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OZET

Kutan Lupus Eritematozus Deri Lezyonlarinda Matriks M etalloproteinaz-9
Duzeyleri
Dr. Goksen Y Uicel,

Deri ve Zilhrevi Hastaliklar AD, Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi, Inciralt/iZMIR

Lupus eritematozus (LE), genetik, hormonal ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle
ortaya cikan, aktivasyon ve remisyon donemleriyle seyreden kronik autoimmin bir sayriliktir.
Matriks metalloproteinazlar(MMP) hiicre-matriks olusumunu  diizenleyen, proteolitik
aktiviteleri sirasinda ¢inko kullanan buyUk bir enzim grubudur. Birgok normal biyolojik
islemde gerekli olmalarinin yam sira inflamasyon ve artrit gibi patolojik olaylarda da rol
oynarlar. MMP ailesinin en kompleks ve en blyik elemam olan MMP-9, keratinosit ve
monosit, doku makrofajlari, polimorfontikleer I6kositler ve bir grup malin hicre tarafindan
salinir; 6zgin doku inhibitdrlerinden TIMP-1 tarafindan inhibe edilir. Bazal membramin
onemli bir bileseni olan tip 1V kollageni ayiran MMP-9, limfosit ve diger I106kositlerin kan ve
limf dolasimina girip ¢ikmasina olanak saglar; ayrica myelin bilesiklerini pargalayarak
autoimmuniteyi baglatan epitoplarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sistemik LE (SLE)
patogenezinde MMP-9un rol oynadig: ileri sirdlmektedir. Kutan LE (KLE) patogenezinde
ise MMP ve TIMPin roli tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada Dokuz Eylil
Universitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar kliniginde kutan lupus tanst ile izlenen
olgularin lezyonel ve perilezyonel deri biyopsilerinde MMP-9, MMP-2 aktivite diizeyleri ve
TIMP-1 dizeyleri ol¢ildi. MMP-2 ve MMP-9 aktivite dizeyleri ve TIMP-1 diizeylerinin
klinik, laboratuar bulgular ve kutan LE klinik siddeti ile iligkisi arastirildh.

Olgularin lezyonel deri drneklerinde, normal deri ile karsilastirildiginda MMP-2,
MMP-9 ve pro MMP-9 aktiviteleri ve TIMP-1 dizeyleri anlamli derecede yilksek olarak
belirlendi(p=0,002; p=0,003; p=0,046). Kadin olgularda aktif/pro MMP-9 orani erkek
olgulara gére anlamli olarak yuksek idi(p=0,038). Sigara kullanan olgularda kullanmayanlara
gore aktif/pro MMP-9 oram anlaml1 derecede yiksek idi(p=0,026). Y as1 ortalamanin Gzerinde
olan olgularda aktif MMP-9 ve aktif/pro MMP-9 oran genc olgulara gore anlamli derecede
yuksek olarak saptandi(p=0,014; p=0,003). Lezyon klinik siddeti ile ANA pozitifligi, aktif/pro



MMP-2 ve aktif/[pro MMP-9 oranlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi(p=0,04;
p=0,027; p=0,015).

Sonug olarak bu veriler 1s1giInda KLE patogenezinde MMP-2 ve MMP-9
aktivitelerindeki artisin rol oynadigi ve MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinin kutan sayrilik
siddetiyle iliskili oldugu dustndlebilir. Ancak KLE patogenezinde MMP larin tam olarak
yerini ve kaynagin ortaya koyacak ileri calismalara gerek bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kutan lupus eritematozus, matriks metalloproteinaz-9, matriks

metalloproteinaz-2, matriks metalloproteinaz 6zgiin doku inhibitérleri (TIMP-1)



SUMMARY

Matrix M etalloproteinase-9 Levelsin Cutaneous Lupus Erythematosus L esions
GOKSEN YUCEL MD,

Department of Dermatology and Venereology, University of Dokuz Eylil, Inciralt/iZMIR

Lupus erythematosus (LE), a chronic autoimmune disease that progress with
remissions and exacerbations is believed to result from the interplay of hormonal,
environmental and genetic factors. Matrix metalloproteinases are a major group of
enzymes that regulates cell-matrix composition by using zinc for their proteolytic
activities. They are essential for various normal biological processes. Besides, they also
play arole in pathological processes such as inflammation and arthritis. MMP-9 is the
largest and most complex member of the MMP family and it is produced by selected
cell types including keratinocytes, monocytes, tissue macrophages, polymorphonuclear
leukocytes, and by a variety of malignant cells, while it is inhibited by specific tissue
proteins-the tissue inhibitors of matrix metalloproteinases (TIMP). It cleaves type 1V
collagen which is the major component of the basal membranes; thus helps lymphocytes
and other leukocytes to enter and leave the blood and lymph circulations. In addition,
MMP-9 also cleaves myelin compounds leading to remnant epitopes that can generate
autoimmunity. MMP-9 has been implied to participate in the pathogenesis of systemic
LE. Therole of MMP and TIMP in the pathogenesis of cutaneous LE (CLE) is elusive.
Lesional and perilesional skin biopsies were obtained from 22 patients with CLE who
had been followed by Dokuz Eylil University Department of Dermatology and
Venerology clinic and concentrations of MMP-2, MMP-9 activity levels and TIMP-1
levels were investigated in skin biopsy specimens. The correlations between clinical,
laboratory parameters and cutaneous disease severity with MMP-2, MMP-9 activity
levels TIMP-1 levels were explored.

In the lesional skin samples, MMP-2, MMP-9, pro MMP-9 and TIMP-1 levels
were found to be significantly higher than that of the normal skin samples (p=0,002;
p=0,003; p=0,046). Active/pro MMP-9 rate was significantly higher in female patients
than the male patients(p=0,038). Active MMP-9 level and active/lpro MMP-9 rate was
significantly higher in patients who smoke (p=0,026). The patients with ages higher
than the median level had significantly higher active MMP-9 and active/pro MMP-9



rate levels than younger patients (p=0,014; p=0,003).There was also a significantly
positive correlation between lesional cutaneous disease severity and ANA positivity,
active/pro MMP-2 and active/pro MMP-9 rates(p=0,04; p=0,027; p=0,015).

In conclusion, the results of our sudy suggest that MMP-2 and MMP-9 activities
play arole in the pathogenesis of CLE and the activities of skin MMP-2 and MMP-9 are
correlated with cutaneous disease severity. Further studies are needed to confirm the
exact role and source of MMP’ s in cutaneous lupus erythematosus.

Key Words: Cutaneous lupus erythematosus, matrix metalloproteinase-9, matrix
metalloproteinase-2, the tissue inhibitors of matrix metalloproteinases (TIMP)



1. GIRIS ve AMAC

Lupus eritematozus (LE) , genetik yatkinligi olan bireylerde hormonal ve cevresel
faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan, aktivasyon ve remisyon donemleriyle seyreden, autoantikor
ve immun kompleks Uretimi ve anormal bir immun yanit ile iligkili olan heterojen kronik bir
autoimmiin sayriliktir(1, 2). LE olgularimin %85 inde kutan lezyonlar gorulir; yaklasik %20
olguda da sayrilik kutan bulgularla bagslar(2).

Matriks metallopreoteinazlari (MMP), proteolitik aktiviteleri igin ginkoyu kullanarak
hiicre-matriks yapisim diizenleyen 6nemli bir enzim grubudur. Embriyonik gelisim ve
morfogenez gibi bircok normal biyolojik islemde gerekli olmalarinin yam sira inflamasyon,
artrit, kardiyovaskiler sayrilik, pulmoner sayrilik ve kanser gibi patolojik olaylarda da rol
oynarlar(3, 4). MMP ailesinin en kompleks ve en blyik elemam olan MMP-9, keratinosit,
monosit, doku makrofajlari, polimorfontikleer I6kositler ve bir grup malin hicre tarafindan
salinir; 6zgin doku inhibitdrlerinden TIMP-1 tarafindan inhibe edilir. Bazal membramn
onemli bir bileseni olan tip 1V kollageni ayiran MMP-9, limfosit ve diger I10kositlerin kan ve
limf dolasimina girip ¢ikmasina olanak saglar. Ayrica myelin bilesiklerini parcalayarak
autoimmuniteyi baslatan epitoplarin ortaya ¢cikmasina neden olur(3, 5). MMP-9, autoimmun
sayriliklarda da birincil veya ikincil rol oynamakta; bircok regulatuar molekil tarafindan
indiiklenmekte veya baskilanmaktadir. Bu 6zellik de MMP-9'u bir¢cok autoimmun sayriligin
sagaltiminda olasi hedeflerden biri yapmaktadir(3).

Sistemik LE (SLE) patogenezinde MMP-9'un rol oynachg: ileri sirtlmektedir. Kutan
LE (KLE) etyopatogenezinde ise MMP ve TIMPin roli tam olarak bilinmemektedir.
Literatirde kutan LE lezyonel deri biyopsilerinde MMP ve TIMP duzeylerinin
immunhistokimyasal olarak arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir(3, 6, 7). Ancak kutan LE’
de deri lezyonlarinda MMP-9, MMP-2 aktivite dizeyleri ve TIMP-1 dizeyleri ile ilgili veri
bulunmamaktadr.

Bu ¢alismada KLE'li olgularin lezyonlu deri ve perilezyonel normal deri 6rneklerinde
zimografi ile MMP-2 ve MMP-9'un aktif ve pro formlari ve TIMP-1 dizeyleri 6lgilmus ve
bu enzim dizeyleri ile kutan LE Klinik siddeti ve diger klinik 6zellikler arasindaki olast iliski

arastirilmas: amaglanmustir.

Bu amagla Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar
kliniginde kutan lupus tanisi ile izlenen olgularin lezyonel ve perilezyonel deri biyopsilerinde



MMP-9, MMP-2 aktivite duzeyleri ve MMP-9 un dokuya spesifik inhibitort olan TIMP-1
duzeyleri 6lculmis ve MMP-2 ve MMP-9 aktivite diizeyleri ve TIMP-1 diizeylerinin klinik ve
laboratuar bulgular ve kutan LE klinik siddeti ile iliskisi degerlendirilmistir.

2. GENEL BiLGIiLER

2.1.1. Tarihge

On dokuzuncu yuzyilda hiperemik ve atrofik 6zellikte bir grup sayrilik, lezyonlarin bir
kurt tarafindan kemirilmis goriniminden dolayr Latince kurt anlamindaki lupus dan
esinlenilerek LE olarak adlandirilmistir(8). Cazenave 1851 yilinda ilk kez ‘Lupus
erythemateaux’ terimini kullanmis ve bir kutan tuberkiloz varyanti olan lupus vulgaris ile
lupus eritematozus arasindaki farkin anlasilabilmesine oncilik etmistir (8, 9). Hebra SLE ile
birlikte gorulen yuzdeki lezyonlar1 tammlamis, Kaposi ise Hebra tarafindan tanimlanan bu
yuz lezyonlari icin ilk kez kelebek seklinde betimlemesini kullanmistir. Daha sonra Dubois,
kutan lezyonlardan hayat: tehdit edici i¢ hastaliga kadar degisen spektrumda olabilen lupus
hastaligi kavramint gelistirmistir(9, 10). Lupusun deri lezyonlar1 olmaksizin da sistemik
tutulum yapabilecegi 1936 yilindan sonra anlasilmistir(8).

2.1.2. Tanim

LE, Klinik olarak lokalize kutan tutulumdan sinir sistemi hastaligi veya vaskilit gibi
mortalite riski olan sistemik tutuluma kadar degiskenlik gosteren, baslica nukleozomlar ve
ribonukleoproteinlere  karst autoimmunite gelisimi  ile karakterize bir sayriliklar
spektrumudur(10). KLE tammlanmast ve simiflandiriimast ilk olarak J.N. Gilliam tarafindan
yapilmistir. Bu siniflandirmaya gore lupus eritematozusun deri bulgulari histopatolojik olarak
lupus eritematozusa 6zgln olan ve olmayan olarak ikiye ayrilarak siniflandirilmstir(8, 10,
11).

2.1.3. Epidemiyoloji

LE'de deri tutulumu eklem tutulumundan sonra en sik gordlen klinik belirtidir ve
hastalarin yaklasik yarisinda farkli derecelerde is yasaminda guigliklere neden olmaktadir(10).

Lupus eritematozusta malar veya kelebek “rash” %20-60 oraninda bildirilmistir(10)
Akut kutan lupus eritematozus (AKLE), kadinlarda daha siktir (8:1). Tum irklarda
gorulebilmekle beraber koyu deri rengine sahip hastalarda gbzden kagabilir(10).



Diskoid lupus eritematozus (DLE) kronik kutan lupus eritematozusun (KKLE) en sik
gorulen formudur. Kadinlarda erkeklerden daha sik gorilmektedir, oran 2:1 ila 4:1 arasinda
degismektedir. Siklig1 siyah kadinlarda 1:200'den fazladir. Sayrilik tipik olarak 20-40 yas
arast geng kadinlar1 etkilemektedir(2, 8, 10). Lokalize DLE hastalarinin yaklasik %5’ inde
sonradan SLE gelisebilmektedir(8, 10). SLE hastalarimin %15-30'unda ise klask DLE
lezyonu bulunmaktadir(10).

Subakut kutan lupus eritematozus (SKLE), DLE veya SLE'den daha seyrek
gorilmektedir. SKLE'de DLE veya SLE'deki kadin Gstinligl izlenmemektedir. SKLE,
siklikla 30-40 yaslarinda baslar, ancak ilagla tetiklenen olgularin /3 Gnde baslangi¢ 60 yas
sonrasinda gorulebilmektedir(2).

SLE kadinlarin sayriligidir; erkek kadin oram 10:1 seklindedir(2, 8). Cocuk ve
adolesanlarda bu orani 1:4,4 olarak bildirilmistir(2, 8). SLE insidans: yilda 1,5-7,5/ 100000
olup, baslangic yas1 geng eriskinliktedir(2, 8). insidans: farkl: etnik gruplar ve topluluklarda
belirgin farkliliklar gostermektedir(9, 12). Cinsiyete gore SLE insidansi beyaz erkeklerde
%0,4-0,6; beyaz kadinlarda %3,5-4,6; Afrika kdkenli Amerikal1 erkeklerde %0,7; Afrika
kokenli Amerikal1 kadinlarda %9,2 seklinde degismektedir(9, 12).

SLE'li eriskin hastalarda 10 yillik sagkalim oram %85-92'dir. Genel mortalite
oraninin sosyoekonomik duizey, kisinin saglik hizmetlerine ulasabilmesi, egitim durumu,
rksal ve etnik durum, endemik infeksiyon oranlari, sayrilik aktivitesi, renal ve santral sinir
sistemi tutulumu ile degistigi bildirilmistir(12).

2.1.4. Etyopatogenez

LE'de 06zgun deri sayrihigindan sorumlu patogenetik mekanizmalar tam olarak
anlagilamamigsa da, kutan LE patogenezi SLE patogenezi ile ortismektedir(l, 10). Gincel
teoriler genetik yatkinlik, autoimmun tetiklenme ve sonrasinda gelisen immun sistem hasari
arasindaki iligskiyi ele almaktadir(1). Genetik yatkinlik olasilikla hiicresel reaktivite esigini
distren genlerle baglantilidir ve ilk yamt sonrasi sirekli bir immun yanit olusmasini
saglamakta, son organ hasarinin yayginlik ve tipini belirlemektedir(1). Self tolerans kaybi
konakg faktorleri (genlerdeki yatkinlik, hormonal durum gibi) ve cevresel faktorlerin (UV
radyasyonu, virlsler, ilaclar) etkilesimi sonucu gelismekte ve autoimmuniteyi
tetiklemektedir(1, 10). Tetikleme mekanizmalari; enfeksiyon aanlar1 tarafindan tetiklenen
molekuler benzerlik, insan I6kosit antijen (HLA) DR’ nin anormal ekspresyonu, timik veya



periferal tolerans bozuklugu ve apopitoz sirasinda gizli peptidlerin prezentasyonunu igerir.
Genisleme faz1 kendini tamma kapasitesi olan B ve T hticrelerinin anormal autoimmun klonal
genislemesinin artarak gelisimini icerir. Sonugta hasar fazinda klinik sayrilik gelismektedir.
Autoantikorlar ve immun kompleksler, dogrudan hicre 6limi, kompleman sisteminin
aktivasyonu, opsonizasyon ve hedef molekillerin fonksiyon inhibisyonu gibi mekanizmalarla
doku hasarina neden olmaktadir(1, 10).

Konaker Faktorleri
Genetik Yatk:nlzk

LE’ de genetik yatkinlig1 kardeslerde gorilen risk artis1 (20 kat) ve monozigot ikizlerde
sayrilik uyumlulugundaki artis desteklemektedir. LE, farkli genetik anormalliklerin sayriligin
farkl: klinik fenotiplerine yatkinlik olusturdugu poligenik, heterogen bir sayriliktir(10, 13).

Insanlarda LE 6zguin deri hastalig: ve serolojik olarak saptanan MHC klas II DR
arasindaki genetik iliski bilinmektedir. Ornegin SKLE ve Sjogren sindromu birlikteliginde
HLA-DR3, DQA1*,DQB1* haplotipleri daha sik gbzlenmektedir. DLE’li olgulardaise HLA-
B7, -B8, -DR3' de belirgin artis, -DQA ve HLA-A2' de belirgin azalma bildirilmistir. HLA-
DR3, HLA- DQA102 ve HLA-B7 hirlikteligi DLE igin maksimum riski olusturmaktadir.
MHC allellerinin T htcre birikimini sekillendirerek yatkinlik geni olarak rol oynadigi
dustinulmekle birlikte, HLA klas Il allellerinin 6zgun otoantikorlar ve hastaligin klinik
tipleriyle daha siki bir iliskisi oldugu bilinmektedir(1, 10, 14).

MHC bolgesi disindaki diger yatkinlik genleri IL-1 reseptor antagonisti ve TNF-a’ dir.
SKLE'li olgularda TNF-o. promotor polimorfizminin sikliginda 6nemli miktarda artis
saptanmistir. Ayrica TNF-a -308 promotor transkripsiyon induksiyonunda UVB ile isikla
indtiklenen bir sitokin olan IL-1 a arasinda carpici bir sinerji oldugu belirlenmistir. Bu bulgu
polimorfizmin SKLE hastalarindaki fotoduyarliliga dogrudan katkida bulundugunu
desteklemektedir. Diger bir agiklama ise TNF-a'mn SKLE gibi autoimmun sayriliklar ile
iliskili genisletilmis HLA-A1, B08, DRB1 haplotipi icin bir belirtec allel olabilecegidir(10,
15).

Erken kompleman bilesenlerinden Clg, C4 ve daha az derecede C2 genetik
yetersizligi olan olgularda lupus gelisimine yatkinlik gordlir. C1g'nun kongenital total
yetersizligi, lupus gelisimi igin belirlenen tek ve en guicli genetik risk faktorudir(10, 16).



Seks Hormonlar:

SLE'nin kadinlarda erkeklere gére dokuz kat fazla gorilmesi seks hormonlarinin
immun sistem Uzerindeki olasi etkilerine baglanmaktadir. Y Uksek seviyelerdeki dstrojen ve
progesteron humoral autoreaktiviteyi kolaylastirmaktadir. Lupus olgularinda 6strojen
metabolizasyonu farklilasir; saglikli kontrollere gore disik / yuksek potensli dstrojen oran 20
kata kadar artabilir. SLE’li olgularda yuksek dizeydeki ostrojen; reaktif limfosit sayisinda,
CD4/CD8 oraminda ve kemik iliginden self-DNA’ya yuksek affinite gosteren B hiicre
¢ikisinda artiga neden olur(10, 17).

Diger yandan androjenler sitokin profilini yardimci T hicre 1 aracili immun yanita
cevirirler. SLE’li kadin ve erkeklerde testesteron, dihidrotestesteron, dihidroepiandrosteron
(DHEA) ve DHEA silfat kullamlabilirligi azalmistir. Bu gozlemler arastrmacilart SLE
alevlenmelerinin sagaltiminda ekzojen DHEA kullanmaya yonlendirmistir(10, 18). Ora
kontraseptiflerin sayrilik alevlenmesine neden oldugu distinilmisse de biyuk cok merkezli
bir calismada Ostrojenlerin guvenli oldugu ve premenopozal ve post menopozal kadinlarda
SLE’ de kotilesmeye neden olmadigim gosterilmistir(10, 19). SLE’'li kadinlarda yiksek
prolaktin diizeyinin anti- DNA antikor titresindeki artisa eslik ettigi sapanmustir; postpartum
donemdeki alevlenmenin laktasyon ile artan prolaktin dizeyi ile iligkili olabilecegi
dustinulmektedir(10).

Cevresel Faktorler
Ultraviyole Radyasyonu

Ultraviyole radyasyonu (UV), SLE ve ¢zellikle KLE nin induksiyon fazinda en
Oonemli cevresel faktordur. SLE ve KLE'li olgularda normal deriye uygulanan UVB’nin KLE
lezyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Son yillarda UVA’'nin da KLE lezyonlarin
uyarabildigi dustnulmektedir(10, 20).

UV, keratinositlerde apopitoza neden olarak tolerans kaybina ve autoimmuniteye yol
acar. UVB radyasyonunun, Ro/SS-A ve bununlailigkili diger autoantigenler olan La/ SS-B ve
“calreticulin” gibi autoantigenlerin epidermal keratinositlerin icindeki normal yerlerinden
hiicre ytizeyine dogru yer degistirmesine yol actig1 gosterilmistir(10, 20).

UV 15181 SLE olgularinda immun mediyatdrlerin agir1 salimmina neden olur(1, 10, 21).
UVB radyasyonunun kutan T hiicrelerini geken kemokin olan CCL27’ nin salimmini uyardigi



gogerilmistir. UV 15181 ayrica hicresel DNA'y1 dogrudan degistirerek induksiyon fazinda
kritik bir rol oynar(10, 21). IFN-a treten autoimmun T hiicre ve plazmositoid dendritik hiicre
aktivasyonunun izlendigi bir dongu varsayilmaktadir(1, 21). UV 15181 ayrica normalde kutan
inflamasyonun anormal paternlerinin  baskilanmasina yardimci olan immun regulatuar
hicreleri etkileyebilir(10, 21).

