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SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSLU HASTALARDA AKTIVITE
GOSTERGESI OLARAK SERUM FERRITIN DUZEYININ DEGERI

Neval Duman® Biilent Erbay* Oktay Karatan* Ergun Ertug®

Ferritin hiicre i¢i demir depo proteinidir (16). Ferritin molekuld
demir bir niive ile bunu saran apoferritin adini alan protein kilifindan
olusur. Ferritin biitiin memeli dokularinda, ozellikle retikiiloendotel-
yal sistemde (RES) mevcut olup, serumda da eser miktarda bulun-
maktadir. Dolasimdaki ferritin bashica RES’ten kaynaklanir.

Demir eksikligi anemisinde ferritin diizeyi duger. Vicuttaki do-
kularda demir miktarinin arttign hemokromatozis gibi hastaliklarda
(20), inflamasyonlarda (2,4,13,15,19), karaciger hastaliklarinda, hema-
tolojik ve non-hematolojik malignitelerde (1,10,11) serum ferritin diize-
yi artmaktadir. Bu nedenle serum ferritin diizeyinin bu hastaliklarin
tanisimda, takibinde ve tedavinin etkinligini degerlendirmede yararl
. bir yontem oldugu diistintilmektedir.

1k kez 1895 yilinda Osler tarafindan sistemik bulgular1 tammla-
nan sistemik lupus eritematozus (SLE), aktivasyon ve remisyon peri-
yotlar: ile gidis gosteren kronik sistemik enflamatuar bir hastaliktir.
Hastaligin aktivite déneminde multipl organ sistemlerinde tutulumun
olmas: karakteristiktir. Ayrica hasta serumunda antintkleer antikor
(ANA) pozitifligi, DNA antikor (Anti-DNA) titresinde ytlkseklik bu-
‘Tunmasi, serum kompleman duzeyinde diisme aktivasyon déneminde-
ki major immunolojik bulgulardir.

'Bu calismada, SLE'li hastalarda serum ferritin diizeyi ile hastali-
g1n aktivitesi arasindaki iliski ve hastaligin evrelendirilmesinde se-
rum ferritin diizeyinin roli arastirildi.

* Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi.
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MATERYAL ve METOD

Calisma grubuna SLE tanisi almig 36 hasta ve 10 saglikh kontrol
grubu olmak iizere toplam 46 birey alindi. SLE tanili hastalarmn 231
aktivasyon evresinde, 16 s1 remisyon evresinde idi. Aktif dénemde iz-
lenen 3 hasta, remisyon déneminde de izlendiginden bu hastalar re-

misyon grubu kapsaminada alindi. Hasta grubunun 27'si kadin, o'u
erkek yas ortalamalar 28,8 idi. Kontrol grubunun 51 erkek, 8's1 kadin
olup, vag ortalamalar1 31,8 idi.

Calisma kapsamina alinan 36 hastanin 21'ine (% 58,3) bobrek bi-
opsisi yapildi. Hastalara tan1 koymada Amerika Romatizma Birligi’
nin gosterdigi (3) klinik bulgular ve laboratuar incelemelerinden en
az dort tanesinin bulunmasina dikkat edildi. Bu klinik ve laboratuar
bulgular sunlardar;

Fasiyal eritem

Discoid lupus eritematozus
Raynaud fenomeni

Alopesi

Fotosensitivite

Oral veya nazofarengeal iilserasyon
Artrit

LE hiicresi pozitifligi

Kronik yalanci pozitif sifiliz testi
Gunde 3,5 grn tizerinde proteiniri
Idrarda selliiler silindirler
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Bunun yam sira aktif evre kriteri olarak fizik muayenede klasik
multisistem hastalik tutulumunun bulunmasi, ANA pozitifligi ve an-
ti-DNA dizeyinin normalden yiiksek olmas1 gibi kriterler gozoénlne
alindi.

Serum ferritin diizeylerini etkileyebilecegi distincesi ile karaciger
fonksiyon testleri normal ve enfeksiyon bulgusu tesbit edilmeyen has-
talar secildi. Ayrica hastalarin serum demiri diizeyleri olgildil.
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Remisyon ve aktivasyon evresindeki SLE’li hastalarin ANA, an-
ti-DNA, serum ferritin duzeyleri Tablo : 1 a-b de Ozetlendi.

