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Amag: Sistemik lupus eritematozus, ¢oklu otoantijenlere karsi poliklonal
otoimmiiniteyi iceren ve ¢ok cesitli klinik belirti spektrumuna sahip,
ongorilemeyen seyirli otoimmiin bir hastaliktir. Otoimmuin hastaliklarda,
uzun pentraksin ailesinden olan pentraksin-3 seviyelerinin dolasimda
arttigl bulunmustur. Pentraksin-3, diger pentraksinlerden farkl olarak
periferal dokularda vyerlesik ve dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan,
inflamatuar sinyallere cevap olarak uretilir. Bu ¢alismada, kronik
enflamasyon ve immin fonksiyon bozuklugu ile karakterize olan sistemik
lupus eritematozus’da, inflamatuar belirteglerden C-reaktif protein ve
pentraksin-3 duizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglandi.
Yoéntem: Calismaya, dahil edilme kriterlerine uyan, sistemik lupus
eritematozus tanisi almig 56 hasta ve 55 saglikli birey dahil edildi. Tam kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, alanin transaminaz, kreatinin ve C-
reaktif protein otoanalizérde galisilirken; pentraksin-3 dlzeyleri, serum
orneklerinden, ELISA yontemi ile galisildi.

Bulgular: Calisma verileri incelendiginde, sistemik lupus eritematozus
hastalarinda, C-reaktif protein ve pentraksin-3 duzeyleri kontrol grubuna
gore anlamli ylksek bulundu (sirasiyla p=0,003; p=0,008). Pentraksin-3 ile
diger parametrelerin, grup ici dlzeylerinin korelasyonu
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

Sonug: Sistemik lupus eritematozus, farkli doku ve organ tutulumlari olan
ve buna bagli olarak farkl klinik belirtilere yol agan bir hastaliktir. Ayni
zamanda bu belirtilerin spektrumu da oldukga genistir. Bu nedenle,
sistemik lupus eritematozus ile iliskilendirilmis genetik yatkinlik doku ve
organ tutulumlar ve hastaligin siddeti ve aktifligine gére gruplandirma
yaparak daha ileri calismalar 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: SLE, PTX3, CRP, inflamasyon

ABSTRACT

Objective: Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease with
an unpredictable course that includes polyclonal autoimmunity against
multiple autoantigens and has a wide spectrum of clinical manifestations.
In autoimmune diseases, levels of pentraxin-3, a member of the long
pentraxin family, have been found to be increased in the circulation.
Pentraxin-3 is produced by innate and resident immune cells in peripheral
tissues in response to inflammatory signals. In this study, it was aimed to
investigate the relationship between C-reactive protein and pentraxin-3
levels in systemic lupus erythematosus, which is characterized by chronic
inflammation and immune dysfunction.

Method: Fifty-six patients with Systemic lupus erythematosus and 55
healthy individuals who met the inclusion criteria were included in the
study. Complete blood count, erythrocyte sedimentation rate, alanine
aminotransferase, creatinine and C-reactive protein were analyzed by
autoanalyzer; pentraxin-3 levels were studied by ELISA from serum
samples.

Results: When the study data were examined, C-reactive protein and
pentraxin-3 levels were found to be significantly higher in systemic lupus
erythematosus patients compared to the control group (respectively
p=0.003; p=0.008). When the correlation between Pentraxin-3 and other
parameters and within-group levels was evaluated, no statistically
significant correlation was found.

Conclusion: Systemic lupus erythematosus is a disease that has different
tissue and organ involvement and accordingly causes different clinical
symptoms. At the same time, the spectrum of these symptoms is quite
wide. Therefore, we suggest further studies by grouping according to
genetic susceptibility, tissue and organ involvement, and severity and
activity of the disease associated with systemic lupus erythematosus.
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Aslantas ve ark., SLE’de Pentraksin Diizeyleri

Giris

Sistemik lupus eritematozus (SLE), ¢oklu otoantijenlere
karsi poliklonal otoimmiiniteyi igeren ve ates, cilt
dokintuleri, artralji ve bobrek, akciger veya santral sinir
sistemi tutulumuna bagl c¢ok ¢esitli klinik belirtiler
spektrumunu sahip, 6ngoriilemeyen seyirli otoimmiin bir
hastaliktir.® ilk olarak kronik dermatolojik bir hastalik
olarak tanimlanmis olup sonraki vyillarda hastaligin
sistemik ozellikleri dikkat gekmistir ve anti-DNA antikorun
saptanmasi ile hastaligin otoimmuin dzelligi kanitlanmigtir.
Klinik seyir, hafiften ciddi gidise kadar degisebilir ve tipik
olarak degisen sirelerde remisyon ve alevlenmeler
gorilebilmektedir.?