Sgara Kullanzme

Son yillarda sigara igenlerde olasilikla sigarada icerigindeki lipogenik aromatik
aminlere bagli, SLE gelisme riskinin sigara icmeyenler ve dnceden sigara icmis olanlara gére
artmis oldugu vurgulanmaktadir(10, 22, 25).

Naglar

Birgok ilacin SLE’yi uyardig ileri strtlmustir. ilacla tetiklenen LE mekanizmasiyla
ilgili olarak uyarici ilacin T hiicre DNA’sinda hipometilasyon olusturarak DNA onariminda
bozulmaya neden oldugu ileri sirilmektedir. DNA metilasyon miktarindaki azalma
limfositlerin biyolojik autoreaktivitesindeki artisla korelasyon gosterir. KLE'yi uyaran ilaglar
fotoduyarlandirici 6zellik tasirlar. Bu ilaglarin keratinosit apopitozunu artirdigi, hiicre igindeki
peptidlerin epidermal hticre ylzeyinde sunulmasina neden oldugu ve TNF-a ve IFN-a gibi
pro-inflamatif sitokinlerin artisina neden oldugu dusintlmektedir(10, 23).

Viruder

SLE ve KLE’ nin uyarilmasinda basta virusler olmak tizere infeksiyoz ajanlarin rolt ile
ilgili cok sayida teori One sirdlmustir. Bitln infeksiyon tiplerinin SLE'yi siddetlendirdigi
uzun zamandir bilinmektedir. o viruslarin neden oldugu rubella ve sitomegalovirus
infeksiyonlarinda virusun apopitozu uyararak hicrelerde Ro/ SS-A ve diger iliskili
autoantigenlerin  hiicre ylzeyinde sunulmasimi uyarabilecegi  dusunilmektedir. SLE’li
olgularin hemen timinde Epstein-Barr virus (EBV) serokonversiyonu saptanir; olgularda
EBV’ye kars1 T hiicre yanitinda yetersizlige bagli latent EBV infeksiyon kontroltinde eksiklik
oldugu gosterilmistir(10, 26).
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L upus Patogenezinde Anahtar Unsurlar
Dendritik Hiicreler ve Interferon-a

Dendritik hticreler (DH), antigen tamima ve immun sistem uyariimasinda anahtar
olarak gorev yaparlar. Olgulasmamis DH’ler autoantigenlere karsi periferal toleransin
korunmasinda temel unsurdur. Etraflarindan sirekli érnekler alirlar, normal doku déngusii
(apopitoz) sirasinda salinan autoantigenleri yakalarlar ve inflamasyon yoklugunda oncelikle
autoantigenleri kontrol altinda tutarlar. Inflamasyon veya mikrobiyal etkenlerin varhiginda
olgunlasarak antigenleri MHC'ler araciligiyla T hicrelere sunacaklari limf nodlarina
ilerlerler. Uygun kostimulator molekiller ile T ve B hiicre aktivasyonu gelisir ve adaptif
immun yanit baslar(10, 27)

DH’ler 6oncu monositlerden gelisirler ve iki farkli tipi vardir. Bunlar ham ve
olgunlasmis DH’lere donisen myeloid DH’ler ve plazmositoid DH’lerdir. Plazmositoid
DH'’ler kemik iligi, dalak, tonsilla ve limf nodlar1 gibi limfoid organlarda bulunurlar ve birgok
virus, belli bakterilere yanit olarak blyuk miktarlarda | FN-o Uretirler. Son donemde 6zgin LE
deri lezyonlarinda da toplandiklar: gésterilmistir. IFN-a monositlerin dolasimdaki apopitotik
hicreleri yakalayabilen myeloid DH’ lere donusimini saglar. Myeloid DH’ ler autoantigenleri
resktif CD-4 T hicrelere sunar ve ayrica B hicre proliferasyon ve farklilagmasini
destekleyerek klinik olarak LE olusumuna yol agarlar(10, 28).

Son donem verileri IFN-a’y1 immunolojik anormalliklerin merkezine oturtmaktadr.
IFN-0. ve IFN-o Ureten hicreler yeni potansiyel sagaltim hedefleridir. SLE hastalarinda
serumda IFN-o seviyelerinde artis tespit edilmistir. Malignite veya hepatit infeksiyonu
sagaltimi amaciyla IFN-a. verilen hastalarda SLE uyarilabilir, hatta bir olguda neonatal lupus
gelisimi bildirilmistir(10, 29, 30).

SLE olgularinda periferik kanda mononikleer hicrelerde ve LE 6zgin deri
lezyonlarinda I FN-a ile uyarilabilen genlerde genomik isaret gosterilmistir. EK olarak sayrilik
alevlenmesinde |FN-o’ min arttigi gosterilmistir. Son yapilan ¢calismalarda KLE' de tip - | IFN’
larin lokal dretiminin uyarilan kemokinler araciligiyla inflamasyonu Thl yoninde uyardigi ve
patogenik T limfositlerin deride toplandigi gosterilmistir(10, 31). Ozetle yapilan birkag
calismadan elde edilen verilerin birlestigi nokta IFN-a’ mn lupus patogenezinde anahtar rol
oynadig1 yonundedir. LE’li olgularda karmasik genetik eksiklikler veya bir virus gibi devamli
bir uyarim ile sirekli IFN-a GUretilmektedir. Sonugta |FN-o myeloid DH’leri uyarmak yoluyla
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adaptif immun sistemi uyarir ve autoantigenlere karsi olan toleransin bozulmasina ve
autoreaktif T ve B hiicrelerin aktivasyonuna yol agar(10).

“Toll” Benzeri Reseptorler

“Toll” benzeri reseptdrlerin (TBR) dogal immunitede 6nemli rolleri vardir ve yiksek
derecede mikroorganizma tarima kapasiteleri vardir. Bunu bakteriyal DNA’y1 tammak
yoluyla yaparlar. Dolasimdaki DNA, anti-DNA kompleksleri TBR sinyalini tetiklemekte ve
bdylece autoresktif B hiicre Uretimi ve DH’ lerden IFN-o sekresyonu uyarilmaktadir. Lupuslu
farelerde TBR9 yoklugunda cift sarmal DNA’ya (dsDNA) kars1 autoantikor Uretilmemistir.
Bu nedenle TBR'lerin  durdurulmasimin  lupusta terapotik cikarimlari  olabilecegi
dustinulmektedir(10).

Apopitoz ve Kompleman

SLE’de in vitro periferal kan monontkleer hiicrelerinin apopitoz hizi artmistir. KLE’
de ek olarak 0Ozellikle UV'ye yamit olarak apopitotik keratinositlerde artis vardir(32).
Duzenlenmis hticre 6lumi DNA’da endonikleaz degredasyonu ile tamamlanir, buna uygun
olarak apopitotik hicreler oOlurken butunlUklerini korurlar. Eger apopitotik materyalin
temizlenmesi cabuk olmazsa, apopitotik hicreler nekrotik 6zellik kazanirlar; hiicre zari
¢Ozinur ve ribonikleoproteinler, dsDNA, Ro/SS-A antigenleri gibi hicre ici bilesenleri
ortama salinirlar. Lupuslu hastalarda hem apopitozda hem de apopitotik htcrenin
temizlenmesinde bozukluk vardir. Normalde kompleman proteinleri apopitotik hiicrelere
baglanir ve bunlar sonrasinda temizleyici makrofajlar tarafindan yok edilirler. Lupuslu
olgulardaki gibi kompleman proteinlerinde eksiklik oldugunda, komplemansiz apopitotik
hiicreler DH’ ler tarafindan tamnarak adaptif immun yanit1 uyarabilirler. Bu DH’ ler apopitotik
hicreleri isleyerek antigeni sunarlar ve bozulan autotolerans da immun kaskadi aktive
eder(10, 33).

Tumor Nekrozs Faktor-a (TNF-a)

TNF-o'nin da kutan lupus patogenezinde yeri oldugu disunulmektedir. TNF FAS-
iliskili etki alant yoluyla apopitozu uyarir. TNF-o'mn UV’ye maruz kalan keratinositler
tarafindan salindigi1 gosterilmistir. TNF-o, keratinositlerde HLA-DR ekspresyonunu uyarir ve
adaptif immun yanitin uyarilmasina neden olur. Ayn zamanda nikleer faktér kB salinimini
uyararak proinflamatif adezyon molekillerinin artisina neden olur. SKLE'li hastalarin
epidermal keratinositlerinden buyik miktarlarda TNF dretilir(10). Bununla beraber anti TNF-
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a sagaltimi alanlarda kutan lupus gelistigi veya kotulestigi bildirilmistir(34, 35). Etanercept ve
infliximab gibi ilaglarla anti-dsDNA antikor geisimi ve lupus benzeri sindrom gelisimi
tanimlanmistir. TNF-o’ min invitro plazmositoid DH’lerin olusumunu inhibe ederek IFN-o
Uretimini arttirchg1 gosterilmistir(10, 34).

T Hucreleri

T hicreleri SLE induksiyon ve yayilma fazlarinda anahtar rol oynarlar. T hicreleri
hem santral hem de periferik toleransta yer alir. Autoantigenler DH’lerce reaktif T hiicrelere
sunulur; T hiicre reseptori gibi hiicre yuzeyindeki sinyal molekillerine baglanmalart sonucu
T hicre aktivasyonu gelisir. SLE ve KLE'de T hicrelerinde aktivite belirtecleri ve DR*
antigenlerini artmistir(36, 37). T hucreleri aym bilgiyi reaktif B hicrelerine de sunarak
autoantikor retimine yol acarlar. Ornegin SLE olgularinda T hiicre bagimli 1gG anti dsDNA
antikorlar1 dretimi artmustir. Sonunda T hiicreleri hedef organlardaki doku hasarin
kolaylastirirlar. Son yillarda arastirmacilar SLE ve DLE'deki doku hasarinda sitotoksik
limfositlerin 6nemini vurgulamaktadirlar. DLE'de sikatriks olusturan deri lezyonlarinda
sitotoksk limfositlerin sayisinda artis oldugu ve bunun IFN-a ile uyarilan protein MxA
ekspresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir(36).

B Hucreleri

B hicreleri LE patogenezinin yayilma fazinda etkilidir, antigenleri reaktif T
hicrelerine sunarak T hicre aktivasyonunu daha da artirirlar. B hiicrelerince nikleer
antigenlere kars1 autoantikor Uretimi SLE igin ayirici bir 6zelliktir. Bu autoantikorlarin
birkagimin (dsDNA ve Ro/ SS-A) direkt olarak patogenik oldugu dustnilmektedir. Bu
autoantikorlar olasilikla LE hasar fazinda dogrudan rol oynamaktadir. immunkompleksler
olusturarak hticre 6limu, hicre aktivasyon, opsonizasyon ve hedef molekil fonksiyonunun
blokaj1 ile doku hasar1 yapabilirler. KLE'de B hcrelerinin rolinin daha az oldugu
dustnulmektedir. Rituximab gibi anti-B hiicre sagaltimlarimin KLE'de daha az etkili
olmasinin nedeni bu olabilir(10).
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2.1.5. S.E de ARA(“ American Collage of Rhematology”) Sniflama Kriterleri

1.

10.

11.

Malar doki: malar cikintilar Uzerinde nazolabial kivrimi tutmayan diz veya kabarik
eritem

Diskoid doku: hiperemik kabarik plaklar Uzerinde yapisik keratotik skuamlar ve
folikiler tikaglar: eski lezyonlarda atrofik sikatriks

Fotoduyarlilik: hastamin dykistinde tanimladig: ve doktorun gozlemledigi glinese karsi
reaksiyon olarak gelismis deri dokusti

Oral ulserler: genellikle agrisiz, doktorun gozlemledigi oral veya nazofaringeal
Ulserasyon

Artrit: hassasiyet, sislik veya efflizyonla karakterize > 2 periferal eklemi tutan

noneroziv artrit

Serozit: a)pleurit: pleuritik agr1 dykusl veya doktorun duydugu “rub” veya saptanan
plevral efflizyon b)perikardit: EKG veya “rub” veya saptanmis perikardiyal effiizyon

Renal bozukluk: @) persistan proteintri (>0.5 g/gin veya > 3+) b) hicresel silindirler
(eritrosit, hemoglobin, granuler, tubuler veya mikst)

Norolojik bozukluk a)konvulziyon: tetikleyici ilag veya metabolik bozukluklar (tremi,
ketoasidoz, elektrolit dengesizligi vb) olmamali

Hematolojik bozukluk a)hemolitik anemi ve retikilositoz veya b)l6kopeni en az 2 kez
<4000/mm3 veya c)lenfopeni en az 2 kez <1500/mm3 veya d)trombositopeni
<100000/mm3 (ilaglar diglanacak)

Immunolojik bozukluk &) anti-DNA: anormal titrede nativ DNAya kars1 ab veya b)
anti-Sm veya c) antifosfolipid ab pozitifligi: i)anormal antikardiyolipin 1gG veya IgM
ablar1 ii)standart metotla lupus antikoagilan test pozitifligi iii) Treponema pallidum
immobilizasyon testi veya FTABs testi ile dogrulanmis en az 6 ay siireyle devam eden
sifiliz yalanci serolojik test pozitifligi;

ANA. IF veya esdeger bir tetkikle bakilan antinikleer ab titresinin anormal diizeyde
olmasi; ilagla indiklenen lupuslailiskili olabilecek ilaglarin dislanmasi(2, 10)
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ARA O0lcitlerinin SLE igin duyarliliginin ve 6zgunluginin yiksek oldugu 213 SLE ve
212 kontrol olgusu iceren bir calismada sirasiyla %93 ve %88 olarak saptanmustir(38). Ancak
yine de bu olcitlerde ¢esitli kisitliliklar sz konusudur. Sadece kutan LE’si olan olgularin da
SLE tamsi amasi soz konusu olmaktadir. SKLE, ARA Olgitleri arasinda yer almamaktadir.
SKLE'li olgularin yaklasik %50'si ARA olcitlerine gore SLE tamsi aliyorken aym oran
KKLE'de %5 tir. SKLE'li olgularin sadece %10'unda hayat:1 tehdit eden siddetli SLE
gorilmektedir. Bu nedenle bu deri bulgusunun Olgiltlere alinmast SLE duyarliligin
arttirmakla beraber 6te yandan 6zgunligini azaltacaktir. ARA 6lcitlerindeki diger bir sorun
bazilarinin tammumn tam yapilmamis olmasichr. Ornegin fotoduyarhiligin tamm kesin
degildir; “Hastamn 6ykusiinde tammladigi veya doktorun gozlemledigi giines 15181 reaksiyonu
sonucu gelisen deri dokusl” olarak tammlanmustir. Bazi calismalarda olgularda fotoduyarlilik
Oykusl ile fototest arasinda uyum saptanmamustir(39). Diger net olmayan olcit ise ord
Ulserlerin “oral veya nazofaringeal Ulserasyon”olarak tanimlanmis olmasidir. Oral mukozit ve
Ulserasyon aym fenomenin farkli belirtileri olabilir(40).

2.1.6. Klinik Bélirtiler

SLE agirlikli olarak 20-30 yaslarinda kadinlarda gozlenirken gocuklarda ve daha yasli
kisilerde de gorulebilmektedir. SLE'nin seyri sirasinda olgularin %85’ inde kutan belirtiler
gozlenirken kas-iskelet sistemi anormallikleri yaklasik %95 oramnda gdzlenmektedir(41).
Yani eklem ve deri belirtileri SLE’li olgularin hemen hepsinde gdzlenmektedir. Sonradan
gelisen alevlenmelerde sayrilik baslangigtaki belirtileri taklit etme egilimindedir(1).

SLE aktif periyodu siresince yorgunluk hemen her olguda bulunur. Ates tar sirasinda
hastalarda yaklasik %80 oraninda mevcuttur. Kilo kaybi da tani esnasinda nefrotik sindromu
olmayan % 85 oraninda olguda gozlenmektedir(1).

Kutan Bélirtiler
Lupus Eritematozusa eslik eden deri bulgular (Gelistirilmis Gilliam Sinmiflandirmasi)

I.  Lupus eritematozusa 6zgin deri sayriligi
A. Kronik Kutan Lupus Eritematozus
1. Klasik Diskoid LE
i. Lokalize DLE
ii. Generalize DLE
2. Hipertrofik/ verrukoz LE
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w

Lupus Profundus/L upus pannikuliti
4. Mukozal DLE
i. Oral DLE
ii. Konjunktival DLE
5. LE tumidus(papulomusinoz LE)
6. “Chilblain” LE
7. Likenoid LE(LE/ Liken planus ortlsme)

B. Subakut Kutan Lupus Eritematozus

1
2.

Annuler SKLE

Papuloskuamoz/ psoriyaziform

C. Akut Kutan Lupus Eritematozus

a. Lokalize Akut Kutan LE (“Malar rash”)
b. Generalize Akut Kutan LE

[1.  Lupus eritematozusa 6zgin olmayan deri belirtileri

A.

T T ARSI QO@TMOO®

Kutan Vaskuler SAYRILIK

1. Vaskulit

2. Vaskulopati

3. Periungual teleangiektazi

4. Livedo retikularis

5. Tromboflebit

6. Raynaud fenomeni

7. Eritromelalgi
Nonsikatrisyel alopesi
Sklerodaktili

Romatoid noduller

Kalsinozis kutis

L E-6zglin olmayan bulloz lezyonlar
Urtiker

Papulonodular musinoz

Kutis laksa/ anetoderma
Akantozis nigrikans

Eritema multiforme

Bacak Ulserleri

. Liken planus(11)
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Kutan Klinik Karakteristik Ozellikler

Kutan LE deri belirtileri LE'ye 6zgun histolojik belirtiler gosteren (LE 6zgin deri
sayrilig1) ve lupus ve diger sayriliklarda gozlenebilen belirtiler (LE 6zgin olmayan deri
sayrilig)) olmak Uzere ikiye aywrmustir(42). LE 0Ozgun deri sayriligimn karakteristik
histopatolojik 0Ozellikleri hiperkeratoz, epidermal atrofi, epidermal bazal likefaksiyon
dejenerasyonu ve perivaskiler, perifollikiler, dermo-epidermal bileske, perivaskiler alanlar,
perifollikiler alanlarda mononikleer hicre infiltrasyonunudur. Diger karakteristik
degisiklikler epidermal bazal membran kalinlasmasi ve melanin pigment inkontinansidir. Bu
Ozelliklerin degisen mozaikleri LE-6zguin sayrilikta 3 ana kategoride gorulur: Akut kutan LE
(AKLE), subakut kutan LE (SKLE) ve kronik kutan LE (KKLE)(2).

Akut Kutan LE

Akut kutan LE lokalize AKLE ve generalize AKLE olarak ayrilir. Lokalize AKLE
ylzde malar alanlarda ve burun sirtinda eritem ile karakterizedir. Nazolabiyal gizgiler tipik
olarak korunmustur. Bu yayilim kelebek seklini andirir. AKLE siklikla aktif SLE ile
iliskilidir. DOkl yUzeyinde ince skuam olabilir. Siddetli oldugunda AKLE’de vezikulobulloz
deri degisiklikleri gelisebilir. Kelebek “rash” SLE hastalarimin %52’ sinde tam esnasinda
bulunur. AKLE Klinik aktivitesi tipik olarak altta yatan SLE aktivitesi ile paralellik gosterir.
AKLE siklikla gines 1sigina maruziyet veya yapay UV 1sik kaynaklar: ile iligkilidir,
Lezyonlar tipik olarak iz birakmadan iyilesir. Koyu renkli hastalarda AKLE nin kirmizi
inflamatif bileseni geriledikten sonra postinflamatif hiper veya hipopigmentasyon kalabilir.
AKLE, seboreik ekzema veya rozase ile karisabilir. Seborelk ekzemada nazolabial kivrimlar
tutulurken, rozasede yizde eritemli zeminde papula ve pustulalar gézlenir ki SLE’ de sekonder
infeksiyon olmaksizin papula, pustula gozlenmez(1, 10).

Generalize AKLE viral ekzantem veya ilag erupsiyonuna benzer sekilde yiz, Ust
gbvde veya ekstremitelerde gorulur. Bir calismada SLE olgularinin %35’inde generalize
AKLE bildirilmistir(43). Lezyonlar hizl1 gelisir ve saatler, glinler icinde sonlanir. Generalize
AKLE dokusu sistemik sayrilik aktivites ile paraleldir ve sklikla giines maruziyeti ile
iliskilidir. YOz tutulumu siddetli olabilir. Dermatomiyozitten fark: distal interfalangeal,
proksimal interfalangeal ve metakarpofalangeal eklemlerin tutulmamasidir(1, 10).
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Histopatol oji

AKLE histopatolojisi SKLE ve DLE'ye nazaran daha az carpicidir. AKLE' de seyrek
dermal hiicresel infiltrat, epidermal bazal fokal likefaksiyon dejenerasyonu, ve Ust dermiste
O0dem gozlenir. Siddetli AKLE formlarinda epidermal nekroz gozlenebilir(1, 2, 10).

Subakut Kutan LupusEritematozus (SKLE)

SKLE morfolojik varyantlari annuler SKLE ve papuloskuamoz SKLE'dir. Annuler
SKLE aym zamanda lupus marginatus, simetrik eritema sentrifigum, autoimmun annuler

eritem ve LE giratum repens olarak da adlandirilmistir(1, 10).

SKLE'li ¢ogu olguda agirlikli olarak tek tip lezyon gelisir, ancak eszamanli her iki
doku de gozlenebilir. SKLE’ de fotoduyarlilik fazladir. Lezyonlar siklikla boyun ve tst govde
V Dbolgesinde, arka Ust kisimlarda, omuzlarda, kol ve dnkol ekstansor yuzlerinde ve el
sirtlarinda gorulrler; parmak eklem bolgeleri tipik olarak korunmustur. Ilging olarak sagl
deri ve ylz daha az siklikla tutulur. SKLE nadiren bel asagisini tutar. SKLE' nin eritema
annulare sentrifigum, Rowell sindromunu taklit eden goriinimde (La/ SS-B antikorlarinin
eslik ettigi eritema multiforme benzeri lezyonlar) nadir gorulen klinik sekilleri vardir. Annuler
SKLE lezyonlarinin ilerlemesi ile vezikula ve krusta gelisimi gortlebilir. SKLE' de nadiren
toksik epidermal nekroliz benzeri klinik tablo gelisimi bildirilmistir. SKLE nin diger nadir
varyantlari ekzantamatoz, pitriyaziform, follikller eritematoz, akral annuler ve eksfoliyatif
eritroderma seklindedir. Lezyonlar sikatriks birakmadan gerilerler ancak uzunca bir siirede
gerileyebilen hatta kalici olabilen vitiligo benzeri leukoderma gelisebilir(1, 10).