Tablo |- a : Aktivasyon evresindeki SLE'li hastalarin serum Ferritin, anti-DNA ve ANA
diizeyleri (5,13,20 no.lu olgular remisyon grubunda da 10,15,16 sira no ile izlenmistir.

ANA ANTi-DNA Ferritin
Sira No. Yas Cins ) (ii/ml) (ng/mi)
1 33 K 4+ 105 44
2 20 K 4+ 66 239
3 39 K 3+ 154 418
4 30 K 44 84 306
5 21 K 3+ 130 126
6 30 K 3+ 110 421
7 23 K 34 103 1191
8 18 K 4+ 117 1096
9 36 E 4+ 28 332
10 20 K 44 44 471
11 37 K 4+ 75 932
12 25 K 3+ 82 507
13 18 K 24 87 476
14 37 K 24 12 345
15 21 E 3+ _ 130 699
16 37 K 3+ 28 172
17 47 K 3+ 150 215
18 21 K 3+ 130 629
19 21 K 3+ 130 100
20 28 K 3+ i 383
21 21 K 44 34 428
22 33 K 3+ o6 264
23 27 K 3+ 110 283

Ortalama Deger 3,261+0,129 88,783£8,593 38,130+65,527
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Tablo 1-b : Remisyon evresindeki SLE'li hastalarin serum Ferritin, Anti-DNA ve ANA

diizeyleri.
ANA ANTI-DNA Ferritin
Sira No. Yas  Cins (—) (ii/mi) (ng/mi)
1 31 E 24 11 133
2 32 K 3- 5 334
3 45 E 24+ 8 131
4 34 E 14 8 19
5 19 E 2+ 7 223
6 45 E 0 3 116
7 19 K 2 9 39
8 53 K 0 6 31
9 20 E 14 0 110
10 30 K 34 14 143
11 25 K 24+ 7 137
12 19 E 0 6 54
13 17 K 24 12 102
14 18 K 34 4 145
15 28 K 1+ 12 143
16 18 K 1 10 93
Ortalama Deger 1,563+0,258 7,625+0,922 122,083 +19,236

Kontrol grubunun serum ferritin diizeyleri Tablo II'de 6zetlendi.

Tablo Il : Kontrol grubunun serum Ferritin diizeyleri.
Sira No. Yas Cins Ferritin (ng/ml)
1 36 K 65
2 36 E 84
3 24 K 58
4 33 K 114
5 51 E 35
6 22 E 47
7 15 K 134
8 28 E 52
9 24 E 97
10 35 K 11
11 31 K 32
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Sistemik lupus eritematozusun evrelendirilmesinde hem klinik,
hem serolojik kriterler gozoniine alindi. Bu nedenlede ANA ve anti-
DNA titrasyonlar: yapildi. ANA tayini Ortho kiti kullanilarak immun-
floresans yontemi ile degerlendirildi (Normal deger 1/40 diltisyon ne-
gatif). Anti-DNA titrasyonu Amersham anti-DNA  Kkiti kullanilarak
radyoimmunassay yontemi ile yapildi (Normal deger 0-25 U/ml. Se-
rum ferritin tayini aktif ve remisyon evresindeki SLE1 hastalardan
alinan serum oOrneklerinde Amersham-Ferritin RIA Kkiti kullanilarak
radyoimmunassay yontemi ile yapildi (Normal deger Erkek : 17-230
ng/ml. Kadn : 14-150 ng/ml).

Galismadan elde edilen degerlerin ortalamalarl arasimndaki farkin
snem kontrolu student t testiile yapildi.

BULGULAR

SLE tanisi olan hastalarin 20’si aktif evrede, 13’0 remisyon evre-
sinde, 31 hem aktivasyon hem de remisyon doneminde izlendi.

Aktif evredeki 23 SLE’'li hastanin 15'inde (% 65,2) yuzde lupusa
ozgl cilt tutulumu, 14'inde (% 60,8) artrit, 141inde (% 60,8) artralji,
14'tinde (% 60,8) bobrek tutulumuna ait idrar bulgusu, 4'tinde (% 17,4)
ates, 4inde (% 17,4) lenfadenopati, 3'tinde (% 13) hipertansiyon, 3"in-
de (% 13) santral sinir sistemi bulgusu (koma ve psikoz) 3'tinde (% 13)
plorezi, 3'iinde (% 13) perikardit, 2'sinde (% 8,8) hepatosplenomegali
mevcuttu. Aktif evredeki hastalarmn g'ine yapilan bobrek biopsisi so-
nucu tamy1 destekledi. i

Calismaya alinan ve remisyon evresinde kabul edilen 13 hastamn
sadece 3tinde (% 23,07) yuzde eritem seklinde cilt lezyonu mevcuttu.
Bu gruptaki hastalarn hepsine daha énce bobrek biopsisi yapilarak
SLE tanis1 konmustur.