Hem dogal hem de edinsel bagisiklik sistemleri SLE'nin
patogenezinde rol oynamaktadir. Dogal bagisiklikta,
ozellikle notrofilerin apoptozu sonucu agiga ¢ikan nikleer
agregatlar dendritik hiicrelerin interferon-alfa Gretimini
tesvik edebilmekte ve T-lenfositler icin antijen islevi
gorebilmektedir. Bu durum tromboza ve vaskiiler hasara
aracilik edebilmektedir.®

SLE'de T hicrelerindeki bozulmus gen ifadesi, anormal
sitokin Uretimine yol agmaktadir. Bu T hiicrelerinde, daha
az IL-2 Uretimi olur ve bu durum dizenleyici T hicre
Gretiminin degismesine yol agar. T hiicreleri, otoreaktif B
hiicrelerinin CD40L ve sitokin Uretimi ile aktivasyonuna
neden olur® Hicre membranina bagh Toll benzeri
reseptorler (TLRs), 6lmekte olan hiicrelerin ekstraselliler
DNA ve RNA'sina maruz kaldiklarinda aktive olurlar, bu da
otoantikorlarin {iretimine yol agar. Ayrica, kendi antijenleri
tarafindan uyarilan otoreaktif B hiicreleri, fonksiyonel
notralizasyonda yer alan proses eksikliginden dolayi
hemen ortadan kaldirilamaz. B hiicreleri antijen sunan
hiicreler olarak da hizmet edebilir ve T hicrelerini
etkinlestirebilir. Boylece, hem B hem de T hicrelerinin
birbirini aktive ettigi ve her ikisinin de daha fazla
otoimmiiniteye yol actigi bir déngii olusturur.®

Hem dogal hem de kazaniimis bagisikhgin diizensizligi,
doku hasarinin baslamasina neden olan ¢ok sayida farkh
antijen tipine karsi otoantikorlarin Gretimini tesvik
etmektedir. SLE patogenezinde en ¢ok rol oynayan
otoantikorlar, hiicrelerin nikleer bilesenine (ANA) yonelik
olanlardir. Patojenik olan bu otoantikorlar, kompleman ve
notrofil aktivasyonu ile immiin kompleks birikimine yol
acmaktadir. Bu immiin kompleks, apoptoza ve sitokin
liretimine neden olarak hiicre fonksiyonunu degistirir ve
organ hasarina neden olur.®

SLE'nin patogenezinde, inflamasyon olusumu ve iliskili
molekiiller kilit bir rol oynamaktadir.® inflamasyonla iliskili
uyaranlarla indiklenebilir olan pentraxin slper ailesinden
olan, akut faz proteini olarak bilinmekte olan C-reaktif
protein (CRP), primer olarak karaciger hiicreleri tarafindan
salinmaktadir. CRP, olduk¢ca duyarli, nonspesifik bir
inflamasyon, doku hasari ve enfeksiyon belirtecidir. Uzun
pentraksin ailesinin prototipi olan pentraksin 3 (PTX3),
siklik multimerik yapiya sahip ve bitin pentraksin
ailesinde korunan bir alan ile karakterize, ¢ok islevli bir
glikoproteindir. PTX3, mononiikleer fagositler, dendritik
hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz kas hicreleri,
adipositler, sinoviyal hiicreler, kondrositler ve epitel
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kaynakli hiicreler olmak (lzere c¢esitli hicrelerde
sentezlenmektedir. Akut faz yanitinda, diizeyinin hizli ve
birkag saat icinde binlerce kat artabilmesi, kisa stirede eski
seviyelerine inmesi, dilirnal varyasyon, yas ve cinsiyet farki
gbstermemesi PTX3’Gin  biyolojik &zelliklerindendir.”-®
CRP'den farkli olarak PTX3, periferal dokularda yerlesik ve
dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan, inflamatuar sinyallere
cevap olarak Uretilmektedir. inflamatuvar durumlarda CRP
seviyeleri genellikle hastalik aktivitesi ile paralellik
gosterirken, aktif SLE'de bir biyobelirte¢ olarak kabul
gormemektedir. Bununla birlikte, serozit ve poliartrit gibi
belirtileri olan SLE'li hasta alt gruplarinda 6nemli CRP
yanitlari gézlenmektedir.}%!! Yapilan calismalarda, SLE'nin
ortaya ¢ikmasina neden olan antinikleer antikor
gelisiminin, CRP ve diger pentraksin seviyelerinin
diismesine bagli oldugu éne siiriilmektedir.'-14