Fenitoin, diltiazem, tiyazidler, TNF-o inhibitorleri, terbinafin, antihistaminikler gibi
birgok ilacin SKLE'yi tetikledigi bildirilmistir. Ilging olarak SLE sagaltiminda kullanilan
sistemik ilaglardan hidroksiklorokin ve klorokin de bu ilaglar arasindadir. Kan ve dokuda
eozinofili, histolojik olarak akrosiringium igine limfosit gogl ile beraber interstisyumda
palizatlasan granulomatoz reaksiyon bulunmasi ilagla tetiklenen lupusu distndiren olasi
bulgulardir(1, 44). Tetikleyici ilacin kesilmesi her zaman lezyonlarin gerilemesiyle
sonuglanmaz(11).

SKLE'li olgularda siklikla kutan bulgularla iligkili olarak hafif sistemik sayrilik
aktivitesi gorulur. Bu sistemik aktivite en sik kas-iskelet sistemindedir ve beraberinde sayrilik
aktivitesinin serolojik gostergesi olarak %70 anti-Ro(SS-A) pozitifligi vardir. Anti Ro/ SS-A,
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SKLE'li olgularin %90’ inda fotoduyarlilik ile iligkilendirilmistir. SKLE nadiren siddetli
santral sinir sistemi, bobrek tutulumu ve sistemik vaskilite eslik eder(1, 10).

Histopatol oji

SKLE'de fokal likefaksiyon dejenerasyonu, dermis Ust 1/3 kisminda 6zellikle
perivaskiler ve adneksiyal alanlarda seyrek mononikleer infiltrat, dermal 6dem ve seyrek
epidermal nekroz gozlenir. Epidermis hafif atrofik olabilir ve aktif simirda vezikular
degisiklikler ~ gorulebilir.  Tipik olarak SKLE lezyonlarr DLE lezyonlariyla
karsilastirildiklarinda daha az oranda follikuler tikag, hiperkeratoz, adneksiyal mononikleer
hiicre infiltrat1 ve dermal melanofaj gosterirler(1, 2, 10).

Kronik Kutan Lupus Eritematozus

Klask DLE, KKLE'nin en sik gorilen tipidir ve SLE'li hastalarin %20’ sinde
gordlar(1). Siklikla boyun yukarisinda kalan gines goren alanlarda lokalize sekilde
gorilmektedir(11). YUzeyinde skuam gosteren keskin sinirli kirmizi-mor renkli papulalar
boyutca blylyerek para seklinde veya inflamasyona ikincil olarak periferal
hiperpigmentasyon gosteren diskoid, plaklara donusirler. Dilate kil folliklllerine dogru
uzanan kabarik yapiskan skuamlar vardir. Lezyon merkezi sikatriks olusturarak coker;
depigmentasyon ve teleangiektaziler gelisir. Bazi olgularda plaklar komsu plaklara dogru
yayilir ve genis sekilsiz lezyonlar olustururlar(1, 2, 10).

Kil folikili kalin skuamlarla tikamir. DLE lezyonunun skuami kaldirildiginda alt
ylzeyden disar1 dogru cikinti yapan keratotik ince uzantilar meydana gelebilir. Bu belirti
“Behcget’in ¢ivi belirtis” olarak adlandiriimaktadir. Foliktler tutulumun ilerlemesi sonucu
sikatrisyel alopesi gelisebilir(1, 2).

DLE lezyonlar siklikla sagl deri, yiz, kulaklar, boyun V bolgesi ve kol ekstansor
yuzlerde bulunurlar. AKLE gibi DLE'de nazolabiyal kivrimlar: tutmaz. DLE lezyonlari
nadiren gunes 1s1gina maruz kalmayan herhangi bir viicut alaninda gelisebilir. Sagli deri, dis
kulak yolu ve kulak deligi DLEnin gines 1sigina maruz kalmayan sk gorulen
yerlesimleridir(1, 10).

DLE olgularinda sagli deri tutulumu %60 oramnda goérulur; %10 olguda tek tutulum
alamidir. Folikiler hasara bagli kalici sikatrisiyel alopesi orani bir ¢alismada %34 olarak
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saptanmustir(1, 45). Generalize DLE’ de lezyonlarin boyun altinda kalan vicut bdlgelerine de
yayilimi s6z konusudur ve SLE gelisme riski bu olgularda daha fazladir(1).

DLE'de tirnak tutulumu siktir; tirnak plaginda distrofi gorulebilir. Cukurcuklar,
leukonisi striata, onikoliz, comak parmak, tirnak yataginda eritem ve teleangiektazi kutan
lupus tiplerine sekonder gorulebilen diger tirnak tutulumlaridir(1, 10).

DLE varyantlar1 palmoplantar ve folikiler DLE'dir. Tam koyulmasi zor, agril
palmoplantar DLE lezyonlari olan eroziv bir varyanttir. Folikuler DLE ise daha gok dirsek
bdlgesinde yer alan yaklasik 1 cm'lik papulalar ile karakterizedir(1).

Kutan LE hastalarinda Koebner fenomeni godzlenmektedir. Travma, UV, soguk, X
isinlari, infeksiyon; diyatermi; kimyasal yanik, ekzema, sikatriksler DLE lezyonlarini ortaya
cikaran tetikleyiciler olarak bildirilmistir. Kutan LE lezyonlarimin gelisebilmesi igin
travmadan sonra 4 haftalik bir latent periyod gerektigi bildirilmistir(1, 46). Gunes 15181 AKLE
ve SKLE lezyonlar: igin oldugu gibi belirgin olmamakla beraber DLE lezyonlar: igin de
tetikleyici bir faktordur(1, 47).

Hipertrofik veya verrukdz DLE varyantlarinda hiperkeratotik Ozellikler baskindir.
Lezyonlar daha siklikla yuz, arka st kisimlar, kol ekstansor kissmlar ve aym zamanda palmar
ve plantar alanlarda izlenmektedir. Lupus planus, hipertrofik LE ve liken planus bulgularinin
Ortlstigl lezyonu tammlamak icin kullanilmaktadir. Ek olarak nadir bir varyant olan
hipertrofik formda viyole-kirmizi, kalin, kenarlari yuvarlak ve merkezi belirgin atrofik
lezyonlar izlenir(1).

LE profundus, olguda sadece subkutan tutulum oldugu zaman LE pannikuliti olarak da
adlandirilir. KKLE' nin nadir gorilen bu varyanti1 kutan LE olgularinin %1-3' tGni tutar. Derin
dermis ve subkutan yag dokusunda sert ve hareketli olan 1-3 cm c¢apli nodular lezyonlar
Uzerindeki deriyle baglantilidir ve deri ylzeyinde ¢okintli meydana getirirler(48, 49). En sik
gorilen yerlesim bas, govde, goguisler, Ust ekstremiteler ve kalgalardir. Lupus pannikuliti olan
olgularin yaklasik %50’ sinde lezyon Uzeri deride klasik DLE deri degisiklikleri veya baska
herhangi bir yerde klasik DLE lezyonlar1 bulunur(1l). LE profundus tams: diger lezyonlari
taklit edebilmesi nedeniyle zorlayici olabilmektedir. Subkutan pannikulit benzeri T hicreli
l[imfomadan histopatoloji ile ayrilabilmektedir(48). Belirgin yuz tutulumu lipoatrofiyi taklit

edebilir(1). Lupus eritematozus pannikulitinin meme dokusundaki lezyonlar1 klinik ve
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radyografik olarak meme kanserine benzeyebilir. Bu lupus mastiti  olarak
adlandiriimaktadir(48, 50).

Mukozal DLE oral, nazal, konjunktival veya genital mukozada hiperemik papulalarin
kronik plaga ilerlemesi seklinde gordlir. Oral mukozada en sik bukkal tutulum gordlir.
Kronik plaklarda diizensiz beyaz keskin simir 6zelligi, etrafinda ise teleangiektazi ve beyaz
yayilan strialar izlenir. Lezyonlar liken planusu taklit edebilir. Ylzeyel palatal lezyonlarda
balpetegi gorinumi olabilir. Agrili Glserasyon, spinalyomaya dénistim gibi komplikasyonlar
olusabilir(1).

Lupus tumidus, kutan LE'nin urtikaryal plak varyantidir; hiperemik, ylzey degisikligi
az olan, iri ve indurasyon gosteren papular doki seklinde gorulir. Histopatolojik olarak artmis
musin birikimi ve ylizeysel periadneksiyal ve perivaskuler alanlarda inflamasyon gozlenir(51,
52).

“Chillblain lupus’ KKLE’nin nem ve soguga yanit olarak kirmizi-mor renkli papula
ve plaklarla karakterize perniyo benzeri varyantidir. Zamanla sikatriks gelisimi ile atrofik ve
teleangiektazi gosteren plaklar kronik DLE lezyonlarindan ayirt edilemezler. Lezyonlar tipik
olarak el, ayak parmaklari ve ylzde gelismektedir. Bu lezyonlar klinik ve histopatolojik
olarak idiyopatik perniyoya benzemektedir(1).

Histopatol oji

Klask DLE hiperkeratoz ve folikiler tikag gOsterir. Bazal epidermis
organizasyonunda kayip izlenirken spinoz tabaka atrofik olabilir. Epidermal bazal tabakadaki
diger degisiklikler dem, likefaksiyon dejenerasyonu, epidermal bazal membran kalinlagsmasi,
melanin pigment olusumunda artis ve melanin inkontinans: seklindedir. Dermal makrofaj ve
T hicrelerinin oldugu mononikleer hicre infiltrasyonu ve kronik lezyonlarda plazma
hiicreleri ile bazen belirgin  musin birikimi  gozlenir. AKLE, SKLE lezyonlariyla
karsilastirildiginda inflamatif infiltrat daha derine retikiler dermis icine dogru
uzanmaktadir(1, 10).
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L upus Eritematozus-Ozgiin Olmayan Deri Sayrilig

LE 6zgln olmayan deri sayriligi cogu kez LE ile beraber gorulen ancak histopatolojik
olarak 6zglin olmayan deri degisikliklerini icermektedir.

Skatrisiyel olmayan alopes LE'nin farkli formlarinda gelisebilmektedir. Lupus sagi
periferdeki sacli deri alanlarinda sayrilik aktivitesi sirasinda gorilen ince saglar ve sikatrisyel
olmayan alopesiyi tammlamaktadir. Telogen efflivium, SLE kapsaminda gegici olarak
gorilebilir ve aym zamanda LE alevlenmesi sirasinda artis gosterir. LE ile beraber alopesi
areata gelisimi ¢cok daha nadirdir. LE sagaltiminda kullamilan metotreksat, siklofosfomid gibi
ilaclarla da sikatrisiyel olmayan alopesi gorilebilmektedir(1).

Vaskilit lezyonlar: klinik olarak palpabl purpura veya urtikaryal vaskulit seklinde
goraldr; histopatolojik olarak kiglk damar Iokositoklastik vaskdliti izlenir. Daha nadiren
derin dermis ve subkutan dokudaki daha blyUk damarlar etkilenir ve periarteritis nodoza
benzeri Ulserasyon gosterebilen nodular lezyonlar gorilir. Kutan vaskilit SLE’li olgularda
%20-%70 oraminda bildirilmistir(1). Diger vaskiler lezyonlar olan Degos hastaligi benzeri
lezyonlar, livedo retikilaris ve sekonder atrofi “blanche” antifosfolipid antikor sindromuyla
iliskili olarak gelisebilmektedir(53). Dermatomiyozit ve sistemik sklerozda daha sik ve
belirgin gbzlenen periungual teleangiektazi SLE hastalarinda %10-15 oraninda
gozlenmektedir. Raynaud fenomeni SLE’li hastalarda %18-46 oraninda bildirilmistir(1, 10).

LE ile iligkili oldugu bilinen diger bulgular romatoid nodul, sklerodaktili, bulloz
lezyonlar, kalsinozis kutis, tromboflebit, urtikarya, eritromelalgi, papulonodular musinoz,
kutis laksal anetoderma, akantozis nigrikans, eritema multiforme, bacak Ulseri ve liken
planustur(1, 10).

Kutan belirtiler antifosfolipid sindrom ile de iliskilendirilmistir. Antifosfolipid
sindrom antifosfolipid antikorlarin varlig: ile hiperkoagulabilite sindromu arasindaki klinik
iliskiyi tammlamaktadir. Sindrom belirli infeksiyoz sayriliklarda veya baska bir sayrilik
olmaksizin SLE hastalarinda gelisebilir. Hiperkoagulabilite arteriyal ve venoz trombozlar ile
sonuclanir. Aym zamanda gebeligin 10. haftasindan sonra artmis oranda gebelik kayiplar:
gorulebilmektedir. Livedo retikularis SLE’'li hastalarda antifosfolipid antikor sindromu ile
beraber veya tek basina gorulebilir. Livedo retikilaris antifosfolipid sindromlu olgularda
%11-22 oraminda gorulebilmektedir. Splinter hemoraji, bacak Ulserleri, mavi ayak parmagi
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sindromu ve deri infarktlar: gorulebilmektedir. Patolojide gergek vaskilit gorilmez, trombotik
mikroangiopati vardir(1).

Immunpatoloji/ Lupus bant testi (LBT)

Ilk kez LE lezyonal deri biyopsi orneklerinde dermo-epidermal bileskede
immunoglobulinler ve kompleman proteinleri saptanmis ve buna lupus band adi verilmistir.
Baslangicta LE icin 6zgin oldugu distnulse de, LBT pozitifligi baska deri sayriliklarinda da
saptanmustir(1). Lezyonlu ve lezyonsuz deride dermoepidermal bileskede I1gG, IgA, IgM ve
kompleman komponentlerinin (C3,C4,C1q,properdin,faktorB,C5b-C9) birikimi
saptanabilmektedir. AKLE de %60-100 oramnda, SKLE'li olgularda yaklasik %60 oraninda
LBT lezyonlu deride pozitif olarak saptanmaktadir. DLE’ de ise bas,boyun ve kollarda %80,
gbvde lezyonlarinda ise %20 oranminda lezyonda LBT pozitif olarak saptanabilmektedir(10).
Biyopsi Orneklerinde direkt immunfloresan testte siirekli grantler veya lineer band benzeri
birikim gordlmesi SLE tamusim dogrulamakla birlikte testin negatif olmast lupus tanisini
diglamamaktadir(1, 10). Lezyonsuz deride LBT pozitifligi daha ¢ok SLE'de gorilmektedir.
DLE nin eslik ettigi lezyonlar: bulunan SLE olgularimin %25’ inde lezyon bulunmayan deride
pozitif LBT bulgular: saptandig: bildirilmistir. Lezyonel olmayan LBT’ nin tarmisal 6zgunltgu
tartigmalidir. Gilines goren lezyonsuz deride LBT nin yanlis pozitif olabileceginin bilinmesi
onemlidir. Glnes gormeyen deride U¢ veya daha fazla immun reaktan varligi en yiksek
0zgunltgl saglamaktadir(1, 10). Lezyonsuz deride LBT pozitifligi renal tutulum riskini
artirmaktadir(10). Gunesten korunmus lezyonsuz deride yapilan LBT nin sayrilik siddetinin
belirlenmesinde iyi bir gosterge olabilecegi ileri strtlmustir(10, 54).

Diger Klinik Bulgular
K as-iskelet Sistem Bélirtileri

SLE'de en sik gorulen belirti kas-iskelet sistemine aittir. Hareketle agri1 gelismesi,
hassasiyet, effiizyon veya eklem etrafindaki yumusak dokuda sislik artritin objektif
gogergeleridir ve tam esnasinda olgularin %88 inde gorulmektedir. Olgularin %95’ artralji
veya artrit belirtileri gbstermektedir(1). Baz1 olgularda multisistem sayrilik baslangici artralji
veya artrit seklinde yillarca devam edebilir(1). Femur bas1 aseptik nekrozu bir diger iskelet
sistemi komplikasyonudur(1, 2).
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Serozit: Olgularin %50’ sinde serozal problemler vardir. Geng bir kadinda steril perikardit,
pleurit veya 0zellikle de ikisi birlikte bulunuyorsa SLE’ den stiphe edilmelidir. Steril peritonit
de gorulebilir. Klasik senaryo agri nedeni ile pulmoner emboliden stiphenilmesidir(1, 2).

Bdbrek tutulumu: Olgularin %40-50'sinde renal tutulum vardir. Hemen her olguda orta
derecede proteiniri ve hematUri bulunur. Lupus nefritinin siddeti sayriligin prognozunu
belirleyen en Onemli faktordir. Nefrit tipinin simiflandirilmast  bobrek biyopsisi ile
yapilmaktadir. Sessiz lupus nefritinde sediment ve diger laboratuar bulgular normal iken renal
biyopsi anormal saptanir(1, 2).

Santral Sinir Sistemi tutulumu(SSS): SSS tutulumlari gok gesitlidir. Organik SSS sayriligi
%20 olguda gorulebilmektedir. Konsantrasyon bozuklugu, apati, entellektiiel fonksiyonlarda
azalma, agjitasyon, demans, deliryum, migren benzeri ataklar, periferal noropati
gorulebilmektedir. Fokal serebral hasar inmeye neden olabilir. Sizofreni benzeri bulgular ve
depresyon gorulebilir. SLE’ deki psikotik stireglerin yuksek doz kortikoid kullanimi veya SSS
firsat¢ infeksiyonlarindan ayirimi oldukga guctir(1, 2).

Hematolojik bozukluklar: Cesitli autoantikorlar autoimmun sitopenilere yol agmaktadir.
Olgularin %50'sinde kronik sayrilik anemisine bagli anemi gdzlenir; hemolitik anemi
nadirdir. Lékositopeni siktir ve beyaz kiire sayisi genellikle 2000-4000/mm? arasindadir. Ayni
zamanda limfosit sayist da disuktor; 1500/mm3  altindaki  degerlerde LE’'den
sUphelenilmelidir. Trombosit sayisi genellikle 100.000 /mm3 altindadir(1, 2).

Kardiyak tutulum: Olgularin %30-50'sinde basta perikardit olmak Uzere kardiyak tutulum
gorulur. Miyokardial infarktis riski dokuz kat artrmstir. Miyokardit ile iligkili kardiyak
aritmiler ve kardiyak yetmezlik gorulebilir. Kapaklarda ve endokardiyumda verrikoz
vegatasyonlarla seyreden Libman-Sacks endokarditi oldukga nadirdir(1, 2).

Diger organlar: Ek olarak pleurezi, pneumoni, akciger volim kaybi, ARDS ve intraalvoler
hemoraji gorulebilir. Olgularin  %25'inde hepatosplenomegali  gordlebilir.  Olgularin
%20’ sinde Ozafajit, gastrit veya barsak tutulumu olabilir. Okuler bulgular icinde pamuk ipligi
seklinde retinal hemorajiler, Uveit, episklerit ve optik ndrit bulunmaktadir. Olgularin %15-
20'si goz kurulugu ve diger 6zellikleri ile Sjogren sindromu ile Grtismektedir(1, 2). Doku
nekrozunu tetikleyip nikleer antijenlerin salintmina neden olabilecek cerrahi veya herhangi
bir travma SLE alevlenmesine neden olabilir(1).
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2.1.7. Aktivite Indekdleri
Sistemik Lupus Eritematozus Aktivite Olglimii

Genel sayrilik aktivitesinin dlgimiinde en basarili aracin “British Isles Lupus Activity
Group” (BILAG) oldugu sonucuna varilmistir. Sayriligin 86 farkli yonint ele alan BILAG,
FDA (“Food and Drug Administration”) tarafindan herhangi diger bir Olgekle birlikte
kullanimi Onerilen bir aktivite indeksidir. Diger Olcekler arasinda SLE Aktivite Indeksi
(SLEDALI), SLE Aktivite Olgiimii (SLAM) ve Avrupa Lupus Aktivite Olgegi de vardir(55).
Bu oOlcimlerde sistemik aktivite 6lcimi 6n planda olup deri bulgular1 sadece var ve yok
seklinde gecmektedir. LE kutan bulgularina dar bir bakis agisi ile yaklasan SLAM, KLE'li
olgulara uygulanmis ve bu olgularin degerlendirilmesinde ve izleminde guvenilir ancak
yetersiz olarak degerlendirilmistir(56).