Aktif evredeki 23 hastanin 22'sinde (% 95,6) anti-DNA duzeyl, 20
sinde (% 87) serum ferritin diizeyi normalden yiksek bulundu. Bir
hasta (% 4,4) klinik olarak aktif evrede kabul edilmesine ragmen an-
+i-DNA diizeyi normaldi (12 U/mD, fakat ferritin diizeyi yuksek sap-
tand1 (345 ng/ml) {(Olgu No : 14). Uc hastada ise (% 13) yiiksek an-
ti-DNA dizeyine ragmen ferritin diizeyi normal bulundu (Olgu No :
1,5,19). '
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AXktif evredeki 23 hastanin ortalama anti-DNA degeri 88,783 +8,593
U/ml, ortalama ANA titresi 3,261:£0,129 pozitif bulundu. Ortalama
serum ferritin degeri 438,130+62,527 ng/ml idi.

Remisyon evresindeki hastalarmn 1'i hari¢ 15'inde (% 93,7) anti-
DNA ve serum ferritin diizeyi normal bulundu. Bir hastamizda (No : 2)
anti-DNA diizeyi normal bulunmasina ragmen, ANA titresi 3 pozitif
idi ve hastada remisyon evresinin strdurilmesi ve kontrolu, uygula-
nan ikili sitostatik+steroid tedavisine ragmen gugclik gosteriyordu.
Bu hastanin serum ferritin dizeyi (334 ng/ml) oldukga ytiksek bulun-
du.

Remisyon evresindeki 16 hastanin ortalama anti-DNA dizeyi
7.625-+0,922 U/ml, ortalama ANA titresi 1,563=0,258 pozitif bulundu.
Remisyondaki hastalarin ortalama serum ferritin degeri 122,063=*
19,236 ng/ml idi.

Kontrol grubunun ortalama serum ferritin degeri 66,273=+11,27
ng/ml bulundu.

Aktif evredeki hastalarin serum ferritin duzeyleri, kontrol grubu-
nun serum ferritin dizeyleri ile karsilagtirildiginda onemli farkhlik
bulundu (t = 4,068 p<0,001).

Remisyon evresindeki hastalarin serum ferritin diizeyleri kontrol
grubunun serum ferritin diizeyleri ile karsilastirildiginda pozitif zayif
bir iliski bulundu (t = 2,232 p<0,05) (Tablo : 3).

Tablo 3 : Aktif ve remisyon evresindeki hastalarin serum ferritin diizeylerinin
kontrol grubu ile mukayesesi.

Ferritin ng/ml

Aktif Evre Kontrol t Degeri p Degeri
438,130+62,527 66,273211,27 4,068 < 0,001
Remisyon Evre

122,063+19,236 66,273:£11,27 2,232 < 0,05

Aktif ve remisyon evresindeki hastalarin anti-DNA ve ANA du-
zeyleri karsilastirildiginda ortalamalar arasinda onemli farklihk bu-
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lundu (p<0,001). Bu bulguyu destekler sekilde aktif ve remisyondaki
hastalarin serum ferritin diizeyleride karsilastirildiginda ortalamalar
arasinda énemli farkhlik bulundu (p<0,001 t = 4,108) (Tablo : {1).