SLE'nin, kronik enflamasyon ve immin fonksiyon
bozuklugu ile karakterize oldugu dusinildiglinde,
PTX3’ln bu hastaligin patogenezinde roli olabilecegi
varsayimi akla gelmektedir. Bu bilgilerin 15181 altinda bu
calismada, SLE hastalarinda, CRP ve PTX3 dizeylerinin
belirlenmesi ve pentraksin ailesi Uyesi olan bu iki
inflamatuar belirte¢ ile hastalik arasindaki iliskinin
arastirilmasi amacland.

Yontem

Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calisma gruplari olusturulurken, 18-60 yas araliginda olan
katilimcilardan, SLE tanisi almis ancak baska bir kronik
hastalik veya inflamatuvar hastaligi olmayan hastalar hasta
grubu ve herhangi bir kronik hastalik veya inflamatuvar
hastaligi olmayan bireyler kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edildi.

Bu galismanin sonuglarini etkileyecek herhangi bir ilag
kullanan ve baska bir kronik hastalik veya inflamatuvar
hastalig1 olan hastalar ¢alisma disi birakildi.

Calismaya dahil edilen SLE hastaligi tanisi konulan 56 hasta
ve saglikh 55 kisi olmak tizere toplam 111 bireyden, 5 ml’lik
iceriksiz biyokimya tiplerine ve 2 ml’lik EDTA’l hemogram
tiplerine kan drnekleri alindi. igeriksiz biyokimya tipleri
santrifij  edildikten sonra elde edilen serum
orneklerinden, CRP, alanin transaminaz (ALT) ve kreatinin,
hemogram tlipline alinan kan orneklerinden, tam kan
sayimi ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) calisildi.
Mikrosantrifllj tlpune alikotlanan serum ornekleri ise
PTX3 dizeylerinin analizi i¢in -80°C’lik derin dondurucuda
analiz giiniine kadar saklandi.

Calisma Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 04/12/2019 tarih ve 2019/529 karari ile
onaylandi ve ¢alismaya dahil edilen bitiin bireyler ¢calisma
hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylari alindi.

Biyokimyasal Parametrelere Ait Analizler

Serum CRP  dizeyleri, partikille glclendirilmis
immunoturbidimetrik yéntemle, ALT seviyeleri enzimatik
kolorimetrik metod ile ve kreatinin, kinetik kolorimetrik
(Jaffe yontemi) yontemle otoanalizorde (AU5800,
Beckman Coulter, CA, USA) calisildi.
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Tam Kan Sayimi parametreleri, Sysmex XN 1000 cihazindan
calisildi. Beyaz kan hiicresi (WBC) ve trombosit (PLT) yari
iletken lazerli akim sitometrisi yéntemi ile; eritrosit (RBC),
hematokrit (HCT) ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) DC
akim o6lgim yontemi ile; Hemoglobin (HGB) ise SLS-
hemoglobin yontemi ile ¢alisildi.

ESR, hemogram tliplinden Vision-b sedimentasyon
cihazinda (YHLO BIOTECH) kizilotesi okuma teknolojisi
yontemi ile galisildi.

Pentraksin-3 Olgiimii

PTX3 dizeyi ELISA yontemiyle Human Pentraxin-3 kiti (Lot
No: 201609, Sunredbio, Shangai) kullanarak, Four-Plate
Automated ELISA Processing System mikroELISA (Chantilly,
USA) cihazinda 6lgllda.

PTX3 ol¢im prensibi, érneklerdeki insan PTX3 dizeyini
olgmek igin, ¢ift antikor sandvig enzim bagli immuinoassay
(ELISA) yontemine dayanmaktadir.