K utan Aktivite indeksleri

Siddetli kalici organ hasari yapabilen sayriliklarda, aktivite ve hasarin ayri
degerlendirilmesinin 6nemli oldugu gz 6niine alinarak kutan lupus siddet 6lcimiinde Kutan
Lupus Alan ve Siddet indeks (KLASI) ortaya konmustur KLASI’ de aktivite farkli anatomik
lokalizasyonlarda eritem, skuarmvhipertrofi, mukoza tutulumu, akut sa¢c kaybi veya
nonsikatrisiyel alopesi degerlendirilerek 6lcllmektedir. Eritem 0-3 arasinda (0: yok; 1:
pembe; 2: kirmizi; 3: koyu kirmizi; mor/viyole/krustali/hemoragik), skuam 0-2 arasinda (O:
yok; 1: skuam; 2: verrukoz/hipertrofik) skorlanir. Alopesi degerlendirilmesinde sagl deri sag-
sol orta hat ve frontal-oksipital olarak dort kadranda 1-3 puan arast degerlendirilir ( 1:
olgunun son 30 gun iginde tammladig1 sa¢ kaybi, sikatriks icermeyen alopesi veya diffuz
inflamatuar olmayan alopesi; 2: bir kadranda fokal alopesi; 3 puan: birden fazla kadranda
fokal alopesi). Mukoza tutulumu yoksa O, lezyon veya Ulserasyon var ise 1 puan olarak
skorlanir.  Sayrilik hasarinin - belirlenmesinde ise farkli anatomik lokalizasyonlarda
dispigmentasyon ve sikatrikg/sikatrisyel alopesi degerlendirilmektedir. Her bir anatomik
lokalizasyonda 12 aydan uzun stiren dispigmentasyon (1 puan) ve sikatrisyel alopesi ( 0: yok;
3: bir kadranda sikatriks; 4: iki kadranda sikatriks, 5: U¢ kadranda sikatriks, 6: tim sagl
deride sikatriks) skorlanmaktadir. Pigmentasyon bozuklugunun KLE lezyonlarinin Gzerinde
gelisip gelismedigi ve siiresi (12 aydan uzun stredir kalici) 6nemlidir. Her bir deri simptomu
icin tutulum siddeti, o aan icindeki en kot olan lezyona bakilarak belgelenir. Ayrica
olgularin tanimladhig: pruritus, agri ve yorgunluk gibi bulgular 0-10 arasinda VAS ile
degerlendirilmektedir(57).
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Tablo 1: Kutan Lupus Alan ve Siddet indeks (KLASI)

KUTAN TUTULUM

AKTIVITE HASAR
Lokalizasyon Eritem Skuam Pigmentasyon (Hipo velveya | Sikatriks Atrofi
Hiper)
0-3 (0-2) Pannikulit(0-2)
(0-1)
0yok 0yok 0yok
0yok
1 pembe 1 skuam Y 1 sikatriks
2 kirmizi Lvar 2 siddetli  atrofik
2verrukoz I S
: } skatris pannikudlit
3koyu kirmizo | hipertrofik
/mor/krustali/hemoragik
Sacli deri
Kulak
Y tiziin diger bdlumleri
Boyun V bolges
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MUKOZA TUTULUMU DISPIGMENTASY ON
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0: 12 aydan kisa stireli
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NONSIKATRISY EL ALOPESI

Son 1 ayda sag dokilmes (0 yok -1 var)

SIKATRISYEL ALOPES]
(0-6)

0 yok; 3 bir kadranda; 4 iki kadranda; 5 ¢ kadranda; 6
tim sach deri

SIKATRIKSIZ ALOPESI 0; yok 1; diffuz noninflam-

2; bir kadranda fokal  3; >1 kadranda fokal

TOPLAM

AKTIVITE

Eritem + Skuam + Mukoza tutulumu + Alopes

HASAR

Dispigmentasyon + Sikatriks +Sikatrisyel alopesi
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Ancak KLASI'nin lezyonel indurasyonu degerlendirmedigi nodular lezyonlar: goz
Onine almadigi da dikkati ¢ekmis ve sayrilik aktivitesi igin eritem, skuam yaninda
indurasyonun da degerlendirilmesi onerilmistir(58).

2.1.8. Serolojik Testler

Hastalarin %90’ indan fazlasinda immunflorasan inceleme (IF) ile ANA pozitifligi
saptanir. |F boyanma paterni homojen, membrantz, benekli, nukleer veya sentromerik olarak
tanimlanir(2). Sentromerik patern Raynaud ve sinirli Skleroderma ile iliskilidir; homojen
patern anti-histone ile olusurur. Anti-RNP, anti-Sm, anti-Ro ve anti-La nukleer benekli patern
olustururken, anti-dsDNA periferal ve anti-ribozomal P antikorlar1 ise sitoplazmik veya
nukleolar patern olusturmaktadir. SLE’li olgularin %5’inde, diger konnektif doku sayriliklar
olan olgularda ise gogunlukla nukleolar ANA paterni izlenir(59).

ANA 1:160 ve daha Ust titrelerde negatifse SLE olasiligi disuktir. Pozitif ANA, bir
kiside autoimmun sayrilik oldugunu gostermez ancak klinik korelasyonun gerekli oldugunu
gogerir(59). Saglikl kisilerin yaklasik %30’ unda 1/40 pozitiflik saptanabilmektedir(1). ANA
pozitif saptandiginda serum, standart titrelerle mevcut antikor miktarini bulmak icin dilue
edilir. Titreler siklikla sayrilik aktivitesi hakkinda nadiren fikir vermektedir. Buna karsin anti-
dsDNA titreleri ve anti histon antikorlar 6zellikle sistemik immun aktivasyonun miktarindaki
azalmada, bobrek sayriliginda ve ilag iliskili LE nin izleminde kullanilir(2). Pozitif ANA
SLE’li olgularin %95’ inde bulunur, geri kalan %5’ inde ise ANA negatif ancak anti-Ro (SSA)
pozitiftir. Yani ANA ve anti-Ro negatifse SLE diglanabilir. ANA makul bir titrede pozitif ve
3 nesnel ARA kriteri (eklem sisligi, perikardit, nefrit gibi) varsa SLE tamsi konabilir(2).
Tiroid sayriliklar1 (Graves, Hashimato) ve diger sayriliklarda da pozitif ANA saptanabilir.
Yasla da yanls pozitiflik oram artmaktadir. Anti nativ dsDNA antikorlart SLE igin 6zgun
antikorlardir ancak olgularin %40-90" inda saptanirlar(59). Tek sarmalli DNA’ya karsi olusan
antikorlar ise 6zgun degildir (2).

Anti-Sm antikorlar1 olgularin %10-30"unda bulunur ve ciddi renal ve SSS tutulumu ile
iliskilidir(2). SLE icin 6zgundur ancak dusik titrede baska sayriliklarda da pozitif olabilir.
Anti-Sm antikorlari, anti-RNP olmaksizin nadiren tek basina bulunur. Normal bireylerde cok
nadir bulunur ve SLE tanisindan yaklasik 1,5 yil 6nce ortaya cikmaktadir(59). Anti-Sm, Ul
RNP nukleer antigenin (ENA) bir pargasidir. Anti-U1-RNP miks konnektif doku sayriligi igin
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bir belirtectir (2). Anti-RNP, SLE icin daha az spesifiktir ve dizeyi sayrilik aktivites ile
paralel degildir(59).

Ro ve La nikleer ve sitoplazmik kaynakl: proteinler olup hiicre ytzeyinden ekspresse
edilebilir. Anti-Ro SLE’de %50; sistemik sklerozda %90, SKLE'de %60 pozitiftir. Anti-La
hastalarin %40-60"1nda bulunur ve genellikle SKLE veya renal ve SSS tutulumu olmayan
hafif seyirli SLE de gorulir(2, 59). Her ikisi de SLE igin 6zgun degildir ancak anti-dsDNA
yoklugunda ¢ok yararlidir (59).

Anti-Ro veya Anti-La, anti-dsDNA veyaanti Sm ile kombine olarak bulunabilir ve bu
durum ciddi sayrilikla iliskilidir, bu nedenle antikorlarin kombinasyonlar: dikkate alinmalidir
(2). Anti-Ro SLE baslangicindan ortalama 3.7 yil 0nce ortaya ¢ikmaktadir (59). Anti Ro
antikorlar1 pozitif olan SLE’li hastamn bebeginde kongenital kalp blogu veya kongenital SLE
gelisebilir(2).

SLE olgularin %70'inde, ilagla iliskili LE’lerin hemen hepsinde histonlara karsi
antikorlar bulunmaktadir(2). Titreleri sayrilik aktivitesini yansitabilir ancak SLE’ye 6zgin
degildir, ilaca bagli lupusla idiyopatik SLE’nin ayiriminda faydalidir(59). Anti-Ku, SLE ve
polimyozit binisimini dusindirirken, Anti-rRNP ise SSS sayriligi ile iliskilidir(2).
Antifosfolipid antikorlar SLE olgularimin %30-40"inda bulunur, tromboz ve anti fosfolipid
sindromu igin risk faktorudir (59).

C1q antikorlar1 SLE’li olgularin %90’ inda pozitiftir. Sebat eden distk C3 dizeyleri
kronik renal sayrilikla iliskilidir (59). C3 ve C4 siklikla aktif sayrilik periyodu boyunca

dusuktar ve sayrilik remisyonlar: sirasinda normale doner(1).
2.1.9. Sagaltim

KLE ile ilgili en 6nemli sorun kozmetiktir ve sagaltimda ana amag deforme edici
sikatriks, atrofi ve dispigmentasyon gelisiminin 6nlenmesidir. Inaktif sikatrisyel lezyonlar
eksize edilebilir; ancak bazi olgularda Koebner fenomeni ile reaktivasyon gelisebilmektedir.
Tetikleyici ilag agisindan olgunun kullanmakta oldugu tim ilaglar listelenmelidir. Sigara
icenlerde sayriligin daha siddetli seyredebildigi hastaya belirtilmelidir. Fotoduyarlilik KLE'li
hastalarin 6nemli bir Ozelligidir; SLE’li olgularin %57-73 Gnde, SKLE'li olgularin %70-
90'1inda, DLE’li olgularin %50’ sinde fotoduyarlilik 6ykist bulunur bu nedenle gin 6rtisi
sagaltimda gok 6nemlidir(60).
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Sistemik Sagaltim:

Standart sistemik sagaltim antimalaryaller ile olmaktadir(2). Antimalaryallerin "toll*
reseptor 7, 8 ve 9'un ekspresyonunu bloke ettigi saptanmustir. Ayrica bu ajanlarin bazi sitokin
ve hicre ylzey reseptorlerininin aktivasyonunu bloke ettigi bilinmektedir. Antimalaryaller
daha nadir lupus formlar1 olan lupus pannikuliti, lupus tumidus, hipertrofik LE ve “chillblain”
lupusta ayrica mukozal lezyonlarin sagaltiminda da yararhidir. Klorokin ve kinakrinde etki
baglama siiresi birkag hafta, hidroksiklorokinde (HRKL) ise 2 aydir. Bu nedenle genel olarak
antimalaryaller en az 2 ay kullamlmalidir(61). Antimalaryallerle sagaltim aylarca
surdardlmeli, deri lezyonlar1 geriledikten sonra da birkag ay daha devam edip sonra doz yavas
azaltilarak sayrilig1 kontrol edebilecek minimal doza distlmelidir. KLE' de antimalaryallerle
diger ilaglarin kombinasyonu ile ilgili veri bulunmamaktadir ancak SLE’de antimalaryaller
diger ganlarla kombine kullanilabilmektedir. Yapilan bir calismada DLE ve SKLE
sagaltiminda sigara kullamminin antimalaryellerin etkinligini bozdugu gosterilmistir(24, 25,
62). Antimalaryallerin fotokoruyucu etkileri de vardir. LE de vaskulitik lezyonlar genellikle
antimalaryallere direncglidir; dapson, sistemik kortikoid ve/veya siklofosfamid gibi ajanlara
daha iyi yanit vermektedir. Bulloz lezyonlarda sistemik kortikoid ve dapson etkilidir. Yine
antimalaryaller lupusda sa¢ kaybini Onleyebilir ancak sikatrisyel alopeside etkisizdir(61).
HRKL yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir(2, 61). HRKL,
klorokinden daha az okiler toksisiye yol agmakla birlikte daha az etkilidir. iki ay HRKL
sagaltimina yamt alinamadiginda klorokin tercih edilebilmektedir(61). Klorokin igin 4
mg/kg/gun, HRKL i¢in ise 6,5 mg/kg/giin dozu asilmamalidir(2, 61). Kinakrin digerleriyle
kombine olarak kullarilabilir; okiler toksisitesi yoktur ancak baska yan etkileri vardir (63).
Gebelikte lupus alevlenmesinde HRKL kullanilabilir ve klorokinden daha guvenlidir;
plasentadan daha az gecer, dokulara daha az baglanir ve ayn1 zamanda gebelikte antifosfolipid
sindromunun sagaltiminda ek yararlar: vardir ancak emzirirken guvenilirligi belirsizdir(61).
HRKL'in SLE de kutan lezyonlarin gelisimini inhibe ettigi, alevilenmeleri azalttig: ile ilgili
kanitlar vardir ancak hayat: tehdit eden siddetli SLE’ de monoterapi olarak 6nerilmemektedir.
SLE’de ayrica yorgunluk, artralji, miyalji ve serozitte de yararlidir. Sagaltim semasi KLE de
deri lezyonlarinin yayginligi, hastanin  agirligin ve antimalaryale toleransina gore
degisebilmekle birlikte siklikla 200 mg/gin  HRKL veya 250 mg/gun Kklorokin
kullamlmaktadir(2, 61). Baslangic dozu 10-14 gin slreyle ginde 2x1, sonrasinda 1x1
seklindedir(2). HRKL sagaltimina en az 2 ay, klorokin sagaltimuinda en az 6 hafta sonra yanit
yoksa, 100 mg/guin kinakrin sagaltima eklenebilir(2).
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Antimalaryal sagaltim yan etkilerinden en 6nemlisi okuler toksisite ile ilgilidir (2).
HRKL ve klorokin kalici retinal hasar yapabildiginden baslangicta oftalmolojik muayene
yapiimali, olgular fotofobi ve gérme problemleri agisindan izlenmeli ve her 3-6 ayda bir
kontrol edilmelidir(2, 61). Onceden retinopati, gérme alam defektleri veya makulopatilisi olan
olgularda antimalaryaller kontrendikedir. 6 yildan uzun sireli HRKL kullananlarda ve renal
bozuklugu olanlarda retinal toksisite riski daha fazladir. Klorokin retinopatisi igin risk
etmenleri gunlik doz ve keratopatidir. SLE’de antimalaryallerden bagimsiz olarak da retinal
lezyonlar gorulebilmektedir(61). Antimalaryaller glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikliginde, gebelikte ve karaciger sorunlarinda kullanilmamalidir(2). Kinakrin sagaltimi
srasinda G6PD eksikligi olanlarda hemoliz gelisebilmektedir. Aplastik anemi de
bildirilmistir(61). Bu nedenle hepatik ve hematolojik parametreler periyodik olarak
izlenmelidir(2, 61). Kinakrin 100-200 mg/gun kullamlabilir; deri, sklera ve viicut salgilarinda
sagaltim sonrasi gerileyen diffuz sararmaya neden olur(2, 61).

Diger Alternatif Yaklasimlar:

Diger sagaltim segenekleri 10-50 mg/gun asitretin, 0.2-0.5 mg/kg isotretinoin ve 50-
150 mg/gin dapsondur. Bu sagaltimlar dissemine DLE ve SKLE'de primer olarak
kullanilabilir(2). Retinoidler Ozellikte anti-SSA pozitif SKLE'de oldukga etkilidir(55).
Isotretinoin ve asitretin 6zellikle hipertrofik ve palmoplantar yerlesimli lezyonlarda yararl
olabilir ancak akne ve psoriyazis dozlarinda kalici yanit alinamanmustir(63).

Dapson 25-200 mg/giin dozda eslik eden vaskulitik lezyonlar, SKLE lezyonlari, bulloz
LE ve oral Ulserasyonda verilebilir; lupus pannikulitinde de %25 olgu etkilidir(55, 63).
Sistemik kortikoidler etkili olmakla birlikte yan etkileri nedeniyle kronik deri lezyonlar: igin
kullamlmasindan ¢ogunlukla kaginilmaktadir(2). Ancak bazen ciddi alevlenmelerde, direncli
olgularda kisa sireli sistemik dusik doz (<1 mg/kg) kullamlabilir. Akut fotoduyarlilik
lezyonlari, “malar rash” veya vaskulitik lezyonlarda etkilidir. DLE'de nadiren, SKLE'de
kismen etkilidir(63).

Immunsupresif gjanlardan azotiyoprin (100-150mg/giin), metotreksat (10-25 mg/glin)
mutilasyon gelisebilecek sikatriks gelisimini  6nlemek amaciyla siddetli olgularda
kullanlabilmektedir(2). Azotiyoprin kutan LE sagaltiminda etkili olmakla birlikte ilacin
kesilmesi sonrasi relaps gozlenmektedir(63). Mikofenolat mofetil (2-3 g/gin) sagaltim
siklofosfamid kadar etkilidir; toksisitesi ve tolerabilitesi daha iyidir. Lupus nefrit sagaltiminda
birinci basamak ajandir. Kutan LE sagaltiminda da basarilidir ancak ¢alisma sayisi azdir(35).
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Talidomid (50-100mg/guin) 6zellikle mukozal Ulserasyonlar ve sagli deri tutulumunda
kutan LE sagaltiminda hizli ve etkilidir(2, 63). Ancak kullanimu ile ilgili teratogenite ve
polineuropati gelisimi nedeniyle endiseler bulunmaktadir(2).

Sitarabin, siklosporin, siklofosfamid de kutan LE’ de kullanilmistir. Y Uksek doz IVIG
kiiclk serilerde basarili olarak bulunmustur. Sitokin sagaltimi da bildirilmistir. Infliksimab ve
etanersept kutan LE de etkili olabilir. Ancak etanersept sagaltimi sirasinda SKLE ve ilaca
bagli lupus gelistigine dair bildirimler olmustur. IFN-o kullamlmig ancak toksik ve uzun
sireli remisyon gbézlenmemistir. Simerik CD4 monoklonal antikor inflizyonu ile sagaltimda
direncli bes kutan LE’li olguda uzun siireli remisyon bildirilmistir(63).

Oral atin formu olan auranofin de kutan LE’de kullanilmis; 2/3 olguda kismi yant;
%15 olguda tam yamt izlenmis; en iyi yamt sikatrikssiz kutan LE formlarinda
saptanmustir(63).

Fenitoin kutan LE’ de giinde 300 mg’ a kadar kullanilmis; %90 ¢ok iyi yanit; ancak en
az 1/3 olgudarelaps bildirilmistir (63).

Topikal Sagaltim:

Topikal ya da intralezyonel kortikoidler sikatriks gelismeden onceki erken donem
lezyonlarda etkilidir(2). Topikal retinoidler olan tretinoin ve tazaroten de kullanilabilir. Fasyal
lezyonlarda topikal takrolimus faydali olabilir(62). Sagli deride DLE’li bir olguda topikal
imikuimod basarilt bulunmustur(63). DLE'de antimalaryallerin etkilerinin baglamasi igin
gegen sire gecikebildiginden potansiyel sikatriks riski ylzinden baslangicta kisa sireli,
yuksek potentli topikal, intralezyonel veya sistemik kortikoidler de kullanilabilmektedir(61).

Topikal takrolimus ve pimekrolimus ile ilgili calismalar devam etmekle birlikte
kalsineurin inhibitorlerinin steroidler kadar etkili olmadigi ancak daha givenilir olduklar:
bilinmektedir(55). Kortikosteroidlerin aksine ginde 2 defa kullammlart gerekmekte,
etkilerinin baslamas igin en az 4-6 hafta gegmesi gerekmektedir(2).

Cerrahi:

Kriyoterapi Ozellikle hiperkeratotik lezyonlarda etkilidir. Sag transplantasyonu eger
donor uygunsa ve sayrilik ¢ok uzun donemdir aktif degilse alopesili olgularda uygulanabilir.
Sikatriksler ve pigmentasyon degisikliklerinin lazer terapisiyle sagaltim yapilabilir(2).
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Profilaksi:

UVA ve UVB koruma faktorli gun ortdleri kullamimalidir. Hem giines korumali hem de
fiziksel blok yapan ajanlar daha kullarglidir(2). Guines koruyucular igeren makyaj trtinlerinin
kullanilmasi birgok hastada faydal1 olmaktadir(2).

Diger Deneysel Sagaltim Secenekleri:

Anti TNF-a: TNF-o’yayonelik biyolojik sagaltimlar LE’ de kullanilmis ve bir miktar etkinlik
bildirilmistir.  Ancak Kutan LE'nin  anti-TNF sagaltimiyla kotllesebildigi  de
bilinmektedir(35).

B hucrelere yonelik sagaltim: B lenfositler autoantikor sekresyonu gz dniine alinmaksizin
direkt sayriligin gelisiminde ve aktivasyonunda rol oynarlar. Bu nedenle B hiicrelerinin
azaltilmast direkt T hiicre aktivasyonunu ve makrofajlarca T hiicre aktivasyonunu azaltir ve
antijen sunucu B hicreleri de ortadan kalkar(35). CD20'ye kars1 gelistirilmis bir simerik
monoklonal antikor olan rituksimab, anti-CD22 monoklonal antikoru olan epratuzumab ve B
lenfosit stimilatort olan BLYS ile ilgili calismalar stirmektedir.
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Tablo 2: KLE sagaltimu

Terapttik ajan

Doz

Hafif/lokalize  kutan
lupus

*Gun ortist

*Topikal/intralezyonel kortikoid
*Topikal takrolimus/ pimekrolimus
*Antimalaryal

Hidroksiklorokin

2x1 / triamsinolon<10 mg/cc

Klorokin 200 mg 2x1 (5-7 mg/kg/g)

Kinakrin 250-500 mg 1x1 (4 mg/kg/g)
100-200 mg 1x1

Y aygin kutan lupus *Retinoidler

Isotretinoin 40 mg 2x1

Asditretin 20-50 mg 1x1

*Dapson 100 mg 1x1

*Talidomid 100-400 mg/g

*Klofazimin 100-300 mg/g

SLE *Prednizolon Hafif bulgular < 0.125 mg/kg/g

Orta <0.125-0.5 mg/kg/g
Siddetli  1-2 mg/kg/g

*Siklofosfamid 1 - 5 mg/kg/g; siddetli nefropati ve vaskilitte 5 - 9 mg/kg/g IV
bolus
2-25mg/kg/g

*Azotiyoprin
2.5-5mg/kg/g

*Siklosporin
1-29/g

*Mikofenolat mofetil
7.5-30 mg/hafta

*Metotreksat
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2.1.10. Prognoz

DLE nin seyrini tahmin edebilmek gictir. DLE tamsi alan her hasta SLE agisindan
incelenmelidir, ¢inkii SLE hastalarimin %30 kadarinda diskoid lezyonlar bulunmaktadir.
Hastalarda iyi bir fizik muayene, rutin kan-idrar testleri, ds DNA antikor 6lgimi yapilmalidir.
Eger tUm bu testler negatifse sayriligin deriyle sinirli kaldigi distinulerek DLE tanisi
konulabilir. Hastalarin %5-10 kadarinda yillar sonra SLE semptomlar: gelisebilmektedir. DLE
atrofi, sikatriks ve pigmentasyon degisiklikleriyle iyilesmektedir. EK olarak 6zellikle kronik
Ulsere DLE lezyonlarindan skuaméz hicreli kanser gelisebilmektedir. Bazen burun ve
kulaklarda mutilasyon gelisebilmektedir. Sikatrisyel alopesi belirgindir(2, 10).