Tablo 4 : Aktif ve remisyon evresindeki hastalarin ANA, Anti-DNA ve
ferritin diizeylerinin karsilastiriimasi

Aktif Evre SLE Remisyon SLE
(n=23) (n=16) t Dederi p
ANA 3,261£0,129 1,563--0,258 6,428 p<0,001
Anti-DNA 88,783 +8,593 7,625:£0,922 7,824 p<0,001

Ferritin 438,130+62,527 122,063=-19,236 4,108 p<0,001

TARTISMA

Klinikte aktivasyon ve remisyon evreleri ile seyreden, kronik enf-
lamatuar bir hastalik olan SLE, klinik seyri esnasinda ilimh bir gidis
gosterebildigi gibi, fulminan fatal bir tablo ilede ortaya ¢ikabilir. On

y1l oncesine kadar SLE'e bagli bobrek ve santral sinir sistemi tutulu-
mu nedeni ile biiytik oranda 6len hastalarin, son yillarda tedavide kor-
tikosteroid ve sistostatik ajanlarin uygun bir sekilde kullamilmaya basg-
lanmasi ile 5 yillik yasam siireleri % 80-90 oranina ulagmistir. SLE'l
hastalarmm prognozu ve klinik izlemi agisindan, klinik ve immunolojik
evrelendirilmenin saghikli yapilmasi ve uygulanan tedaviye yanitin
iyi degerlendirilmesi Qdk dnemlidir.

Biz de galismamizda, SLE'li hastalarda aktivite kriterlerini belir-
leyen sistemik klinik bulgular, ANA pozitifligi ve anti-DNA dtizeyi
yiiksekliginin yanisira serum ferritin diizeyininde bir aktivasyon kri-
teri olup olamiyacagini, ayrica uygulanan tedavinin yonlendirilme-
sinde ve izlenmesinde bir parametre olarak kabul edilip edilmeyecegi-
ni arastirdik. :

Son birkag¢ yil icinde bazi arastiricilar akut enfeksiyonlu birgok
hastada serum ferritin diizeyinin arttigim gostermislerdir (2,4,15,19).
Ayrica eriskin ve gocuk ramatoid artiritli hastalarda da serum ferritin
diizeyi artmaktadir (2,7,12,17).
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Inflamasyonlarda demirin RES hiicrelerinden plazmaya gecisinde
bir blokaj oldugu gésterilmistir. Bu da RES de demir birikimine neden
olmaktadir (6,8,9). Demirin ferritin sentezi igin intraselltler bir uyar:-

c1 oldugu kabul edilmektedir (14,21). Bu nedenle inflamasyonlarda
RES i¢inde demirin birikmesi ve bu demirin RES’deki ferritine bag-
lanimimin artmasimmin  ferritin sentezini arttirdig: ileri sturilmekte-
dir (4).

Konijn ve ark.lar1 (13) sicanlarda olusturduklar: deneysel infla-
masyondan sonra karacigerde ferritin sentezinin arttigim goéstermis-
lerdir. Bu arastirmacilara gore inflamasyonda akut faz reaktanlarmin
artisinin yani sira, ferritin sentezinde de artis olmaktadir. Ferritin sen-
tezindeki bu artisin lokal hasar bélgelerinden agiga cikan htuicresel
maddelere kars: olusan non-spesifik bir cevap oldugu kabul edil-
mektedir.

Insanlardaki enfeksiyonlarda ferritin artist i¢cin hangi mekaniz-
manin gegerli oldugu bilinmemektedir. Belkide her iki mekanizma so-
nucu inflamasyonda ferritin sentezi artmaktadir.

Birgok galismada romatoid artritli hastalarda serum ferritin di-
zeyinde artis ve ayrica hastalik aktivitesi ile sistemik bulgular ara-
simda korelasyonlar saptanmistir (2,5,7,17,18).

Pelkonen ve ark.’larinin (17) Juvenil romatoid artritli 20 hastada
vaptig1 calismada, hastaligin aktif dénemlerinde serum ferritin diize-
yinin yuksekligi sabit bir bulgu olarak bulunmustur. Tiim hastalarda
tedavinin ilk birka¢ haftas! icinde serum ferritin dizeyi siiratle nor-
mallesmis ve ileriki aylarda azalmaya devam etmistir.

Craft ve ark.’lan (7) Juvenil kronik poliartritte serum ferritini ile
hastalik aktivitesi arasinda yvakin iligki oldugunu saptamislardir. Bu
aragtiricilar serum ferritin dizeyini, hastaligin aktivitesini gésterme-
de en giivenilir laboratuar bulgusu ve tedavinin etkinliginde de yol
gosterici olarak kabul etmektedirier.