Stok standart ¢ozeltisinden seri dilisyon yaparak 5 farkli
derisimde standart ¢ozelti (12 ng/ml, 6 ng/ml, 3 ng/ml, 1,5
ng/ml, 0,75 ng/ml) hazirlandi. Kit iceriginde bulunan insan
PTX3 monoklonal antikor ile kapli ELISA plak kuyucuklarina
standartlar ve serum 6rnekleri ilave edildi ve inkiibe edildi.
Biyotin eklendi ve duyarsiz kompleks olusturmak igin
Streptavidin-HRP ile kombine edildi. inkiibasyon sonrasi
yikama ile ornekten baglanmayan komponentler
uzaklastirildi. Kromojen soliisyonu A ve B eklendiginde
olusan mavi renk durdurma sollisyonundaki asit etkisi ile
sart oldu. Tim kuyucuklar 450 nm okundu ve
konsantrasyonlar standart egriye gore hesaplandi.

istatiksel Yontemler

Kategorik yapidaki demografik degiskenlerinin dagihimi
sayl ve ylzde degerleri ile 6zetlendi. Shapiro-Wilk testi ile
sayisal degiskenler icin normal dagilim kontroll saglandi.
Normal dagihm gosteren sayisal yapidaki degiskenler
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleri ile 6zetlenirken normal dagihm gostermeyenler

ise  medyan, minimum ve maksimum degerler ile
Ozetlendi. Hasta kontrol gruplarinin  ortalamalari
parametrik yontemlerden olan Student-t testi ile

medyanlari ise parametrik olmayan yéntemlerden Mann
Whitney-U testi ile karsilastirildi. iki kategorik degisken
arasindaki iliskiler ki-kare analizi ile incelendi. Sayisal
tipteki kan olgiimleri arasindaki iliskiler icin korelasyon
analizi yapildi. Tim karsilastirmalar igin istatistik 6nem
dizeyi (p)<0,05 alind1.

Bulgular

Calisma Grubunu Olusturan Bireylerin Tanimlayici
Bilgileri

Calismaya SLE hastaligi tanisi konulan 56 hasta (yas
ortalamasi 44,75+12,16) ve saglikli 55 kisi (yas ortalamasi
41,91413,05) olmak (zere toplam 111 birey calismaya
dahil edildi. Yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farkhihk gostermedigi tespit edildi (p=0,238).
Gruplar ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmaktadir. Hasta grubundaki kadinlarin orani
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kontrol grubundaki kadinlarin oranindan daha yuksek iken,
erkeklerin oraninin ise hasta grubunda daha diisik oldugu
bulundu. Galismaya katilan 89 kadin katihmcinin %39,3’u
kontrol grubunda, %60,7’si hasta grubunda, 22 erkek
katthmcinin, %90,9’u kontrol grubunda, %9,1'i hasta
grubunda oldugu bulundu. Grup igerisinde cinsiyet
dagihmlarina bakildiginda, kontrol grubunda kadinlarin
orani %63,6, erkelerin orani %36,4 olarak bulunurken;
hasta grubunda bu oranlar sirasi ile %96,4 ve %3,6 olarak
tespit edildi (p<0,0001).

Calisma Grubunu Olugturan Bireylerin Hematolojik
Parametrelerine Ait Bulgular

Hasta ve kontrol grubuna ait hematolojik bulgular
incelendiginde, butlin parametrelerin hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla diisik oldugu bulundu. HCT
ortalama degerinin ve diger parametrelere ait medyan
degerlerinin, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundugu tespit edildi (Tablo 1a ve
1b) (p<0,05).

Tablo 1. Calisma grubunun hematolojik parametrelerine ait
bulgular

a. n Min max Medyan P
Kontrol 55 9,10 16,80 13,60

HGB 0,001
(g/dL) Hasta 56 8,30 13,20 12,45
RB Kontrol 55 3,56 7,33 4,66

¢ 0,011
(x10%/pl) | Hasta 56 2,75 6,00 4,32
Kontrol 55 4,67 12,63 7,08

WBC3 0,001
(x103/ul)) | Hasta 56 1,73 14,27 5,98
PIT Kontrol 55 131,00 692,00 264,00

s 0,018
((x10%/ul)) | Hasta 56 89,00 359,00 247,00

b. n Min max MeantSD P

HCT Kontrol 55 30,00 48,00 39,98+4,07 | 0,000

(%) Hasta 56 26,00 44,00 37,04+3,88| 1

Tablo 1a: Normal dagihm gostermeyen veriler; 1b: Normal dagilim
gosteren veriler

p= gruplar arasi anlamhlik derecesi, p<0,05 anlamli kabul edildi.