SKLE alevlenme ve iyilesme periyotlariyla seyreder. Hastalarin %30-50 kadar1 SLE
kriterlerini tamamlayabilmekte fakat cogunun seyri daha hafif olmaktadir. Neonetal LE Ro,
La ile iligkili oldugundan bu olgularin dogan cocuklari risk altindadir. Renal veya SSS
tutulumu gelisen %10-20 olguda siklikla 16kopeni ve dsDNA antikorlart bulunmaktadir(2,
10).

SLE'nin seyrini tahmin edebilmek gigctir. Sayriligin erken tanisi, daha 6zgin ANA
teslerinin  uygulanmasi, sistemik kortikosteroid kullammi, immunsupresif  ganlar,
antihipertansifler, diyaliz, bobrek transplantasyonu prognozu iyilestirmistir. GUnimizde 5
yillik sagkalim oram %90’ min Uzerindedir(10). Ilk 5 yil seyrini belirleyen kritik faktorler
bobrek tutulumunun derecesi ve infeksiyonlardan korunmadir. Cocuklar ve geng eriskinlerde,
baslangi¢ yas1 50 yas Uzeri olanlara gore daha kotl seyreder. Erkeklerde daha az gorilmekle
beraber daha kotu seyirlidir. Gunes 15181, ilaglar, viral infeksiyonlar ve hormonlar prognozu
kotulestirebilir. Gebelik SLE hastalar1 igin zor bir durumdur. Gebelik SLE nin aevli
déneminde gelisirse ilk trimesterde veya dogumdan sonraki aylarda annenin sagliginda
belirgin kotulesme gordlebilir. Remisyon doneminde gebelik gelisirse; gebelik sirasinda veya
sonrasinda alevlienme beklenmemektedir(2).

2.2. Ekstraselliiler Matriks ve Matriks M etalloproteinazlarin Onemi

Hucre-matriks etkilesimleri ekstraselliler matriks (ESM) bilesenlerinin hidrolizinden
sorumlu olan proteolitik enzimler (ekstraselliler proteazlar) tarafindan duzenlenir. Bu
enzimler ESM yapisinin bilesimini ve bitinlGgini  duzenleyerek matriks molekilleri
tarafindan olusturulan sinyallerin kontrold, hiicre proliferasyonu, farklilasmas: ve 6luminde
de temel rol oynar(64, 66). Ekstraselltler proteazlarin bu kadar ¢ok fonksiyona sahip olmalar:
onlar1 potansiyel terapotik hedefler haline getirmektedir(65, 66). Bu enzim sistemlerinin

34



icinde MMP'ler 6nemli bir grubu olusturmaktadir. MMP ler ESM bilesenlerini yikima
ugratan Zn++ ve Cat++'a bagimli nétral endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. Turlerine gore
endotel hicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, vaskiler diz kas hicreleri, T lenfositler,
trombositler, kondrositler, keratinositler, epitelyum hicreleri, mezangimal hicreler,
notrofiller, trofoblastlar, osteoblastlar gibi oldukca cesitli hicre tipi tarafindan eksprese
edilirler(5, 66). Organizmada fizyolojik olaylarin strdirtilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin
0zgln endojen doku inhibitorleri (TIMP ler) arasinda sirekli bir denge sz konusudur(66,
67). MMP'ler ve TIMP ler normal dokularda diisik diizeyde eksprese edilirler ve birgok
biyolojik siregte rol oynarlar. Bunlar arasinda kemigin yeniden modellenmesi, yara
iyilesmesi, angiyogenez, inflamasyon, apoptozis, immin cevap gelisimi, embriyonik gelisim,
blastosit implantasyonu, organ morfogenezi, sinir hicre gelisimi, ovilasyon, servikal
dilatasyon, postpartum uterus invollsyonu, endometriyal siklus ve sa¢ folikilu siklusu
sayilabilir(4, 66, 68). MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu etkileyen faktérlerin etkisi
altindaki cesitli fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi
sirasinda artar(69). Bu sirada MMP lerin dretimi TIMP lerin dUretimini asabilir. Boylece
MMP ler ve TIMP ler arasindaki denge bozulur. Dengenin MMP aktivitesi yoniine kaymasi
matriksin kontrolsiiz olarak yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin
hazirlar. MMP'lerin rol oynadigi patolojik olaylar arasinda kanser ve ateroskleroz basta
olmak Uzere artrit, nefrit, gastrointestinal Ulser, peridontal sayrilik, kornea Ulseri, deri Ulseri,
multipl skleroz, ndrolojik sayrilik, Alzheimer sayriligi, karaciger fibrozu, fibrotik akciger
sayriligi, amfizem, kan beyin bariyerinin yikilmasim sayilabilir(4). Yeni tyelerin katilim ile
sirekli genisleyen bu enzim ailesinin bugiine dek klonlanmis ve sekanslanmis 66’ dan fazla
Uyesi bulunmaktadir(Tablo 3)(4, 66, 70, 71). Bunlardan 23’ Gniin insanlarda sentez edildigi
gogerilmistir(72). Bu Uyeler substrat 6zgullugiine ve yapilarina gore kollagenazlar (MMP-1,-
8,-13), gdatinazlar (MMP-2,-9), stromelisinler (MMP-3,-10), membran tipi MMP ler
(MTMMP' ler: MMP-14,-15,-16,-17,-24,-25), matrilisinler (MMP-7,-26) ve digerleri (MMP-
19,-20,-21,-27,-28) olmak Uzere 6 alt grupta siniflandirilmistir(66, 70, 73, 74). En yaygin
olarak kullanilan siniflandirma sekli “substrat 6zgulltGgine gore” yapilan simiflandirmadir.
Bununla birlikte “molekil agirliklarina gore” veya “yapilarina gore” yapilan siniflandirmalar
da kullamlmaktadir(66, 72, 75).
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Tablo3: MMP’ lerin siniflandirmasi(66)

Grup adi Tammlayicl isim Numara Temel substrat
Kollajenazlar Interstisyel kollajenaz MMP-1  Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
Natrofil kollajenaz MMP-8 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen Tip 1, 2,3
Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen 1
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2  Jelatin, kollajen IV, V, VII; X, X1, elastin
Jelatinaz B MMP-9  Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG
Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen I11, IV, IX ve X
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IIL, IV, IX ve X
Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, enaskin, versikan, jelatin, kollajen IIL IV, IX, X
Membran tipi MTI1-MMP MMP-14 Kollajen L I, ITl, FN, laminin, VN
MMP’ler MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
(MT-MMP’ler) MT3-MMP MMP-16 Kollajen III, FN, jelatin
MT4-MMP MMP-17 Jelatin
MT5-MMP MMP-24 PG
MTe-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7  Serin proteaz inhibitérleri
Metaloelastaz MMP-12 Kollajen L IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
Enamelisin MMP-20  Agrekan, amelogenin
X-MMP MMP-21 Tammlanmanugtir
CA-MMP MMP-23  Tammlanmamgtir
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, VN
CMMP (Horoz) MMP-27 Tammlanmamgtir
Epilisin MMP-28 Tammlanmanugtir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26
2.2.1. Gelatinazlar;

Gelatinaz A (MMP-2) ve Gelatinaz B (MMP-9) bu alt gruba aittir. Gelatinaz A’ min
latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa agirligindadir. Gelatinaz B’ nin ise latent formu 92
kDa, aktif formu 84 kDa agirligindadir(76). Her iki enzim de katalitik blge iginde fibronektin
tip I'nin Gglh tekrarim igerir. Benzer proteolitik aktiviteler gosterirler ve denatire
kollagenler, gelatinler ve kollagen tip IV,V, X1, laminin ve “aggrecan” nukleus proteinleri gibi
cok sayida ekstraselliler matriks molekdllerini parcalarlar. MMP-2 kollegenazlar ile benzer
sekilde kollagen tip I, II, 111’0 de parcalayabilirken benzer etkiyi MMP-9 yapmaz. Ancak
MMP-2'nin kollagenaz aktivitess MMP-1 ve diger kollagenazlardan soliisyonda daha zayiftir.
Bununla beraber MMP-2 hiicre yiizeyine toplandigi i¢in ve membran bagimli MT-MMP' ler
tarafindan aktiflestirildiginden, hicre etrafinda birikebilir ve orta derecede kollagenolitik
aktivite gosterebilir. Ayrica kollagenazlarla kirpik kollageni daha kiiglk parcalara ayirirken
‘ighirlikci’ olarak aktivite gosterebilirler, clnki bu parcalar vicut 1sist 37 C° iken
denaturedirler(77).
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2.2.2. MMP’lerin Yapisi

MMP ler gesitli ortak yapisal 0zelliklere sahiptirler. MMP lerin tim tipik olarak N
terminalinde enzimin lider dizilimi olan sinyal peptid bolgesi (“pre-domain”) igerirler(66, 73,
78). Bu lider dizilim enzimi salgilanma icin etiketler ve salgilanma sonrasi kaybolur. ikinci
bolge olan “pro-domain” enzimin latent formda kalmasindan sorumludur ve enzim
aktivasyonunu takiben kaybolur. Bir sonraki kissm Zn++ baglayan bolgeyi iceren katalitik
“domain”dir(4). Katalitik “domain” ek olarak yapisal bir Zn++ iyonu ve 2-3 Cat++ iyonu
igerir. Bu bdlge stabilite ve enzimatik aktivitenin olusmasi icin gereklidir(4, 66).

2.2.3. MMP Aktivitesinin Diizenlenmes

MMP ler vaskiler ESM’'nin yikiminda esansiyel rol oynarlar. MMP lerin timi
preproenzim olarak sentezlenir ve bunlarin ¢ogu inaktif latent zimojen form olan pro-enzim
formunda salgilanir. Latent zimojenlerin aktivasyonu hiicre igcinde, MT-MMP ler araciligiyla
hiicre yUzeyinde, diger proteazlarin etkisiyle ekstraselltler aralikta ya da “aktivasyon kaskadi”
olarak adlandirilan sekilde ya da oOnceden aktive olmus MMP lerin digerlerini aktive
etmesiyle meydana gelebilir(79). MMP’ lerin proteolitik aktiviteleri 3 basamakta diizenlenir.
Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur(66).

Sekil 1: MMP Aktivitesinin Diizenlenmesi(66)
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2.2.4. MM P-9

MMP-9 hiicre-matriks olusumunu dizenleyen multi-domain bir enzimdir. MMP
gelatinaz alt ailesine baglidir ve ana substrati gelatindir. MMP-9 keratinositler, monositler,
doku makrofajlari, polimorfontkleer I6kositler ve c¢esitli malin  hicreler tarafindan
uretilmektedir(3).
1. Sinyal Peptid Bdlgesi: N terminal parcast MMP'yi endoplazmik retikuluma yoneltir.
2. Pro-domain: MMP'yi inaktif formda tutar. Bu bolumdeki sistein katalitik cinkoyu
baglayarak pro-MMP nin latent kalmasini saglar. Bu parga ayrildigi zaman enzim aktiflesir.
Bu sirrece sistein anahtar1 denir.
3. Katalitik Bolge: Zn baglayan bolge, bir kalsiyum iyonu ve korunmus bir methionin igeren
katalitik mekanizmayi icerir. Bunlar MMP'nin G¢ boyutlu yapisi, stabilitesi ve enzimatik
aktiviteleri igin gereklidir.
4. Hemopeksin benzeri bolge: C terminal bolgesidir. Substrat baglarken ve/veya TIMP ler ile
etkilesiminde 6nemli bir rol oynar.
5. Mentese Bolgesi: Prolinden zengin bir bolgedir. Katalitik bolgeyi hemopeksin benzeri
bolgeye baglayan esnek bir baglayicidir.
6. Fibronektin benzeri gelatin baglayici bolge: Bu 6zellikli bdlge MMP-2 ve MMP-9'da
bulunmaktadir. Bunlar t¢ fibronektin tip 2 tekraridir. Gelatin, laminin ve kollajen tip 1- 4'e
baglanmaktan sorumludur.
7. Kollagen benzeri bolge: Serin/prolin/threoninden zengin kollajen tip 5 benzeri bolge, blyuk
olasilikla cok sayida oligosakkarit baglantisina olanak saglar(3).

MM P-9 Fonksiyonu

MMP-9’ un ana fonksiyonu hiicre matriks olusumunun diizenlenmesidir. MM P-9 bazal
membranin baslica bileseni olan denature kollagen (gelatinler) ve tip IV kollagene yapisir. Bu
yapisma limfositler ve diger I6kositlerin kan ve lenf dolasimindan bdlgeye gelmelerine
yardimci olur. MMP-9 ayni zamanda “myelin basic protein” (MBP) ve tip 2 gelatin gibi
myelin bilesiklerine yapisir. Geri kalan epitoplarin autoimmunite gelistirmesine yol agar.
Buna ‘REGA modeli autoimmunite’ denir(3).
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MM P-9 Regllasyonu

MMP-9'un aktive lenfosit, makrofgjlardan ekspresyon ve salgilammi sitokinler,

kemokinler, eikanazoidler ve peptidoglikanlar tarafindan siki bir sekilde dizenlenmektedir.

MMP-9 gen transkripsiyonu, sentez, salimm, aktivasyon, inhibisyon ve glikolizasyon gibi

farkli seviyelerde siki bir sekilde kontrol edilmektedir(3, 66).

Tablo 4: MMP-9'u uyaran ve baskilayan faktorler

Iyariciat Baskilayicilar

IL-1 IL-4

IL-2 IL-E

IL-5 IL-10

MF-kappa B IFFd-kx

THF-a Elaztin

AP TIMP=

Plazmin alfa-2 makroglobulin

Mat. (MF-kappa Bl:MOkleer faktdr kappa B;(AP-1 71 Aktivatdr protein 1

Translasyon: Bircok hiicre tipinde MMP-9 transkripsyonu sitokinler ve hiicresel etkilesim ile

uyarilabilmektedir. Diger hicre tiplerinin tersine nétrofiller MMP-9'u  maturasyonlari

esnasinda eksprese etmektedirler ve sonrasinda ikincil ve Ugtinctl grandller icinde depo

etmektedirler. Bu nedenle olgun nétrofillerin uyarilmast MMP-9 up-regulasyonu ile

sonuglanmaz, fakat enzimin degrantilasyon ile salinimi uyarilabilmektedir(3).

Tablo 5: MMP-9 Regulatorleri

Fegllstdr

Etki

IL-1, TNF alpha, IL-2

Endothelial hicreler

E=M komponentleri ile hicre
tetmas
IL-3

IL-4, IL-§, IL-10, IFM-beta ve
IFM-r

MMP-3 dahil MP'larin Gretimini
LIySHIF

ICAM-1/LF & etkilegimi yoluyla
monosit ve T hicrelerinde hMP-3
ekspresyonunu direkt olarak artinr

Jelatinazlarn ekspresyonunu
diizenlerler

M&trafillerden MP-9 buzl salinomin
uyarr

Farkh hicrelerden bazal veya
wyarilmiz MMP-3 expresyonun
azatic etkileri wardr
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MM P-9 Salgilama ve Aktivasyon

Translasyonu takiben enzim normal sekresyon yolag: ile hemen salgilamr. MMP-9
proenzim seklinde salgilanir, propeptid parcasinin proteoliz ile ayrilmasi ile konformasyonel
degisim olur. Zn hidrolitik su molekulti ve substrat icin ulasilabilir olur ve bu da enzim
aktiflesmesi ile sonuclanir. Farkli MMP ler, stromeysin-1 ve MMP-2 gibi farkli proteazlarin
MMP-9'u aktive edebildigi bilinmektedir. Baz1 |16kosit tipleri MMP-9'u kimyasal olarak
aktive edebilmektedir. Aktive notrofiller pro MMP-9'u aktive edebilecek 6nemli miktarda
hipoklorik asit Uretirler. MMP-9 cogunlukla degisik miktarlarda 6zgin inhibitori yani doku
TIMP-1 ile birlikte salgilanir. “ /mmunogold” elektron mikroskopisi sitozolik MMP-9'un
TIMP-1'den bagimsiz oldugunu oysa salgilanan MMP-9un TIMP-1'e bagli oldugunu
gostermistir(3, 66).

Cssitli hiicrelerde eksprese edilen tUrokinaz-tip plazminojen aktivatorinin (uPA) aktif
formunun plazminojeni plazmine donistirdigl ve olusan plazminin pro MMP leri aktive
ettigi kabul edilmektedir(80). Plazminojen aktivator inhibitord-1 (PAI-1), uPA Uzerinde
inhibitor etkilidir ve MMP’ lerin plazmin aracili aktivasyon kaskad ile zit yonde etkilesir(69).
UPA aracili aktivasyon kaskadinda bir MMPnin aktivasyonu, diger bir MMP nin
aktivasyonuna yol acar, aktiflenen enzim bir diger MMP'yi aktive edecek sekilde pozitif bir
dongl olusturur. MMP-2 ve MMP-9 aktive olmus doku makrofajlar: tarafindan dretilen
serbest radikallerin etkisiyle ESM iginde kendiliginden aktive olabilir(66, 69).

MM P-9 inhibisyon

MMP-9 bir kere aktive olduktan sonra halen a-2 makroglobilin gibi 6zgiin olmayan
inhibitorler ve/veya MMP lerin 6zgiin doku inhibitdrleri olan TIMP ler ve 6zellikle TIMP-1
tarafindan inhibe edilebilir. MMP-9 latent pro formunda iken, TIMP-1 hemopeksin bolgesinin
karboksi ucuna daha distk bir affinite ile baglanabilir.

TIMP ler bag dokusu metabolizmasinin diizenlenmesinde temel olan proteinlerdir(4).
Pek cok dokuda ve vicut sivilarinda bulunurlar. MMP'lere irreversibl ve non-kovalent
bicimde baglanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve Katalitik aktivitenin
sirdurtlmesini de inhibe ederler. Boylece TIMP ler MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP
dengesini siki kontrol altinda tutarlar(67, 81). TIMP ler ilk olarak kollagenaz inhibitorleri
olarak serumda ve fibroblast kultir ortaminda saptanmustir. insanlarda 22-29 kDa arasinda
olmak Uzere 4 tip TIMP (TIMP-1,-2,-3,-4) bulunmaktadir. TIMP-1 ve -3 glikoprotein
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yapidayken TIMP-2 ve -4 karbonhidrat icermemektedirler(77). TIMP ler de MMP'ler gibi
vaskuler diz kas hicreleri, endotel hicreleri, kan hicreleri, bag dokusu hucreleri ve
makrofajlar tarafindan sentez edilirler(5, 66, 82). TIMP ler MMP aktivitesini inhibe etme
yonunden benzerlik gostermekle beraber matriksteki lokalizasyonlar: ve gen ekspresyonunun
duzenlenmesi yoninden aralarinda farklar vardir. Ayrica degisik MMP tirlerine gore de
Ozgulltik gosterirler(66).

MM P-9 inhibisyonunun K aldiriimas

Stromelysin-1 konsantrasyonu, TIMP-1 konsantrasyonundan disuk oldugu zaman
stromelysin-1 inhibe olur ve aktivasyon gerceklesmez. Stromelysin-1 konsantrasyonu TIMP-1
konsantrasyonundan ytiksek olursa MMP-9 tam olarak aktive olur, ¢inkti TIMP-1 MMP-
9 dan stromelysin-1’e yer degistirmektedir(3).

Translasyon sonras M odifikasyon

Glikolizasyon: N ve O’ ya bagl1 oligosakkaritler kollagen benzeri bolgeye baglanirlar.
Oligosakkaritler enzimin Ozel alanlarimt pargalanmaya kars: koruyabilmekte ve molekilu
stabilize etmektedir.

Dimerizasyon: Diger bir translasyon sonrasi modifikasyonudur, serbest sistein
rezidulerine bagli olarak, gelatinaz B formlar1 kovalent sekilde homodimerlere baglanir.

Degrantlasyon: Natrofil hiicre icinde depolanan oldukca btk miktardaki MMP-9 un
hizl1 degranilasyonu cesitli tiplerde kemotaktik fakttrler tarafindan indiklenmektedir. Bu
MMP-9 aktivitesinin diger bir asamasidir. I1L-8 nétrofillerden MMP-9 hizli degraniilasyonunu
stimile eder(3).

2.2.5. Lupusve MM P-9

SLE cesitli klinik belirtilerin oldugu bobrek ve diger organlarda immun kompleks
birikimlerini de iceren sistemik autoimmun bir sayriliktir. NUkleer, sitoplazmik ve hiicre
ylzey antijenlerine kars1 olmak Uizere genis bir spektrum autoantikor Uretimi yaninda B ve T
hticre fonksiyonlarinda bozukluk gozlenir.

Matriks metalloproteinazlari hiuicre-matriks olusumunu  dizenleyen, proteolitik
aktiviteleri sirasinda ginko kullanan biytk bir enzim grubudur. MMP ailesinin en kompleks
ve en biyok elemant olan MMP-9, keratinosit ve monosit, doku makrofajlari,
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polimorfoniikleer |okositler ve bir grup malin hiicre tarafindan salimr; 6zgin doku
inhibitdrlerinden TIMP-1 tarafindan inhibe edilir. Bazal membranin énemli bir bileseni olan
tip IV kollageni ayiran MMP-9, limfosit ve diger I6kositlerin kan ve limf dolasimina girip
cikmasina olanak saglar; ayrica myelin bilesiklerini parcalayarak autoimmuniteyi baslatan
epitoplarin ortaya cikmasina neden olur olur(3, 5).

