi
(protokol bobrek biyopsileri) yapiimayacaktir.

Bu bilgiler tamamen bilimsel amaclaklalanilacak olup, kimginiz gizli tutulacaktir. Bu
aragtirmaya katilmanizdan dolayi sizden herhangi biapgalep edilmeyecektir. Ayrnekilde size
de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. shranaya katilmak istememeniz durumunda takig ve

tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida gonulliye agarmadan once verilmesi gereken bilgileri gostemetni okudum
Arastirma konusu hakkinda bana yazil ve sozlu aciklamapildi. Bu keullarla kendi rizamle.
hicbir baski ve zorlama olmaksizin galaya katiimayi kabul ediyorum.

Gondllindn,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih veimza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli@ya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih veimza:

Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih veimza:

Olur alma islemine baindan sonuna kadar taniklik eden kurulw gorevlisinin/gorisme
taniginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih veimza
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IS DENEYIMi

2014 — ... Istanbul Universitesistanbul Tip Fakiiltesiic Hastaliklari Anabilim
Dal
I¢c Hastaliklarl Tipta Uzmanlik gencisi

ODULLER

2017 3-6 Haziran 2017 tarihlerindgpanya, Madrid’de diizenlenen 54. ERA-
EDTA Kongresi icin seyahat bursu ve (icretsiz katiiakki. Odiil geng
argstiricilar (<40 ya) tarafindan sunulan en iyi 90 gahanin
sahiplerine verildi."C3 deposition may implicate disease progression
in patients with primary focal segmental glomerglesosis” baglikli
calisma ile bu 6dule ukaldi.

2007 Universiteye gisisinavinda (OSS) ¢ puan tlriinde Turkiye biriggili

ARASTIRMA DENEYIMI

2017 - 2018

Argtirma Gorevlisi / Tipta Uzmanlik Tezi

Lupus Nefritinde Serum veldrar TWEAK, MCP-1 ve NGAL
Seviyelerinin Hastalik Aktivitesiyldiskisi

Istanbul Universitesistanbul Tip Fakiiltesijc Hastaliklari Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali — Tez Dagmani: Do¢. Dr. Bahar Artim

Esen
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Destek: Istanbul Universitesi Bilimsel Agarma  Projeleri
Koordinasyon Birimi (proje numarasi: TTU-2017-2473& Turkiye

Romatoloji Derngi.

Argtirma Gorevlisi

Primer fokal segmental glomertlosklerozu olan d&lastia hastalik

progresyonun éngortculeri (ClinicalTrials.gov, NGI26201)

Istanbul Universitesistanbul Tip Fakiiltesijc Hastaliklari Anabilim
Dali, Nefroloji Bilim Dali — Sorumlu Argdirici: Do¢. Dr. Yaar
Caligkan

Aratirma Gorevlisi

Proton pompa inhibitérlerinin bobrek nakli alicildizerindeki etkileri
(ClinicalTrials.gov, NCT03123796)

Istanbul Universitesistanbul Tip Fakiiltesijc Hastaliklari Anabilim
Dali, Nefroloji Bilim Dali — Sorumlu Argdirici: Do¢. Dr. Yaar
Caligkan

Argtirma Gorevlisi

Bobrek naklinden sonra nuks eden primer glomesgilater: Allograft
ve hasta Uzerindeki etkiler (ClinicalTrials.gov, N@2700516)

Istanbul Universitesistanbul Tip Fakiltesi/c Hastaliklari Anabilim
Dali, Nefroloji Bilim Dali — Sorumlu Argdirici: Do¢. Dr. Yaar
Caliskan
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2016 Argtirma Gorevlisi

Bobrek naklinden sonra niks eden AA amiloidoz:ogthft survisi
tzerindeki etkiler (ClinicalTrials.gov, NCT02704065

Istanbul Universitesistanbul Tip Fakiltesi/c Hastaliklari Anabilim
Dali, Nefroloji Bilim Dali — Sorumlu Argirici: Do¢. Dr. Yaar
Caliskan
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