Min:  minumun deger; max: maksimum deger; MeantSD:
ortalamatstandart sapma; HGB: Hemoglobin; WBC: Beyaz kan hiicresi;
PLT: Trombosit; HCT: Hematokrit

Calisma Grubunu Olusturan Bireylerin Biyokimyasal
Parametrelerine Ait Bulgular

Calisma grubuna ait kreatinin ve ALT parametrelerinin
medyan degerleri incelendiginde, SLE hastalarinda,
kontrol grubuna goére kreatinin ve ALT dizeylerinin daha
disuk oldugu belirlendi. Kreatinin ve ALT dlzeyleri
bakimindan hasta grubunun kontrol grubu ile yapilan
karsilastirmasinda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilk bulunmadi (p<0,05). Hasta ve kontrol
grubuna ait ESR sonuglarinin karsilastirmasinda, hasta
grubunda daha yliksek bulunmus olup, istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,0001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma grubunun biyokimyasal parametrelerine ait
bulgular

n min max Medyan P
KREATININ Kontrol 55 0,37 1,21 0,6600 0.160
,1
(mg/dL) Hasta 56 0,22 7,00 0,6300
ALT Kontrol 55 6,00 96,00 18,6000
0,113
(U/L) Hasta 56 6,20 91,00 15,7500
ESR Kontrol 55 1,00 46,00 9,0000
0,0001
mm/saat | Hasta 56 2,00 51,00 18,0000

p=gruplar arasi anlamlilik derecesi, p<0,05 anlaml kabul edildi.
Min: minumun deger; max: maksimum deger; ALT: Alanin transaminaz;
ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Pentraksin-3 ve CRP
Diizeyine Ait Bulgular

Hasta grubunda CRP duzeyleri kontrol grubuna goére
anlaml yiiksek bulundu (p=0,003). Hasta grubunda, PTX3
dizeyleri kontrol grubuna gore anlamh yiksek bulundu
(p=0,008) (Tablo 3).

Bu c¢alismada, SLE hastalarinda, pentraksin ailesi
liyelerinden CRP ve PTX3 diizeylerinin daha ylksek oldugu
bulunurken, bu iki parametrenin grup ici duzeylerinin
korelasyonu degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamh iliski bulunmadi (p>0,05). PTX3 duzeyleri ile
calismaya dahil edilen hematalojik ve biyokimyasal
parametrelerin korelasyonlarina ait veriler incelendiginde,
PTX3 ile bu parametrelerin grup igi iliskileri zayif ve
istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p>0,05).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubuna ait CRP ve PTX3 diizeyleri

n min max Medyan P
CRP Kontrol 55 0,12 17,97 1,49
(mg/L) Hasta 56 024 37,41 2,63 0,003
Pentraksin3 | Kontrol 55 0,91 15,35 2,22
(ng/mL) Hasta 56 1,03 3652 3,24 0,008

p= gruplar arasi anlamhlik derecesi, p< 0,05 anlamli kabul edildi.
Min: minumun deger; max: maksimum deger; CRP: C-reaktif protein

Tartisma

SLE, etiyolojisi bilinmeyen multisistemik bir hastaliktr.
Bozulmus apoptotik klirens, dogal ve edinsel bagisiklik
sisteminin  upregiilasyonu, kompleman aktivasyonu,
antijen-antikor kompleksleri ve doku iltihabinin karmasik
bir etkilesimi ile progrese olan otoimmin bir sirectir.
Laboratuvar testleri SLE tanisini desteklenmesi, hastaligin
aktivitesi ve ciddiyetinin izlenmesinde 6nemlidir. Rutin
biyokimya panelleri, bdbrek tutulumu (serumda kan (re
azotu ve kreatininde artis, elektrolit konsantrasyonlarinda
degisiklikler), karaciger ve kas tutulumunu (karaciger
fonksiyon testi anormallikleri ve kas enzimlerindeki artis)
degerlendirmeye olanak saglarken, tam kan sayimi ise,
anemi, I6kopeni/lenfopeni ve trombositopeniyi
degerlendirmede 6nemlidir. ESR ve CRP inflamasyon
halinde artar.
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Akut faz yaniti, tamamen koordineli bir yanit degildir.
Bunun yerine, gesitli akut faz reaktanlari bagimsiz olarak
diizenlenir. Son galigmalar, akut faz yanitinin diger yaygin
olarak kullanilan &lglsii olan ESR'nin lupustaki hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugunu ve olduk¢a yiksek
olabilecegini dogrulamistir. CRP seviyesi ile ESR arasinda
tutarsizhk olmakla birlikte, lupustaki 1limh akut faz
davranisi, CRP'ye 0zgi degildir. Diger major akut faz
reaktani olan serum amiloid A'nin serum seviyeleri de
Romatoid artrit (RA) hastalarina kiyasla SLE hastalarinda
nispeten diisuktir.'®