Faber-Elmann ve ark.(83) aktif olan ve aktif olmayan SLE hastalarinda patogenez,
sayriligin seyri ve tamsal degeri agisindan MMP-9 aktivite analizi yapmuslar; 40 SLE'li hasta
ve 25 kontrol olgusunda jel zimografi ve aktivite degerlendirme Kiti kullanarak SLE’li
olgularda saglikl1 kontrollerine gére MMP-9 aktivitesini anlamli olarak yiksek bulmuslar,
MMP-2 aktivitesinde ise fark saptamamislar. Bu calismada yiksek MMP-9 seviyeleri ile
DLE, Raynaud fenomeni, pneumoni, mukozal Ulser ve antifosfolipid antikorlar arasinda
pozitif korelasyon saptanmis, ancak MMP-2 ile bu iliski gdzlenmemistir. Y Uksek MMP-9
duzeylerinin kadin olgularin aksine erkek olgularda SLE aktivite indeksi ile korelasyon
gogerdigi saptanmistir. SLE’li kadin olgularda MMP-9 aktivite dizeyleri ile sayrilik aktivite
belirtecleri arasinda iliskinin bulunmamast MMP-9 aktivite ve Uretiminin seks hormonlar:
tarafindan dizenlenme olasiligina baglanmistir. Calismadaki erkek olgu sayisinin az
olmasinin da sonuclar1 etkileyebilecegi bildirilmistir(83). MMP-9'un T hicreleri, notrofiller,
makrofajlar gibi periferal kan hicreleri tarafindan salgilandigi gosterilmistir. Hastalardaki
MMP-9 aktivite seviyeleri ile periferal kan hiicre sayilari arasinda korelasyon olmamasi
MMP-9'un periferal immun kan hicreleri tarafindan salgilanmadigini daha cok bobrekler
veya akciger/plevra gibi SLE'den etkilenen organlar tarafindan salgilandigini akla
getirmektedir. Pneumonisi olan tim SLE hastalarinda yiksek MMP-9 seviyelerinin
gbzlenmesi, hastalanan akcigerlerin yiksek MMP-9 seviyelerinin kaynagi oldugu varsayimini
desteklemektedir. Bu gOzlemler MMP-9un SLE patogenezinde roli olabilecegini
gostermektedir(3, 83).

Makowski ve Ramsby (84) vyaptiklari calismada dolasimdaki MMP-9
konsantrasyonlarim sirasiyla tek ve ¢ift sarmal DNA antikorlar: ile ve inflamatif artritik
sayriliklarla iligkisini arastirmiglardir. Anti-ssDNA ve anti-dsDNA antikor seviyesi ile MMP-
9 arasinda ters korelasyon gozlenmistir. SLE alevlenmesi sirasinda anti-dsDNA antikorlarinin
dokuda birikime bagli diusik saptandigi ve aksine serum MMP-9 konsantrasyonunda artis
oldugu belirlenmistir. Bu durum olasilikla artmis inflamatif yaniti gostermektedir ki
arastrmacilar serum MMP-9Qun SLE sayrilik aktivitesini gosteren bir belirteg olarak
kullanilabilecegini 6ne sirmislerdir(3, 84).
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Son yillarda MMP-9 aktivite dizeyleri ve doku inhibitéri olan TIMP-1 dizeyleri
autoimmun birgok sayrilikta incelenmistir. Konttinen ve ark.(85) Sjogren sindromunda
tukrikte MMP-9 konsantrasyonunda ve aktivitesinde artis bildirmiglerdir. Wan-Uk Kim ve
ark.(86) yaptiklar: calismada Sistemik Sklerozlu olgularin serumlarinda saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda MMP-9 ve TIMP-1 konsantrasyonlarinda artis  saptamuslardr.
Polimiyozitli olgularin kas biyopsilerinde MMP-9 mRNA ekspresyonunda anlamli yikseklik
gogerilmistir(3).

Sonug olarak MMP-9 autoimmun sayriliklar da olusan ¢esitli patolojik yolaklar ile
iliskili olarak gorinmektedir. Bu sayriliklarin patogenezindeki roltnin blyuklugl ise agik
degildir, direkt etyolojik bir faktor olabilecegi gibi, sayriligin durumuna bagli alternatif yan
urdin olarak siniflandirilabilir. MM P-9 bazal membranin ana bir komponenti olan kollagen tip-
4'( parcalar ki bu hasarlanan dokuya veya hasarlanmak Uzere olan dokuya immun sistem
hiicrelerinin invazyonunu saglamaktadir. Aym zamanda MMP-9'un yapisma fonksiyonuyla
sayrilig1 gelistiren veya patogenezine katilip immun yamiti baslatan cesitli yeni epitoplar
Uretilebilmesi mimkindar. MMP-9 ekspresyon veya aktivitesini azaltan sagaltimlarin
autoimmun sayriliklar igin terapotik bir segenek olabilecegi varsayilmaktadir(3).

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar
Klinigi’nde izlenen klinik ve histopatolojik olarak KLE tamsi alan 22 olgu alindi. TUm
olgulara ¢aligma konusunda bilgi verilerek bilgilendirilmis olur formlari imzalatildi. Olgularin
sayriliklariyla ilgili ayrintili 6yku, 6zgegmis ve soygecmis Ozellikleri kaydedildi. Deribilimsel
bakilar1 yapilan KLE'li olgularin kutan tutulum siddetini belirlemek igin Kutan LE Alan
Siddet indeksi (KLASI) kullanildi. KLASI hem biyopsi alinan kutan LE lezyonu icin (Tablo
6) hem tUm kutan LE lezyonlar: icin ayr1 ayr1 hesaplandi. Hastalarin fotodokimentasyonlar:
yapild: ve biri lezyonel digeri perilezyonel normal deriden olmak lizere 2 adet insizyonel deri
biyopsisi alindi. 22 olgunun biyopsi alinan KLE lezyonlarinin vicuttaki dagilimi 30 yiz, 1’i
boyun V bdlgesi, 2'si boyun, 10'u sacli deri, 3'U gdvde ve 3'U Ust ekstremite seklindeydi.
Biyops materyalleri herhangi bir ¢ozelti eklenmeksizin incelemeye alinincaya kadar yas doku
seklinde -80C*’ de sakland..
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Tablo 6: Lezyon KLASI degerlendirilmesi

Eritem Skuam Pigmentasyon(Hipo | SikatriksAtrofi,Pannikulit | TOPLAM
ve/veya Hiper)
(0-3) 0-2) (0-1) (0-2)
0 yok 0 yok 0 yok 0 yok
1 pembe 1 skuam 1lvar 1 sikatris
2 kirmizi 2 verukoz 2 siddetli atrofik sikatris
hipertrofik pannikulit
3 koyu kirmizi
/mor/krustali/hemoragik

3.1. Biyokimyasal Analizler icin Doku Orneklerinin Hazrrlanmasi:

Doku homojenizasyonuna baslamadan 6nce tim dokularin miktarlar1 hassas terazi
yarchmiyla tartildi ve kaydedildi. Dokularin tzerine doku miktarinin yaklasik 10 kat1 olacak
sekilde homojenizasyon tamponu konuldu. Daha sonra sonikator (Sonic & Materials)
yarchimiyla dokular buz dolu bir kabin icerisinde homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar
+4°C’'de 10.000g'de 10 dakika santrifij (Heraeus) edildi. Santrifiigasyon sonrasi
stipernatantlar 0,5ml’ lik tiplere alinarak denemelerde kullamlincaya kadar -80 °C’ de sakland.

BCA PROTE/N TAY/N/

Gelatin zimografi yontemi uygulanmadan ©6nce, kuyucuklara yiklenecek protein
miktarimin belirlenmesi amaciyla, homojenattaki protein konsantrasyonu Biginkoninik Asit
(BCA) yontemi ile saptandi. Yéontemin prensibi, alkali kosullarda protein tarafindan Cu®*
iyonunun Cu®* iyonuna indirgenmesine ve BCA reaktifi tarafindan renk degisimine
dayanmaktadir (87).

Uygulama Ad:mlar:

Protein tayini Pierce BCA kiti (Thermo - 23225) kullanilarak belirlendi.

1. Standart protein olarak sigir serum albumin (BSA), Kor olarak dH,O kullanldi.

2. Oncelikle farkl konsantrasyonlarda (2000, 1500, 1000, 750, 500, 250, 125, 25 pg/ml)
BSA standard: hazirlandh.

3. Igerisinde biginkoninik asit bulunan BCA A Resaktifi ve % 4 bakir siilfat iceren BCA
B Resktifi 50:1 oraninda karstirilarak “Working Reagent” hazirlandh.
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96 kuyucuklu bir mikroplaga standart ve drneklerden 25’ er pl eklendi.

Her kuyucuga 200 pl “Working Reagent” eklendi.

37°C’ de 30 dakika inkiibe edildi.

“ Enzm-Linked-/mmiin Sorbent Assay” (ELISA) okuyucuda (Bio-Tek) 562 nm'de
Ornek ve standartlarin absorbans degerleri okundu.

N o g &

8. Elde edilen absorbans verilerine kars1 standart konsantrasyonu grafigi ¢izildi ve bu
standart grafiginden yararlanilarak orneklerin  total protein konsantrasyonu
hesapland.

Tablo 7: BSA standart grafigi

‘ BSA STANDART GRAFIGI

: y = 0,0009x - 0,0028
iﬁ R*=0,997 Jo
14 -

E -

£ 12 —*

n 1 -

v 08 o

<08 e d
04 A
0.2 A
p

u Eng 1000 1500 2000 2500
Konsantrasyon {ug/ml)

3.2. MM P-9 Aktivitesinin Gelatin Zimografi ile Belirlenmes

GELATIN ZIMOGRAFI

Zimografi, proteazlarin (6zellikle MMP lerin) aktif ve zimojen formlarin tayin
etmede kullanilan basit ve duyarli bir yontemdir.

Bu yontemde oOncelikle indirgeyici olmayan kosullarda Sodyum Dodesilslfat-
Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) ile proteinlerin molekil agirliklarina gore ayrimi
saglanir. Ayrimda kullanilan poliakrilamid jel akrilamid ile kopolimerize olmus spesifik bir
substrat (6rnegin, gelatin) icerir. Elektroforez sirasinda kullanilan SDS, MMP' leri denattire
ederek inaktif formda olmalarin: saglar.

Elektroforez sonrasi, jeller Triton X-100 ile yikanir. Triton X-100, jellerden SDS'i
uzaklastirarak enzimlerin aktivitelerini geri kazanmalarini saglar. Ayrica pro-MMP ler
herhangi bir par¢alanma olmaksizin otoaktive olurlar. Daha sonra poliakrilamid jel, uygun bir
aktivasyon tamponunda ve uygun sicaklikta inktibe edilir. Bu sireg igerisinde renatiire olan
MMP ler jel igerisinde bulunan substrati parcalarlar.
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Inkiibasyon sonrasi jeller Coomassie Blue boyasi ile boyandiginda, parcalanmanmus

substrata ait koyu mavi bir arka plana karsilik, MMP aktivitesini gosteren substratin
parcalandig: litik beyaz bantlar goralir (88).

Uygulama Ad:mlar:

1

Oncelikle 1 mg/ml gelatin substrat iceren SDS-PAGE jeli hazirlandi. Bunun icin jel
hazirlama diizenegi (Biorad) kullamlarak aralarinda 0,75 mm bogsluk bulunacak sekilde
camlar sisteme yerlestirildi.

Ik olarak % 10’luk ayirici jel hazirlanarak iki cam arasinda dokuldi ve yaklasik 30
dakika jelin polimerlesmesi icin beklendi.

Ardindan % 5’lik paketleyici jel hazirlandi ve ayirici jel Gzerine dokuldd ve 0,75mm
kalinliginda 10 kuyucuklu taraklar yerlestirildi. Yaklasik 30 dakika paketleyici jelin
polimerlesmesi icin beklendi.

Hazirlanan jeller Vertikal elektroforez sistemine (Biorad) yerlestirilerek igerisine
yuritme tamponu eklendi.

Her kuyucukta 25 pg protein olacak sekilde homojenat ve 2X Tris-Gly-SDS 6rnek
yukleme tamponu (Invitrogen - LC2676) karistirilarak kuyucuklara yiklendi.
“Molecular Weight Marker” olarak “SeeBlue Plus 2 Prestained Standart “(Invitrogen
- LC5925) kullanild.

Sistem kapatilarak sabit 120V’ da 60-20 mA/jel +4°C’ de yaklasik 1,5 saat elektroforez
islemi uyguland.

Elektroforezden sonra jeller yarim saat sireyle % 2,5 Triton X-100 renatlirasyon
tamponu ile yikandh.

Daha sonra jeller, enzimlerin jel icindeki jelatini pargalamalari igin 37°C’de bir gece
aktivasyon tamponunda inktibe edildi.

10. Jeller, boyama ¢ozeltisi ile 2 saat boyunca boyama yapildi.

11. Fazla boyadan arindirma amaciyla yikama tamponu ile yikama yapildh.

12. UVP marka jel dokimantasyon cihazi kullamlarak yikanan jellerin gorantaleri alindi.

( Resim 1).
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Resm 1: Dort olguda lezyonlu deride (A) ve perilezyonel normal deride (B) MMP-9,

Py r— o

MMP-2' nin aktif ve pro formlarinin gelatin zimografi goérintisi

3.3. TIMP-1 KONSANTRASYONUNUN OLCULMESI
TIMP1ELISA

Yontemin Prensibi

Bu calismada kati1 faz sandvic ELISA olan “Invitrogen Human” TIMP-1 Kiti
(KHC1491) kullamlmustir. insan TIMP-1"ine spesifik bir monoklonal antikor, 96 kuyucuklu
plate’in kuyucuklar icerisine kaplanmistir. Bu kuyucuklar icerisine 6énce TIMP-1 igerigi
bilinen standartlar, kontrol 6rnekleri ve igerigi bilinmeyen drnekler daha sonra biyotinlenmis
monoklonal sekonder antikor pipetlenir. lk inkilbasyon sirasinda insan TIMP-1 antijeni es
zamanl1 olarak bir yandan immobilize edilmis olan antikora, diger yandan ¢ozelti fazinda
bulunan biyotinlenmis  antikora baglamr. Fazla sekoner antikorun yikamayla
uzaklastiriimasinin ardindan streptavidin-peroksidaz enzimi eklenir. Bu enzim, dort Oyeli
sandvici tamamlamak amaciyla biyotinlenmis antikora baglamr. ikinci bir inkiibasyon ve
baglanmamis enzimi uzaklastirmak amaciyla yikama islemi yapildiktan sonra enzime
baglanarak renk olusabilen bir substrat ¢ozeltisi eklenir. Olusan renklenmis Grindn
yogunlugu, direkt olarak esas 6rnekte bulunan TIMP-1 konsantrasyonunun oramidhir.

REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

A. Insan TIMP-1 Sandartlar:nin Hazrlanmas:

25ng/ml standart ¢ozeltisinden, asagidaki gibi standartlar hazirlandi. Seyreltmeler icin
Standart Diltsyon Tamponu kullanild.
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B.

Sreptavidin-HRP Dilsyonunun Hazrrlanmas:

10 pL streptavidin-HRP 100x Konsantre Cozelti, her bir kuyucuk igin 1ml streptavidin-

HRP dilGenti ile seyreltilir. Olusan c¢ozelti streptavidin-HRP calisma ¢ozeltisi olarak

kullanilir.

C.

Yikama Tamponu Dilusyonunun Hazrlanmas

1 hacim 25x yikama tamponu 24 hacim deiyonize edilmis su ile seyreltilir (50ml 25x

Y ikama Tamponu + 1.25 litre deiyonize edilmis su). Hazirlanan seyreltilmis yikama tamponu

buzdolabinda saklanir ve 14 gun igerisinde kullamimalidir.

YONTEMIN PROSEDURU

10.

Yapilan 6n denemeler sonucunda 6rneklerin 1:10 oraninda seyreltilmesinin uygun
oldugu belirlendi. Bu nedenle drnekler, standart diltisyon tamponu ile 1:10 oraminda

seyreltildi.

Bos kuyucuklara 50 pl standart diltisyon tamponu eklenir. Kromojen kori icin ayrilan
kuyucuk bos birakilir.

Kuyucuklara daha 6énceden hazirlanmis olan standartlar ve 6rneklerden 50 pl eklenir.

Kor haricindeki diger kuyucuklara 50 pl biyotinlenmis anti-TIMP-1 (Biyotin
Konjugat) cozeltisi eklenir ve plate hafifce karigtirilir.

Plate kapag: ile plate’ in Uzeri kapatilir ve oda sicakliginda 2 saat inkiibe edilir.

Kuyucuklardaki ¢ozelti atilir ve daha 6nce hazirlanmis olan yikama ¢ozeltisi ile 4 kere

yikanir.

Daha sonra kromojen korUnin oldugu kuyucuklar hari¢ tim kuyucuklara 100 pl
streptavidin-HRP calisma soltisyonu eklenir.

Plate kapag: ile plate’in Uzeri kapatilir ve oda sicakliginda 30 dakika inkbe edilir.

Kuyucuklardaki ¢ozelti atilir ve daha 6nce hazirlanmis olan yikama ¢ozeltisi ile 4 kere

yikanir.

Tdm kuyucuklara 100 pl stabilize edilmis kromojen eklenir ve kuyucuklardaki sivi

mavi renge donmeye baslar.
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11. 30 dakika oda sicakliginda ve karanlikta inktbe edilir.

12. Inklibasyon siiresi sonunda her kuyucuga 100 ul durdurma gozeltisi konulur ve hafifce

plate karistirilir. Kuyucuklardaki ¢ozelti maviden sariya donmelidir.

13. Plate okuyucu ile 450nm’de 100 ul Stabilize Edilmis Kromojen ve 100 ul durdurma

¢Ozeltisi iceren kromojen koriine kars: her kuyucugun absorbanst okundu.
14. Standartlarin absorbans degerlerine kars: standart konsantrasyonu grafigi cizilir.

15. Bilinmeyen 6rneklerin olctilen absorbans degerlerinden standart grafigi kullanilarak
orneklerin TIMP-1 konsantrasyonlar1 hesaplanr.

Tablo 8: TIMP-1 standart grafigi

TIMP-1 STANDART GRAFIGI - 3940,0157

R =09953

W35 .

0.3 S

uzh S——

0A5 —

ABSORBANS {405nm)
-

.05 a—

KOMNSANTRASYON |ngfmi]

3.4. igtatistik:

Veriler “Satistical Package for Social Sciencel5.0” (SPSS) programu ile bilgisayar
ortamina aktarildi. 2’'li gruplar karsilastirilirken Mann Whitney U testi, 2'den fazla alt grup
karsilastirilirken Kruskall Wallis testi kullamildi. Aktif, pro MMP-9,-2, TIMP-1 aktivite
duzeylerinin kutan lezyon klinik siddeti ile iligkisinin arastirilmast igin Spearman korelasyon
testi kullanildi. Lezyonel, perilezyonel deri orneklerinde aktivite dizeyleri karsilastirilirken
Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Verilerin analizinde SPSS 15.0 programi kullanild: ve
p < 0.05 olmasi anlaml1 olarak kabul edildi. Veriler ortalama + standart sapma, ortanca (AD-
UD) ve yizde olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 22 kutan LE'li olgu alindi. Olgularin 16’s1 kadin, 6's1 erkek idi. Yas
ortalamasi 50,1+16,6 (ortanca degeri 47 (19-77)) yil idi. Kutan LE'li olgularin sayrilik
sureleri ortalamast 49,3+47,9 ay ve ortanca degeri 36(4-200) ay idi. Calismaya dahil edilen
olgular Fitzpatrick deri tipi (DT) acisindan degerlendirildiginde; 2/22'si DT1,8/22'si DT2,
8/22'si DT3, 3/22'si DT4, 1/22'si DT5 olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan olgularin 7'si kutan LE tipi agisindan SKLE, 15'i ise DLE olarak
degerlendirildi (Resim 2,3). Calismaya dahil edilen KLE'li olgular olast sistemik tutulum
acisindan eslik eden sistemik bulgular (kilo kaybi, ates, halsizlik), fotoduyarlilik,“ malar
rash”, ora-nasal Ulser, kas-eklem tutulumu( artrit, artralgi, miyalgi, sinovit), hematolojik
tutulum(anemi, sitopeni), periungual eritem, diffiiz limfadenopati, gastrointestinal bulgu
(hepatomegali, splenomegali), okiler bulgu, pulmoner bulgu (plevral effuzyon, pneumoni),
kardiyak bulgu (perikardit,miyokardit,endokardit), norolojik bulgu (bas agris,noropati,
konvulziyon, hemiplgji), renal bulgu (persistan proteiniri) ve ANA, AntidsDNA, ve
antifosfolipid antikor pozitiflik oranlari agisindan ayrintili anamnez ve laboratuar verileri ile
irdelendi. Calismaya katilan olgulardan 1 tanesi SLE tanisiyla izlenmekteydi(Resim 4).
Olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 9 da gosterilmistir.

Resm 2: Klasik DLE'li bir olgunun yiiz lezyonlar1
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Resim 3: SKLE'li bir olgunun govde lezyonlari

Resim 4: SLE’li bir olguda sikatrisiyel sacl1 deri lezyonlar:
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Tablo 9: KLE'li olgularin klinik 6zellikleri

Hasta Sayisi %
Toplam 22 %100
Yas(yil) 47 (19-77) _
Ortanca(AD-UD)
Cinsyet(K/E) 16/6 %72,7] %27,3
Sayrilik sliresi(ay) 36ay(4-200) _
Ortanca(AD-UD)
Sigara kullanan 8 %26,4
DLE/SKLE 15/7 %68,2/ %31,8
Calisma sirasinda | 16 %72,7
sagaltim alan
Sikatrisyel alopesi 12 %55,5
Sikatrisyel  olmayan | 4 %18,2
alopesi
Mukozal tutulum 3 %13,6
Kilo kaybt 7 % 31,8
Ates 1 %4,5
Halsizlik 9 %40,9
“Malar rash” 7 %31,8
Fotoduyarlilik 15 %68,2
Oral Ulser dykusl 4 %18,2
Nasal ilser dykusi 2 %9,1
Periungud eritem 2 %9,1
Diffuz LAP 1 %4,5
Hepatomegali 1 %4,5
Splenomegali 1 %4,5
Perikardit 1 %4,5
Miyalgi 6 %27,3
Artrit 4 %18,2
Artralgi 11 % 50
K seroftalmi 1 %4,5
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Hasta Sayisi %

Persistan proteintri 1 %4,5
Anti DsDNA 1 %4.,8
Antifosfolipid antikor | 3 %27,3
ANA 6 %27,3
Lezyon KLASI 5(1-8)

Ortanca(AD-UD)

Toplam KLASI 15(4-45)
Ortanca(AD-UD)

Subjektif yakinmalardan pruritus icin ortalama VAS degeri 3,86 £3,18 olarak
belirlendi.