Blake ve ark.’lar1 (5) romatoid artritlj erigkinlerde serum ferritin
diizeyi yliksekliginin kotii bir prognostik indeks oldugunu séylemek-
tedirler.
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Biz de galismamizda sistemik bir hastalik olan SLE'li hastalarin
aktivasyon ve remisyon evrelerindeki serum ANA titresi, anti-DNA ve
ferritin diizeylerinin ortalamalarmm kargsilagtirdigimizda oldukca
onemli farklilik saptadik (p<0,001). Aktif déonemdeki SLE'li hastala-
rin serum ferritin diizeyleri, klasik immunolojik aktivasyon kriteri
olarak hilinen anti-DNA diizeyi ylksekligi ve ANA pozitifligine pa-
ralel bir sekilde artmis bulundu.

Remisyon evresindeki hastalarda ise anti-DNA ve ANA dizeyle-
rinin normallesmesine paralel olarak, serum ferritin diizeyleri de nor-
mal degerlerde bulundu. Remisyon evresinde kabul edilen ve anti-DNA
diizeyi normal bulunan bir hastamizin klinik bulgular ikili sitosta-
tik +steroid tedavi uygulamasina ragmen guicliikle kontrol altina alin-
mistiki, bu hastamizda olduk¢a yliksek serum ferritin dizeyi sapta-
dik.

Aktivasyon evresindeki SLE’li hastalarin serum ferritin diizeyi ile
kontrol grubu serum ferritin dtizeyi ortalamalar:t arasinda olduk¢a
énemli farklilik saptand: (p<0,001).

Remisyon evresindeki SLE’li hastalarin serum ferritin dizeyi ile
kontrol grubu serum ferritin diizeyleri arasmnda da pozitif zayif bir
iliski bulundu (p<0,05). Bu zayif pozitif iliskinin remisyon dénemin-
deki hastalarin serum ferritinin dlizeylerinin normale doénmesine
ragmen, saglikh bireylerdeki gibi daha alt serum ferritin diizeyine in-

memesine bagl oldugunu kabul ediyoruz.

Bu calismadan elde ettigimiz sonuglara gore; SLE'de serum ferri-
tin diizeyi artisi ile hastalifin aktivitesi arasinda bir iligskinin bulun-
dugunu, klasik immunolojik aktivasyon kriteri olarak kabul edilen
ANA pozitifligi ve anti-DNA dizeyi yliksekliginin yani sira serum fer-
ritin diizeyindeki artisin da aktivasyon kriteri olabilecegini diistin-
mekteyiz. Ayrica serum ferritin diizeyinin hastalara uygulanan teda-
vinin yonlendirilmesinde ve izlenmesinde yararh bir parametre olahi-
lecegi kanisindayiz.

OZET

SLE tanisi almis 36 hasta klinik ve immunolojik kriterler gozonii-
ne alinarak evrelendirildi. Remisyon ve aktivasyon evrelerindeki has-
ta grublarinda Anti-DNA, ANA ve serum ferritin diizeyleri olgiildi.
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" Serum ferritin dizeyleri hastalifin aktif evresinde anlamli bir se-
kilde ytiksek, remisyon evresinde ise normal bulundu. Aktif evrede
anti-DNA dizeyi ve ANA titrasyonu pozitifligindeki artisa paralel
olarak serum ferritin dlizeyide yliksek bulundu. Aktif evredeki serum
ferritin diizeyi ile remisyon evresindeki serum ferritin dlizeyi arasin-
da da onemli farklihk saptand: (p<0,001).

Bu bulgulara gére, serum ferritin diizeyinin sistemik lupus erite-
matozus'un aktivasyon ve remisyon evrelerinin degerlendirilmesinde,
uygulanan tedavinin yonlendirilmesinde ve izlenmesinde yararh bir
kriter olabilecegi kanisina varildi.

SUMMARY

Serum ferritin levels as a indicator of disease activity in patients
with systemic lupus erythematosus

Thirty-six patients with systemic lupus erythematosus (SLE) were
staged with regard to clinical and immunological criteria. Anti-DNA,
ANA and serum ferritin concentrations were studied in both remis-
sion and activation patients groups.

Serum ferritin concentrations were found to be significantly high
in the active stage of the disease; while it was normal in remission.
Increase in serum ferritin was compatible with the anti-DNA levels
and positive ANA titrage. There occured significant difference
(p<0:001) in serum ferritin values between the active and remission
stages.

Conclusively it can be suggested that serum ferritin level was a
useful guide in evaluation of activation and remission states of SLE

and in determination of optimal treatment.
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