CRP, esas olarak proinflamatuar sitokin interlokin-6'ya (IL-
6) yanit olarak hepatositler tarafindan yiksek miktarlarda
Uretilir. IL-6 indiksiyonu ile gerceklesen seviyesindeki bu
blylk artis nedeniyle, CRP inflamasyon ve doku hasarinin
bir biyobelirteci olarak kabul edilse de, tim inflamatuar
durumlarda yararli degildir. SLE, CRP diizeylerinin hastahk
aktivitesini nadiren yansitmasi bakimindan bir istisnayi
temsil eder. CRP serum seviyeleri genellikle inflamatuar
durumlarda hastalik aktivitesine paralel olmasina ragmen,
aktif SLE'li bircok hastanin, enflamasyonun arttigi yogun
hastalik aktivitesi dénemlerinde, sadece orta derecede
yuksek veya normal CRP seviyeleri gosterdigi yapilan
calismalar ile gosterilmistir. SLE'li birgok hastada nispeten
disuk CRP dizeylerinin nedeni halen belirsizligini
korumaktadir. Ancak, belirli belirtileri olan (6rnegin,
serozit ve poliartrit) SLE'li hasta alt gruplarinda 6nemli CRP
yanitlari gbzlenmektedir. SLE, CRP diizeylerinin tipik olarak
disuk kaldigi 6nemsiz viral enfeksiyonlara benzer sekilde,
oral ulserler, plorit/perikardit ve |6kopeni olarak ortaya
cikabilir.t>

inflamatuar miyopatiler, primer Sjégren sendromu ve
sistemik skleroz, CRP'nin hastalik aktivitesini izlemek igin
glvenilir olmayan bir belirte¢ olarak kabul edildigi diger
hastaliklardir. Ek olarak, viral enfeksiyonlar nadiren CRP
dizeylerinde o6nemli bir artis sergiler. Bu kosullarin
hepsinde ortak olarak Type | interferonlarin (Tip | IFN)
aktivasyonu olmasidir. En yaygin olarak calisilan Tip | IFN,
12 alt tipi iceren IFN-a'dir. IFN-a, virlslere karsi
savunmada fizyolojik bir isleve sahip olmasinin yani sira,
otoantikor Gretimini ve diger birgok islevi kolaylastirarak
otoimmiin patolojiyi indikler ve siirdiiriir.*® Tip | IFN'ler
icin reseptorler (IFN-a/B reseptori; IFNAR) her yerde
eksprese edilir ve antiviral, inflamatuar ve dlizenleyici gen

ekspresyonunun aktivasyonu icin farkli STAT
heterodimerlerinin ve homodimerlerinin aktivasyonuna
aracihk eder. IFN-a'nin (tim alt tipler) CRP

transkripsiyonu ve Uretimi Gzerindeki inhibitor etkisi
hepatik hilicre hattiinda ve primer hepatositlerde
gosterilmistir. SLE'li hastalarda CRP diizeyleri ve IFN-a
duzeylerine iliskin diger in vivo c¢alismalarda, kesin hiicre
ici yollar bilinmemekle birlikte, IFN-a'nin CRP (retiminde
diizenleyici roli oldugu fikrine destek saglamistir.X® Ayrica,
SLE hastalarinda, viral enfeksiyonlarda ve Tip | IFN kaynakli
otoimmun hastaliklarda gorilen gorece CRP yaniti
eksikligi, CRP transkripsiyonunun IFN-a'a bagh down
reglilasyonuna ve ayrica CRP gen polimorfizmlerine
baglanabilir.*®