Hastalarda kutan LE siddeti Kutan Lupus Alan Siddet indeksi (KLASI) kullanlarak
hem biyopsi alinan lezyon igin hem de hastamin tim vucut lezyonlar1 igin ayr1 ayri1 hesaplandi.
Hastalara ait deribilimsel baki ve hesaplanan KLASI degerleri tablo 10'da gosterilmistir.
Biyopsi alinan lezyonlarin KLASI ortalamast 4,27+1,4 idi. Tum vicut icin hesaplanan
aktivite toplam ortalamas: 10+8,6, hasar toplam ortalamas: 5,5+3,9, KLASI ortalamas ise
15,5+10,3 idi. Biyopsi alinan lezyon KLASI degeri, viicut KLASI degeri ile anlaml1 bir
korelasyon gostermekteydi (p=0,027).
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Tablo 10: Olgularin lezyon vetotal KLASI degerleri

LEZYON | LEZYON | LEZYON LEZYON | LEZYON | VUCUT vUCUT | vUCUT
ERITEM | SKUAM | PIGMENTASYON | SKATRIKS _ o _
KLASI | AKTIVITE | HASAR | KLASI
TOPLAM
TOPLAM
43/E 3 0 0 1 4 3 1 4
62/K 3 2 1 1 7 39 6 45
69/K 2 2 0 1 5 7 6 13
29/E 2 1 0 2 5 3 1 4
72/K 2 2 0 1 5 9 6 15
32/E 1 0 0 0 1 6 0 6
45/K 1 0 0 2 3 1 8 9
47IK 1 1 1 2 5 2 6 8
38/E 2 0 0 0 2 5 1 6
72/K 2 1 0 0 3 13 0 13
63/K 2 1 1 1 5 10 2 12
64/E 2 1 0 0 3 21 6 27
69/K 2, 1 1 1 5 3 5 8
38/K 3 1 0 1 5 1 10 21
19/K 2 1 0 0 3 18 3 21
36/K 2 1 0 1 4 3 6 9
59/K 1 1 0 1 3 2 6 8
53/K 2 1 1 1 5 9 8 17
39/K 3 1 1 1 6 16 15 31
47IK 2 1 1 2 6 16 13 29
30/E 2 1 0 0 3 14 4 18
77K 2 1 1 2 6 1 8 19

4.2. KLE'de Lezyonel ve Perilezyonel Deride MMP-2, MMP-9 Aktivite ve TIMP-1
Duzeyleri

Kutan LE lezyonel deriden ve perilezyonel normal deri bolgesinden alinan deri biyopsi
orneklerinde enzim aktiviteleri pro ve aktif MMP-9, pro ve &ktif MMP-2 igin
aktivite/mikrogram protein cinsinden olguldu. Lezyonlu deride aktif MMP-2, aktif MMP-9
ve pro MMP-9 degerleri perilezyonel deridekine gbre anlamli olarak yuksek saptand.
Lezyonlu ve perilezyonel deride pro MMP-2 degerleri benzer olarak belirlendi. Kutan LE
lezyonel deri ve perilezyonel normal deri drneklerinde ng/mg yas doku agirlig: cinsinden
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hesaplanan TIMP-1 degerleri de lezyonlu deride anlamli olarak artmig olarak saptandi.

Olgularin lezyonel ve perilezyonel derilerinde saptanan aktif ve pro MMP-9, MMP-2 ve

TIMP-1 deger ortalamalari Tablo 11'de Ozetlenmistir. Bu veriler ayrica grafik olarak
(Sekil2,3,4)’ de de gosterilmistir.

Tablo 11: Lezyonel deri ve perilezyonel normal deride aktif ve pro MMP-2, aktif ve pro
MMP-9 ve TIMP-1 duizeyleri

Lezyonlu Deri Perilezyonel Nor mal Deri p
ortanca (AD-UD) ortanca (AD-UD)
Aktif MMP-2 306226,8(61150,1-1065292) 122951,3(22832,9-361928,7) 0,002*
Pro MMP-2 672074(288778,3-1829829) 653834,7(159266,1-1345740) 0,263
Aktif MMP-9 76818,6(2241,9-11159798) 16046,7(0-222072,1) 0,003*
Pro MMP-9 459174,6(37434,5-1471724) 178066,6(19610,1-718712,6) 0,019
TIMP-1 2,87(0,1-187) 2,0(0,1-17,1) 0,046+

Wilcoxon isaretli siralar testi

Sekil 2: Normal ve lezyonlu deride pro ve aktif MMP-9 diizeyleri
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Sekil 3: Normal ve lezyonlu deride pro ve aktif MMP-2 diizeyleri
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Sekil 4: Normal ve lezyonlu deride TIMP-1 diizeyleri
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Lezyonel deride aktif/pro MMP-2 oram perilezyonel normal deriye gore anlamli
derecede yiksek saptandi. Aktif/pro MMP-9 oram da lezyonel deride perilezyonele gore daha
yuksek belirlenmekle beraber aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Lezyonlu
deri ve perilezyonel normal deri MMP-9/TIMP-1 oranlar1 arasinda ise fark saptanmadi.
Olgularda belirlenen aktif/pro MMP-2, aktif/pro MMP-9 ve aktif MMP-9/TIMP-1 oranlari
Tablo 12’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Lezyonel deri ve perilezyonel normal deride aktif/pro MMP-2, aktif/pro MMP-9 ve
aktif MMP-9/TIMP-1 oranlari

Lezyonlu Deri Perilezyonel Normal Deri p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Aktif/Pro MMP-2 0,60+0,481 0,260,200 0,006*
Aktif/Pro MMP-9 1,29+4,519 0,18+0,179 0,072
AktifMMP-9/TIMP-1 379546,8+1353812 22544,48+26617,13 0,223

Wilcoxon isaretli siralar testi

43. MMP-2, MMP-9 Aktivite ve TIMP-1 Duzeylerinin Klinik ve Laboratuvar
Bulgularlafliskisi

Kadin ve erkek olgularda pro ve aktif MMP-9, pro ve aktif MMP-2 ve TIMP-1
degerleri agisindan fark saptanmazken, aktif/pro MMP-9 oram kadinlarda anlamli olarak
yiksek bulundu(p=0,038).

Fotoduyarlilik, sayrilik stiresi,deri tipi ve kutan LE tipi ile pro ve aktif MMP-9, pro ve
aktif MMP-2, aktif/pro MMP-2 orani, aktif/pro MMP-9 orami ve TIMP-1 degerleri agisindan
anlaml1 bir iliski saptanmadi.

ANA pozitifligi ile pro ve aktif MMP-9, pro ve aktif MMP-2, aktif/pro MMP-2 orani,
aktif/pro MMP-9 orant ve TIMP-1 degerleri arasinda anlaml1 bir iliski saptanmad.

Sagaltim alan olgularda aktif MMP-2 dizeyi, aktif/pro MMP-2 ve aktif/pro MMP-9
oranlar1 sagaltim almayanlara gore anlamli olarak yuksek saptand: (sirasiyla p=0,015; p=
0,014,p=0,026).

Sigara icen olgularda aktif/pro MMP-9 diizeyi sigara icmeyenlere gore anlaml: olarak
yuksek belirlendi (p=0,026).

Ortanca yas1 olan 47 yasindan biyuk olgularda aktif MMP-9 ve aktif/pro MMP-9
oranlar1 47 yasindan genc olgulara gore anlaml1 olarak yiksek saptandi(p=0,014; p=0,003).
MMP-2, MMP-9 aktivite ve TIMP-1 dizeylerinin klinik ve laboratuar bulgularla iliskisi
Tablo 13 de 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile aktif, pro MMP-2, aktif, pro MMP-9
ve TIMP-1 dizeyleri arasindaki iligki

Aktif ProMMP-2 | Aktif Aktif Pro MMP-9 | Aktif/Pro TIMP-1
MMP-2 MMP-2/Pro | MMP-9 MMP-9
Ortalama+S | MMP-2 Ortalama+S Ortalama+S
Ortalama+S | D Ortalama+S | D Ortalama+S | D
D Ortalama+S | D D
D
Cinsyet Kadin 409974,6+2 | 806788,9+4 | 0,59+0,39 812374,6+2 | 417556,1+2 | 1,7£52 44428
92873,8 742254 761601,0 92326,8
N=16
Erkek 351319,3+3 | 839442,3+3 | 0,60+0,70 86475,9+11 | 617286,3+4 | 0,1+0,2 4,1+7,3
79392,7 39460,5 9071,6 94873,6
N=6
p 0,460 0,555 0,507 0,337 0,337 0,038 0,089
Fotoduyarlil | Var 408239,9+2 | 827097,6+4 | 0,6+0,4 860564,1+2 | 446267,8+2 | 1,754 3,9+2,7
1k 63371,9 96685,0 851527,3 85043,5
N=15
Yok 363416,0+4 | 791258,9+2 | 0,5+0,5 86912,5+11 | 527228,4+5 | 0,2+0,2 51+6,8
16460,7 87022,8 0494,0 01932,7
N:7
p 0,275 0,751 0,341 0,245 0,972 0,217 0,503
ANA Pozitif 382175,4+2 | 761126,8+6 | 0,7+0,5 133162,5+1 | 356554,7+4 | 0,4+0,2 4,5+4,0
12267,2 26149,8 212849 28726,6
N=6
Negatif 398403,6+3 | 836157,2+3 | 0,5+04 794867,1+2 | 515330,4+3 | 1,553 4.2+45
45918,8 62333,5 766256,7 31799,1
N=16
p 0,658 0,269 0,302 0,883 0,210 0,121 0,712
Sagaltim Alan 481022,1+3 | 788790,6+4 | 0,7+0,4 817790,3+2 | 425806,2+2 | 1,7+5,2 3,8%£3,2
17612,2 90640,4 760008,2 81157,4
N=16
Almayan 161859,4+1 | 887437,8+2 | 0,1+0,0 72034,0+12 | 595286,1+5 | 0,1+01 5,4+6,6
12844.,8 45268,5 27155 23319,7
N=6
p 0,015 0,302 0,014 0,055 0,555 0,026 0,883
Sigara Icen 383502,3+2 | 881070,6+3 | 0,5+0,5 129494,3+1 | 657437,7+4 | 0,2£0,3 5,916,5
94940,3 65413,3 30449,0 90543,3
N=8
Icmeyen 399963,7+3 | 778336,6+4 | 0,6+0,4 8914925+2 | 366079,6+2 | 1,8+5,6 3,3t2,0
29454,7 77634,2 957281,9 08253,7
N=14
p 0,891 0,374 0,732 0,945 0,151 0,026 0,882
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Aktif ProMMP-2 | Aktif Aktif Pro MMP-9 | Aktif/Pro TIMP-1
MMP-2 MMP-2/Pro | MMP-9 MMP-9
Ortalama+ MMP-2 Ortalama+ Ortalama+
Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+
SD Ortalama+ SD SD
SD SD SD
SD
Sayrilik 36ay< 387320,6+2 | 900878,0t5 | 0,5+04 89287,1+92 | 500661,9+4 | 0,2+0,2 3,3+2,7
83297,6 31560,3 612,1 19759,5
slresi N=12
37ay> 401966,3+3 | 713474,1+2 | 0,6£0,5 12445404+ | 437667,2+2 | 2,416,6 5,5+5,6
55485,6 69666,8 3486366,8 82955,6
N=10
p 0,741 0,644 0,947 0,262 0,644 0,468 0,391
Yas 47< 470218,9+3 | 834965,1+3 | 0,7+0,5 64692,3+89 | 497727,2+3 | 0,1+0,1 4,8455
41195,0 215415 413,7 26519,8
N=12
47> 302488,3+2 | 792569,6+5 | 0,4+0,3 1274054,1+ | 441188,8+4 | 2,616,6 3,6+2,1
55456,6 58478,5 3475330,5 06911
N=10
p 0,291 0,322 0,355 0,014 0,428 0,003 0,741
Kutan LE | SKLE 384561,4+3 | 1076025,1+ | 0,4+0,4 112347,9+1 | 558876,8+4 | 0,2+0,2 5,6+6,1
Tipi 03631,0 573534,0 15279,9 79118,9
N=7
DLE 398372,0+3 | 694206,7+3 | 0,6+0,5 848694,2+2 | 431498,5+2 | 1,754 3,7£3,2
23736,2 02929,2 854811,5 95880,1
N=15
p 0,915 0,148 0,341 0,836 0,597 0,274 0,503

Mann-Whitney U Testi

4.4. MMP-2, MM P-9 Aktivite ve TIM P-1 Diizeylerinin ANA ve KLASI ile K orelasyonu

Lezyon KLASI degeri ile viicut KLASI degeri ve viicut hasar toplam degeri arasinda
pozitif korelasyon saptandi(p=0,027,p=0,04). Lezyon KLASI degeri ile aktif/pro MMP-9
oram ve aktif/pro MMP-2 oram arasinda da anlamli pozitif korelasyon saptandi(p=0,015,
p=0,027). Lezyon KLASI degeri ile aktif MMP-2 arasinda da korelasyon saptand: ancak
istatistik olarak anlaml: degildi(p=0,07). Vicut KLASI ile enzimler ve oranlar1 arasinda ise

korelasyon belirlenmedi.

Lezyonel KLASI degeri ile ANA arasinda anlamli korelasyon saptanirken(p=0,043),
vicut KLASI degeriyle ANA arasinda korelasyon saptanmad:. Lezyonel pro MMP-2 ile pro
MMP-9 arasinda da anlaml1 pozitif korelasyon belirlendi(p=0,000). MMP-2, MMP-9 aktivite
ve TIMP-1 diizeylerinin KLASI ve ANA ileiliskisi Tablo 14’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 14: MMP-2, MMP-9 aktivite ve TIMP-1 diizeylerinin KLASI ve ANA ileiliskisi

Lezyon | Vicut ANA Lezyon Lezyon Lezyon Lezyon Lezyon Lezyon Lezyon
KLASI
KLASI Aktif Pro Aktif/ Aktif Pro Aktif/ TIMP-1
MMP-2 MMP-2 proMMP-2 MMP-9 MMP-9 proMMP-
9
Lezyon r=-0,229 r=0,433 r=0,384 r=-0,296 | r=0,469 r=0,341 r=-0,132 r=0,508 r=0,240
p=0,027* | p=0,04* p=0,07 p=0,180 | p=0,027* p=0,119 | p=0,55 p=0,015* p=0,281
KLASI
Vicut r=0,129 r=0,374 r=-0,032 | r=0,263 r=0,345 r=0,152 r=0,293 r=0,245
KLASI p=0,567 | p=0,085 | p=0,886 | p=0,236 p=0,115 | p=0,497 p=0,184 p=0,271
ANA r=0,096 r=-0,241 | r=0,225 r=0,032 r=-0,273 r=0,337 r=0,080
p=0,669 | p=0,279 | p=0,313 p=0,886 | p=0,218 p=0,124 p=0,721
Lezyon r=-0,051 | r=0,853 r=0,060 r=0,095 r=0,005 r=0,047
p=0,820 | p=0,000001* p=0,789 | p=0,672 p=0,982 p=0,832
Aktif
MMP-2
Lezyon r=-0,522 r=-0,093 | r=0,724 r=-0,648 r=0,319
p=0,012* p=0,680 | p=0,000* | p=0,001* | p=0,147
Pro
MMP-2
Lezyon r=0,088 r=-0,214 r=0,273 r=-0,107
p=0,694 | p=0,338 p=0,217 p=0,632
Aktif/Pro
MMP-2
Lezyon r=0,345 r=0,684 r=0,029
p=0,115 p=0,000* | p=0,894
Aktif
MMP-9
Lezyon r=-0,361 r=0,078
p=0,097 p=0,728
Pro
MMP-9
Lezyon r=-0,070
p=0,754
Aktif/Pro
MMP-9

Spearman korelasyon testi (p<0,05), r: korelasyon katsayisi
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4.5. MMP-2, MMP-9 Aktivite ve TIMP-1 Diizeylerinin Sigara Kullanim ve KLASI ile
fliskisi

Sigara kullanan hasta grubuyla, sigara kullanmayan grup arasinda lezyon KLASI,
vicut KLASI ve viicut hasar toplam degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmach. Ancak
sigara kullanan hasta grubunda vicut aktivite toplam degeri sigara kullanmayanlara gore daha
yuksek olarak bulundu, ancak istatistiksel anlamli fark belirlenmedi (p=0,06). Sigara
kullamm KLASI iliskisi Tablo 15 de 6zetlenmistir.

Tablo 15: Kutan lupuslu olgularda sigara kullammi KLAST iliskisi

Sigara

Sigara kullananlar kullanmayanlar

Ortalama+SD Ortalama+SD p
Lezyon KLASI 4,0000+2,1381 4,4286+1,0163 0,645
Viicut KLASI 20,7500+14,7527 12,6429+5,3437 0,356
Vicut Hasar Toplam | 5,7500+5,5997 5,3571+2,8985 0,702
Vicut Aktivite
Toplam 15,0000+11,5882 7,2857+5,1055 0,060

Mann-Whitney U testi

Lezyon KLASI ortalama degeri 4 olarak saptandi. Lezyon KLASI degeri >4 olan
grupta(n=14) aktif/pro MMP-2 orami anlamli derecede yiksek olarak saptandi(p=0,014).
Lezyon KLASI degeri <4 olan hasta grubunda(n=8) pro MMP-2, aktif/pro MMP-9 degerleri
anlamli derecede yuksek olarak saptandi(p=0,047,p=0,047). MMP-2, MMP-9 aktivite ve
TIMP-1 diizeylerinin KLASI ileiliskisi Tablo 16’ da 6zetlenmistir.

Kadin olgularda lezyon KLASI degeri erkek olgulara gore anlaml: derecede yiiksek
olarak saptandi(p=0,018), toplam KLASI degeri de benzer sekilde kadin olgularda daha
yuksek belirlenmekle beraber fark anlaml1 degildi(p=0,065).
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Tablo 16: MMP-2, MMP-9 Aktivite ve TIMP-1 Duizeylerinin KLASI ileiliskisi

Lezyon KLASI<4 Lezyon KLASI>4 p

Ortalama+SD Ortalama+SD
Pro MMP-2 1011832,84+389388,03 703615,36+430489,86 0,047**
Aktif MMP-2 296557,79+313743,76 449646,36+305460,11 0,133
Aktif/Pro MP2 0,29+0,29 0,77£0,49 0,014**
Pro MMP-9 604990,36+417397,11 396049,53+308670,48 0,151
Aktif MMP-9 1458803,34+£3921125,72 131887,41+116567,02 0,452
Aktif/Pro MMP-9 2,77+7,56 0,44+0,31 0,047**
TIMP-1 4,33t5,97 4,32+3,30 0,412

Mann-Whitney U testi

Toplam Hasar ortalama degeri 5 olarak saptandi. Toplam hasar >5 olan grupta(n=13);
aktif MMP-9 degeri anlaml1 derecede yiksekti(p=0.041), aktif/pro MMP-9 oram da benzer
sekilde yuksek olarak saptandi, ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi. MMP-2,

MMP-9 aktivite ve TIMP-1 diizeylerinin toplam hasar ile Iliskisi Tablo 17’ de gosterilmistir.

Tablo 17: MMP-2, MMP-9 Aktivite ve TIMP-1 diizeylerinin toplam hasar ile iliskisi

TOPLAM HASAR<5 TOPLAM HASAR>5 p

Ortalama+SD Ortalama+SD
Pro MMP-2 991004,61+562758,17 694325,87+281735,10 0,216
Aktif MMP-2 420469,61+370607,49 375637,30+275657,55 0,973
Aktif/Pro MP2 0,59+0,59 0,60+0,42 0,525
Pro MMP-9 394982,81+271393,97 525367,00£408325,11 0,713
Aktif MMP-9 55313,33+408325,11 1001463,88+3054740,42 0,041
Aktif/Pro MP9 0,20+0,20 2,04+5,85 0,057
TIMP-1 4,70+5,75 4,70£3,23 0,815

Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

MMP ler normal dokuda ekstrasellller matriksin yeniden yapilanmasinda 6nemli rol
oynayan aym zamanda bazi patolojik streglere katkida bulunan endoproteinazlardir. Latent
prekirsorler olarak salgilamip daha sonra aktif formlarina dontstrler. Her ikisi de gelatinaz
olan MMP-2 ve MMP-9, tip 1V kollagen, denattire kollagen, tip V, VII, X, XII kollagenler,
vitronektin, aggrekan, galektin 3 ve elastini pargalarlar. MMP-2 en sik eksprese edilen MMP
iken, MMP-9 MMP ailesinin en kompleks ve en biiyik elemamdir(3, 5). MMP-9 keratinosit,
monosit, doku makrofajlari, polimorfontikleer I6kositler ve bir grup malin hicre tarafindan
salinir; 6zgin doku inhibitdrlerinden TIMP-1 tarafindan inhibe edilir. Bazal membramin
onemli bir bileseni olan tip 1V kollageni ayiran MMP-9, limfosit ve diger I16kositlerin kan ve
limf dolasimina girip ¢ikmasina olanak saglar. Ayrica myelin bilesiklerini parcalayarak
autoimmuniteyi baslatan epitoplarin ortaya ¢ikmasina neden olur(3).

Lupus eritematozus (LE), autoantikor ve immun kompleks Uretimi ve anormal bir immun
yanit ile iliskili olan heterogen autoimmtin bir sayriliktir(6). Son yillarda SLE patogenezinde
angiogenez ve angiogenik faktorlerin roll tzerinde durulmaktadir. Yeni damar olusumu ile
sonuclanan ¢ok basamakl: bir siireg olan angiogenezde biyume faktorleri ve sitokinlerin yan
sra MMP'ler de rol oynamaktadir(80). MMP leri ve bunlarin inhibitorlerinin LE ve diger
autoimmun sayriliklarda rol oynadigi distinilmektedir. Kutan LE'de MMP ve TIMP in tam
roli bilinmemektedir. Bu calismada KLE'de MMP lerin ekspresyonu ve aktivitelerini
arastrmak amaciyla KLE'li olgularin lezyonel ve perilezyonel normal deri drneklerinde
MMP-2 ve MMP-9'un aktif ve pro formlari ve TIMP-1 dizeyleri 6lgllmus ve bu enzim
dizeyleri ile kutan LE Klinik siddeti ve diger klinik 6zellikler arasindaki olast iligkiler
arastirilmistur.