Suh CH ve arkadaslari yaptiklari calismada, hastalik ile es
zamanli enfeksiyon olan ve olmayan SLE hastalarinda CRP
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ve sitokin dizeylerini arastirmislardir. Enfeksiyon olmayan
SLE hastalarinda CRP dizeyinin énemli oranda artmadigi
raporlanmistir. SLE'de dolasimdaki niikleer otoantijenlerin
immiinojenik hale gelmesine neden olan non-enfeksiyoz
inflamasyonda disen sitokin cevaplari, nispeten diisik
CRP seviyeleri ile iliskili bulunmustur.2°

SLE tanili hastalarda hastalik alevlenmesi ve enfeksiyon
arasinda ayrim yapmak icin CRP dizeylerinin prospektif
olarak incelendigi bir calismada, 38 alevlenmenin 25'inde
ve 36 enfeksiyonun 32'sinde CRP seviyelerinin arttig
bildirilmistir (6 mg/lI'den fazla). Enfeksiyon sirasinda
medyan CRP seviyelerinin (60 mg/l; 1-400 aralig),
hastaligin alevienmesi sirasindakinden (16,5 mg/I; aralik 1-
375) daha yiksek oldugu, alevlenmeden once yikseldigi
ve sonrasinda distligl rapor edilmistir. Serozitin eslik ettigi
alevlenmeler sirasinda, medyan CRP seviyeleri (76 mg/l;
aralik 2-375), serozitsiz alevlenmelerden (16 mg/|; aralk 1-
53) daha yiiksek olarak raporlanmistir. Serozit olmaksizin
alevlenmeler sirasinda 60 mg/I'yi asan CRP seviyelerinin,
tim vakalarda enfeksiyonu isaret ettigi belirtilmistir. Bu
nedenle, SLE'de CRP oOlgiminin, vyalnizca serozit
yoklugunda enfeksiyon ve alevlenme arasinda ayrim
yapmak icin degerli oldugu sonucuna varilmistir.?
CRP’nin de yer aldig1 Pentraksin ailesi, apoptozu ve hiicre
ici icerigin sizintisini indikleyen enfeksiy6z ve inflamatuar
kosullarda otoimmiin tepkilerin gelisimini modiile eder.
Makrofajlar  tarafindan  apoptotik hicre klirensi,
pentraksinlerin ve anti-inflamatuar faktorlerin, 6rnegin
TGFB'nin sentezini tetikler. Uzun pentraksinlerden olan
PTX3, apoptotik hiicrelere ve histonlar dahil hiicresel
kalintilara spesifik olarak baglanir; boylece dendritik
hucreler tarafindan yakalanmalari ve bagisiklik sistemine
antijen olarak sunulmasi 6nlenir. Sonug¢ olarak, hiicre
oluma bagisikhk sistemi aktivasyonu ile sonuglanmaz ve
konak dokuya verilen otoimmiin hasar sinirhdir. Bir
opsonin olarak PTX3, sitotoksik CD8+ lenfositlere antijen
epitop sunumuna da katiir ve uygun antimikrobiyal
mekanizmalarin sirdiridlmesinde ¢ok o6nemli bir rol
oynayan proinflamatuar sitokinlerin sentezini uyarir. PTX3,
otoreaktif lenfositlerin klonal ekspresyonunu sinirlarken
ayni zamanda antibakteriyel ve antifungal dogustan gelen
inflamatuar yanitlari destekler.??

Yapilan calismalarda, PTX3'liin bagisiklik savunmasinda
veya bagisiklik toleransinda ve ayrica otoimmiinite
sireglerinin  gelisiminde sinerjistik olarak hareket
edebilecegi belirtilmistir. PTX3, patojenlere karsi koruma
ile otoimmunitenin kontroli arasinda 6zel bir tir
fonksiyonel denge vyaratmaktadir. PTX3, patojenleri
taniyarak ve opsonize ederek ve sonucta ortaya cikan
kompleman aktivasyonu, sitokin salinimi, immin
hiicrelerin olgunlasmasi ve glikozilasyona bagl inflamatuar
stirecgler yoluyla dogustan gelen ve adaptif immin yanitlari
gelistirir. Zit PTX3 islevi, antijen c¢apraz sunumunun
kisitlanmasini icerir. Boylece, PTX3 patojenlere karsi
bagisiklik tepkisini gelistirirken ayni zamanda kendi
antijenlerine karsi periferik toleransi da arttirir.2

PTX3, bircok hastalikta vaskdlitlerin bir gostergesi olarak
hareket edebilir. Cocukluk caginda baslayan sistemik lupus
eritematozus (cSLE), vaskdlit yoluyla inflamatuar organ
hasari ile karakterize multisistemik otoimmin bir
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hastaliktir. PTX3, agirlikh olarak endotelyal hicrelerden
inflamatuar siireglerin bolgelerinde lokal olarak eksprese
edilir. Yetiskin caligmalarinda®?%, PTX3'in hem biiyiik
damar hem de kiglik damar vaskiilitlerinde ve ayrica
SLE'de aktif vaskdlitin bir gostergesi oldugu gosterilmistir.
Ayrica, SLE'de hastalik aktivitesi ve bazi klinik belirtiler ve
laboratuvar parametreleri ile korele oldugu bulunmustur.
Cieslik P ve arkadaslarinin yaptig c¢alismada, PTX3'Un
SLE'de vaskiiler hasarin bir belirteci olarak kullanilabilirligi
arastiriilmis ve SLE hastalarindaki PTX3 konsantrasyonlari,
vaskuler endotel aktivasyonunun/islev bozuklugunun bir
gostergesi olarak hizmet edebilecegi savunulmustur.?
PTX3'lin cSLE'de 6nemli bir mediator olup olmadigini ve
hastaligin seyri sirasinda aktif vaskilite isaret edip
etmedigini belirlemeyi amacglayan baska bir g¢alismada;
serum PTX3 seviyeleri ile hastalik aktivitesi, hasar, klinik
oOzellikler, laboratuvar parametreleri ve ilaglarin iligkisi
arastirilmistir  ve  saglikli  kontrollere kiyasla PTX3
dizeylerinin  arthg  bulunmustur.  Klinik  agidan
bakildiginda, serum PTX3 seviyeleri sadece aktif vaskiiliti,
Raynaud fenomeni ve mukokutan6éz bulgular olan
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. 2*

Huang XL ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde,
otoimmun hastaliklarda ve saglkl kontrollerde PTX3'lin
serum/plazma dizeyleri karsilagstirilmis ve PTX3'Un
diizeylerinin otoimmin hastaliklarla iligkili olup olmadig
arastirllmustir. Farkh sayida SLE, ankilozan spondilit (AS),
romatoid artrit (RA), sistemik skleroz (SSc) ve multipl
skleroz (MS) galismalari olmak tizere toplam 20 arastirma
incelenmis ve otoimmin hastaliklarda serum/plazma
PTX3 seviyelerinin normal kontrollerden &nemli 6lglide
yiksek oldugunu ortaya koyulmustur.?> Mevcut bir baska
meta-analizde, SLE hastalarinda, PTX3 seviyeleri
arastirlmis ve SLE hastalarinin, kontrollerden 6nemli
Olcide daha yiksek PTX3 seviyelerine sahip oldugu
belirtilmistir.2®

Sonug

CRP, sistemik inflamatuar yanitlarin bir sonucu olarak
Uretildiginden tipik bir akut faz biyobelirtecidir. Tersine,
PTX3, gen organizasyonu, protein oligomerizasyonu ve
ekspresyon paterniicin CRP'den farkli olarak erken ve yerel
bir akut faz biyobelirte¢ olmasiyla ayirt edilir. Konak
savunmasindaki bu “yin-yang” davranisi muhtemelen
PTX3'lin cok islevli 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.?’
SLE, farkh doku ve organ tutulumlari olan ve buna bagh
olarak farkh klinik belirtilere yol acan bir hastaliktr.
Hastalik aktivitesiyle PTX3 konsantrasyonlarinin arttigi ve
hatta  PTX'in  bir alevlenme belirteci oldugu
ongoriilmektedir. Diger calismalardan farkh olarak, bu
calismada, CRP dizeylerindeki artisin da, hastalk
aktivitesiyle iliskili olabilecegi diistinld(.

Sonug olarak, SLE ile iliskilendirilmis genetik yatkinhk, doku
ve organ tutumlumlari ve hastaligin siddeti ve aktifligine
gore gruplandirma yaparak yapilacak ileri galismalar ile
desteklendiginde, SLE hastalarinin takibinde PTX3’lin rutin
bir parametre olarak bakilmasinin faydali olacagini
duslinmekteyiz.
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