Chang ve ark. (89) SLE'li 22 ve RA’lir 44 olgunun serumlarinda ELISA ve
zimografik analizie MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini incelemisler ve kontrol grubuna gére her
ikisinin de serum seviyelerini yiksek olarak saptamislardir. Sonug olarak MMP-2 ve MMP-9
diizey ve aktivitelerindeki saptanan anlamli artisin bu proteinlerin autoimmun sayriliklardaki
rolinu destekledigini vurgulamislardir(89). Bizim ¢alismamizda KLE'li olgularin lezyonel
derilerindeki aktif MMP-2, aktif MMP-9, pro MMP-9 duzeyleri ve aktif/pro MMP-2 oran
normal derininkilere gbre anlamli derecede yiksek olarak saptanmustir.

Jiang ve ark.(90) 44 SLE olgusu ve 31 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada lupus
nefritli (LN) olgularda MMP-2, -9, TIMP-1 -2 serum dizeylerini ELISA yontemiyle
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incelemiglerdir. Serum total MMP-9 duizeylerini LN'’li olgularda, LN’i olmayan ve saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiksek, serum MMP-2 diuzeylerini ise SLE'li olgularda
kontrollere gore anlamli olarak yuksek saptamuslardir. TIMP-1 duzeylerini ise tim gruplar
arasinda benzer olarak belirlemiglerdir. LN’li olgularda MMP-9/ TIMP-1 orammn LN
olmayan lupuslu ve saglikli kontrollere gore anlaml: olarak daha yuksek olarak saptamuglar
ancak aym oranin nefritsiz lupus ve saglikli bireyler arasinda benzer oldugunu
belirlemislerdir. Aym zamanda MMP-9/TIMP-1 oranmyla anti-dsDNA titreleri arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Arastirmacilar, MMP-9 ile TIMP-1 arasindaki dengesizligin
LN patogenezinde yeri oldugunu ileri sirmislerdir(90). Bizim calismamizda ise TIMP-1
diizeyinin lezyonel deride normal deriye gore anlamli1 olarak yiksek oldugu belirlenmis ve
aktif MMP-9/TIMP-1 oran lezyonlu ve lezyonsuz deride benzer olarak saptanmis ve KLE'li
olgularimizda MMP-9 ile TIMP-1 arasinda dengesizlik saptanmamustur.

Jarvinen ve ark.(6) SLE, SKLE ve DLE'de lezyonel deride MMP ekspresyonu ve
bunlarin apopitoz ve epidermal degisikliklerle iliskisini arastirmak amaciyla giines gobren
lezyonlardan alinan biyopsilerde immunhistokimya ile MMP ve TIMP dizeylerini
incelemiglerdir. Farkli KLE formlarindaki doku hasarinda mediyator olarak MMP lerin
roltiniin incelendigi ¢alismada doku drneklerinin hi¢ birinde epidermiste MMP-9 ve TIMP-1
saptanmamis ancak stromada makrofgjlarda ve bazi nétrofillerde MMP-9 belirlenmistir.
Lupus epitelyum orneklerinde MMP-3,-7,-10,-14 ve -26 goralmustir. Arastirmacilar TIMP-
1'in doku dizeyinde saptanamamasinin MMP’ lerin deride inhibibitorlerinin direnci olmadan
islev gostermesine bagli olabilecegini ileri sirmusler, sonuglarimn deri lupus lezyonlarinda
MMP lere gore TIMP ekspresyonunun minimal oldugunu bildiren galismalarla uyumlu
oldugunu belirtmiglerdir. Ancak bu calismada MMP ve TIMP protein dizeyinde calisilmis
olup aktive enzim duizeylerine bakilmamistir; sonuglar toplam enzim diizeyini gostermekte
olup, derideki aktif ve pro enzim duzeyleri ise bilinmemektedir. MMP lerin zimografi ile
degerlendirildigi calismamizda lezyonel deride aktif MMP-2, aktif MMP-9 ve TIMP-1
diizeyleri normal deriyle karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiksek olarak bulunmustur.
Ancak bizim calismamizdaki mevcut enzim aktivitelerinin deride hangi lokalizasyonlarda
hangi hlcreler tarafindan gosterildigi bilinmemektedir. MMP-9 keratinositler, monositler,
doku makrofajlar1 ve polimorfonikleer I6kostler tarafindan Uretilmektedir(3). TIMP ler de
MMP ler gibi vaskiler diz kas hucreleri, endotel hicreleri, kan hicreleri, bag dokusu
hicreleri ve makrofajlar tarafindan sentez edilmektedirler(5, 82).
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Literatirde farkli dermatozlarda kutan lezyonlarda MMP ekspresyonu ve aktivite
degisiklikleri incelenmistir. Gunduz ve ark.(7) 55 liken planus ve 11 normal deri drneginde
immunhistokimyasal yontemle MMP-2,-3,-9 ve fibronektin ekspresyonunu arastirmislar,
ayrica 5 DLE ve 5 kronik dermatit ornegini karsilastirma amaciyla incelemislerdir.
Calismalarinda normal deride MMP-9'u epidermiste diffuz olarak ayrica dermal fibroblast ve
damarlarda saptamislar; MMP-2'yi ise epidermal bazal membran ve dermal damarlarda
gozlemislerdir. Yine liken planus (LP) 6rneklerinde bazal tabaka hasar1 olan alanlar disindaki
bolgede MMP-9'u epidermiste, dermal damarlarda ve inflamatif infiltrasyon hicrelerinde
gosermislerdir. DLE 6rneklerinde de MMP-9'u LP ile aym sekilde bazal tabaka hasar1 olan
alanlar disindaki bolgede epidermiste diffuz olarak saptamislar; MMP-2'nin ise vakuoler
degenerasyon olan alanlarda bulunmadigini bildirmislerdir. MMP-2 ve MMP-3'Un LP ve
DLE’de benzer dagilim gosterdiklerini saptamislar ve MMP-2 ve 3'Un “interface dermatit”
patogenezinde yeri olabilecegini dne sirmuslerdir. Bizim ¢alismamizda da bu veri ile uyumlu
sekilde lezyonlu deride aktif MMP-2 ve aktif/pro MMP-2 oram yiiksek olarak saptanmustir.
KLE'de en fazla DLE de olmak Uzere liken planusa benzer sekilde histopatolojik olarak
dermoepidermal bileskede inflamasyon gozlenmektedir. Kutan LE tipi ile bu enzim
aktiviteleri ve TIMP-1 dizeyi acisindan ise normal ve lezyonlu deride anlamli bir fark
saptanmamistir.

Literatirde bircok calismada SLE’li olgularda baslica serumda MMP-9 dizeyleri
arastirilmis ve heterogen sonuglar bildirilmistir. Faber-Elmann ve ark.(91) SLE'de MMP-9'un
patogenezde ve slrecteki rolini ve tamsal degerini arastirmak amaciyla aktif ve inaktif 40
SLE'li olguda ve 25 saglikl1 kontrolde jel zimografi ile aktif MMP-9 ve MMP-2 dizeylerini
olgmusgler ve SLE'li olgularda MM P-9 aktivitesinde anlaml1 artis saptamislardir. Ancak serum
aktif MMP-9 duzeyi ile periferik kan hiicre sayisinin korelasyon gostermemesini MMP-9'un
SLE'de hedef organlardan salinimina bagli olabilecegini ileri stirmuislerdir. MMP-2
diizeylerini ise gruplar arasinda benzer olarak bulmuslardir. Calismamizda lezyonel deride
aktif MMP-9 dizeyi normal deriye gore anlamli olarak yiksek bulunmakla birlikte Faber-
Elmann ve ark.’mn bulgularindan farkli olarak lezyonel deride aktif MMP-2 ve aktif/pro
MMP-2 oram da yiksek olarak saptanmistir. Buna paralel olarak Giindiiz ve ark. LP ve DLE
biyopsi 6rneklerinde immunhistokimya ile MMP-2 ve MMP-3 ekspresyonunu benzer olarak
saptamislar ve bu enzimlerin de degisik kokenli interfaz dermeatitlerin patogenezinde rol
oynayabilecegini ileri sirmuslerdir. Bu bulgular isiginda KLE patogenezinde SLE'de rol
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oynadigi disunilen MMP-9 aktivite artis1 ile beraber MMP-2 aktivitesindeki artisin da rol
oynadigin diisinmekteyiz.

Matache ve ark. (92) SLE’de periferal kan monontikleer hticrelerinde(PKMH) MMP-9,
MMP-9 mRNA ve TIMP-1 seviyelerini 6lgcmusler; MMP-9 ekspresyonu ve sekresyonunu
yuksek bulmuslardir. SLE’li olgularda kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKMH’de MMP-
9 aktivitesinde artis saptamiglar ve daha fazla miktarda MMP-9 salgilandigint belirlemisler,
TIMP-1'de fark saptamamuslardir. Relaps sayrilikta MMP-9 aktivitesini inhibe etmek Gzere
PKMH’den TIMP-1 sekresyonunda artis olabilecegini 6ne sirmislerdir. Sonucta SLE'de
PKMH’de MMP-9 ekspresyon ve sekresyonundaki artisin, MMP-9 ve TIMP-1'in sayriligin
evrelerine gore inflamasyon progresyonunda, doku hasarinda ve/veya tamirinde ¢oklu rolleri
oldugunu ileri siirmuslerdir. Robak ve ark(93), 41 SLE'li ve 20 saglikli kontrol grubuyla
yaptiklar: calismalarinda olgularin serumlarinda ELISA ve florometrik analizle total ve aktif
MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerini arastirmiglar; SLE’li olgularda serum total ve aktif MMP-9
konsantrasyonunu saglikli kisilere gére daha diusik olarak saptamuslardir. Yorum olarak
SLE'de periferik kan hicrelerinde ekspresyon ve sekresyonunda artis bildirilen yiksek
diizeydeki MMP-9 un kandan hedef dokuya gegmis olabilecegini ve serum MMP-9 diizeyinin
de bu nedenle distk saptanmus olabilecegini ileri sirmislerdir. Liu ve ark.’mn da SLE
olgularinin serumlarinda MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerini arastirdiklar ve SLE’li olgularda
serum MMP-9 konsantrasyonunu saglikli kisilere gore daha dusUk olarak saptadiklar:
bildirilmistir(93).

Hitchon ve ark.(94) 15 psoriyatik artritli olguda psoriyazisli deri, perilezyonel normal
deri ve sinovyumdan aldiklar1 6rneklerde hem immunohistokimyasal olarak MMP-2, MMP-9,
stromelisin, kollagenaz-1, MT1-MMP, MT2-MMP ve regulatorlerinin (TIMP-1,2)
ekspresyonunu incelemisler, hem dokuda zimografi teknigi kullanarak enzim aktivitelerini
arastirmislardir. Arastirmalarinda incelenen tum MMP' ler ve inhibitorlerinin psoriyatik plakta
ve normal deride ekspresyonlari saptannus olmakla beraber, psoriyatik plakta MMP-9
ekspresyonu normal deriye gore daha yuksek olarak bulunmustur(p=0,02). Bu calismada
psoriyatik deri lezyonlarinda MMP-9 dizeyinin yiksek c¢ikmis olmasi psoriyaziste tipik
olarak epidermiste notrofil infiltrasyonu gelismesine bagli olabilir. Buna karsin ayni
calismada aktif MMP-9 ve MMP-2 dizeylerinde artis saptanmamistir. Psoriyatik plakta
MMP-9 ve MMP-2 aktivite diizeylerinde normal deriyle karsilastirildiginda fark saptanmamis
olmasi, ancak bizim ¢alismamizda LE deri lezyonlarinda aktif MMP-2, aktif/pro MMP-2
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orani, pro ve aktif MMP-9 dizeylerinde artis saptanmasi kutan LE patogenezinde aktif MM P-
2 ve aktif MMP-9'un rolii olabilecegini distindirmektedir.

SLE’de serum MMP-9 dizeylerinin sayrilik siddeti ile iliskisi konusunda da farkli
sonuclar bildirilmistir. Faber-Elmann ve ark.(83) SLE'de sayrilik aktivite (SLEDAI)
degisikliklerinde serum aktif MMP-9 dizeyinde de degisiklikler bildirmislerdir. Robak ve
ark. (93) ise SLAM skoruyla degerlendirdikleri SLE aktivitesi ile total ve aktif MMP-9
seviyeleri arasinda korelasyon saptamamiglardir. Robak ve ark.(93) yine aym sekilde aktif
SLE’li olgularda inaktif donemdeki olgulara gére MMP-9'u daha distk konsantrasyonlarda
saptamuslardir. Bizim olgularimizda lezyon KLASI degerleri ile aktif/pro MMP-9 oram ve
aktif/pro MMP-2 oram arasinda da anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak benzer
korelasyon toplam KLASI ile MMP-2,-9 aktiviteleri ve aktif/pro MMP-2,-9 oranlar1 arasinda
saptanmamistir. Dolayisiyla lezyon aktif/pro MMP-2 ve MMP-9 oranlarindaki artisin kutan
LE siddetini belirledigi dusuntlmustir.

Faber-Elmann ve ark. (83) SLE'de serumdaki yiksek MMP-9 dizeylerinin erkek
olgularda SLE aktivite indeksi ile korelasyon gosterdigini bildirmisler; ancak SLE’li kadin
olgularda aym korelasyonu saptayamamiglardir. Arastirmacilar kadinlarda MMP-9 aktivite
diizeyleri ile sayrilik aktivite belirtegleri arasinda iliskinin bulunmamasint MMP-9 aktivite ve
dretiminin  seks hormonlar: tarafindan dizenlenme olasiligina baglanmiglardir. Bizim
calismamizda ise kadinlarda lezyon KLASI degeri erkelerle karsilastirildiginda anlaml: olarak
yliksek saptandi, toplam KLASI degeri de ayn: sekilde kadin olgularda erkeklere oranla daha
yuksek saptanmis olmakla beraber deger istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Bizim ¢aligmamiz
icin de Faber Elman ve ark.’'mn caligmasindaki gibi erkek hasta sayisinin azligi siz
konusudur. Ancak bizim verilerimiz kutan LE tutulum aktivite ve siddetinin kadinlarda
erkeklere nazaran daha fazla oldugu yonindedir.

Faber-ElImann ve ark.(83) SLE'de artrus MMP-9 dizeylerinin DLE ve Raynaud
fenomeni, pneumoni, mukozal Ulser ve antifosfolipid antikorlari gibi klinik ve laboratuar
parametreler ile korelasyon gosterdigi bildirmigler, ancak MMP-2 ile benzer iliski
saptamamislardir. Fotoduyarlilik ile MMP-9 aktivite diizeyleri arasinda ise ters korelasyon
saptamuglardir.  Bizim calismamizda ise MMP-2 ve MMP-9 aktivite duzeyleri ile
fotoduyarlilik arasinda anlamli bir iliski saptanmanmustir.

Robak ve ark.(93) totat MMP-9 diizeyini ANA negatif olan olgularda daha yuksek
olarak saptamglar, TIMP dizeyi ile ANA arasinda ise herhangi bir korelasyon

67



saptamamiglardir. Calismamizda aktif, pro MMP-2,-9 ve TIMP-1 dizeyleri ile ANA arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamustur.

SLE kadinlarda erkeklere oranla dokuz kat daha sik gortlmektedir. DLE de ise
kadin/erkek oranmt 2:1 ila 4:1 seklindedir. SKLE’de ise kadin ustinliigii SLE ve DLE ile
karsilastirildiginda daha azdir. Bu seksiiel dimorfizm muhtemelen seks hormonlarinin immun
sistem Uzerindeki etkilerine baglidir(10, 17). Faber Elmann ve ark. MMP-9 aktivite diizeyleri
ile cinsiyet arasinda herhangi bir iliski saptamamuslardir. Bizim c¢alismamiza aldigimiz
hastalarin 16’ st kadin, 6's1 erkekti. Kadin hastalarda aktif/pro MMP-9 oram erkek hastalara
oranla anlaml: derecede yiksek olarak saptandi. Bu fark hastaligin kadinlara olan egiliminde
MMP-9'un roli olabilecegini dustindirmekle beraber, calismaya katilan erkek hastalarin
sayisinin az olmasinin yanilsamaya neden olabilecegi distunaldu.

Bizim calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 47 idi. Yasi ortalamanin Usttinde
olan hastalarda aktif MMP-9 diuzeyleri, yaslar1 ortalaminin altinda kalan hasta grubuna gore
anlamli olarak daha yiksek olarak bulundu. MMP-9 ve MMP-2'nin deri yaslanmasinda rolleri
oldugu bildirilmis olmakla beraber(95) tetikleyici fakttrlere yanit olarak salinan MMP-2,-9 ve
aktivitelerinin artan yas ile iliskisi olup olmadig: ise tam olarak bilinmemektedir.

Faber Elman ve ark.(83) sayrilik siresiyle MMP-9 diizeyleri arasinda korelasyon
saptamamiglardir. Bizim galismamizda da MMP-2,-9 aktivite diizeyleri ile sayrilik slresi

arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.

Son donemde yapilan genis, vaka kontrolli bir calismada sigara icenlerin sigara
icmeyenler ve dnceden sigara icmis kisilere gore SLE gelisimi agisindan biyuk risk altinda
oldugu bildirilmistir(10, 22, 25). Bizim ¢alismamizda kutan LE lezyonlarinda sigaraicenlerde
aktif/pro MMP-9 dizeyi anlamli derecede yiksek saptanmis olmasi (p=0,026), kutan lupus
patogenezinde MMP-9'un yeri olabilecegi ve sigaramn MMP-9 salimmi Uzerine etkilerine
dair bilgileri destekler niteliktedir.

Son yillarda MMP-9 aktivite dizeyleri ve doku inhibitori olan TIMP-1 dizeyleri
autoimmun birgok sayrilikta incelenmistir. Konttinen ve ark.(85) Sjogren sindromunda
tukrikte MMP-2 dizeyinde bir degisiklik saptamazken MMP-9 konsantrasyonunda ve
aktivitesinde artis bildirmislerdir. Wan-Uk Kim ve ark.(86) yaptiklari ¢alismada Sistemik
Sklerozlu olgularin serumlarinda saglikli kontroller ile karsilastirildiginda MMP-9 ve TIMP-1
konsantrasyonlarinda artis saptamuslardir.  Yine Sistemik Sklerozlu olguda dermal
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fibroblastlarin saglikli kontroller ile karsilastirildiginda daha fazla MMP-9 (rettikleri
bildirilmistir. Polimiyozitli olgularin kas biyopsilerinde MMP-9 mRNA ekspresyonunda
anlamlt yukseklik gosterilmisti. MMP-Q'un bu autoimmun sayriliklarda ki rolunin
miktarindaki degisiklikler ile primer veya sekonder sekilde olabilicegi bildirilmistir(3).

Lokostler ve asil olarak makrofajlar MMP'lerin ana kaynagim teskil etmektedirler.
Ayni zamanda bu hiicrelerin ekstravazasyonunu ve dokuya penetrasyonunu saglamaktadirlar.
Bu fenomen inflamatuar ve autoimmuin sayriliklarin gelismesinde anahtar rol oynamaktadir.
Lesiak ve ark. SLAM skoruna gore hafif-orta siddetteki SLE’li olgularda klorokin sagaltimi
Oncesi ve sagaltimdan 3 ay sonra serum MMP-9, TIMP-1 dizeylerini saglikli kontroller ile
karsilastrmislar ve sayrilik aktivite skorunda sagaltim ©Oncesi ve sonrasi degisimi
incelemigler. Sagaltim 6ncesi SLE’|i olgularda serum MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini saglikl
kontrollerine gore anlamli olarak daha yuksek olarak saptamiglar. Sagaltim sonrasinda ise
total MMP-9 diizeyini anlaml1 olarak dustk, TIMP-1 dizeyini ise yiksek olarak saptamuslar.
Uc aylik klorokin sagaltimi sonrast SLAM skorunda belirgin diisme saptamuslar(p<0,001) ve
klorokin sagaltimu ile TIMP-1 diizeyinde artis gérilmesinin sagaltim ile MMP-9 diizeyinde
dusme olmasi sonucu gelismis olabilecegini ileri sirmuslerdir(96). Bizim ¢alismamiza dahil
olan olgulardan 6's1 herhangi bir sagaltim almazken, 7'si sistemik hidroksiklorokin, 9'u
topikal kortikosteroid sagaltimi almaktaydi. Olgularimizdan tetkik alindigi sirada sagaltim
alan grupta aktif MMP-2, aktif/pro MMP-2 ve aktif/proMMP-9 oranlar1 tetkik alindig: sirada
sagaltim almayan gruba gére anlamli derecede yuksek olarak saptandi. TIMP-1 diizeylerinde
anlaml1 bir fark saptanmach. Ilk bakista paradoks goriinen bu sonug calismaya alinan kutan
LE'li olgularin sagaltimlarinin hentiz basinda olmasina ve aktif lezyonlart olan hastalar
olmasina baglandi. Ayn olgulardan sagaltim izleminde lezyonlarin gerilemesi sonrasinda
kutan LE siddeti hafifledigi donemde tekrar enzim aktivite olglimlerinin yapilmasimin daha
anlamli sonuclar verebilecegi dustnilmistar. Yine aym olgularda serumda bazal ve sagaltim
izlemlerindeki MMP-2,-9 aktiviteleri aktif/pro oranlari ve TIMP-1 diizeylerinin arastirilmasi
ve kutan enzim aktivite sonuclariyla karsilastiriimasinin yapilmas: ek veriler sunabilecektir.

Galismamizda lezyonlu deride MMP-2 ve MMP-9 aktiviteleri ve TIMP-1 dizeyinde
artis saptanmis ve aktif MMP-9/TIMP-1 oram lezyonel ve normal deride benzer olarak
saptanmistir. Dolayisiyla ¢calismamizda MMP-9 ile TIMP-1 arasinda dengesizlik saptanmamis
ve buldugumuz sonuglar 1siginda kutan LE patogenezinde MMP-2 ve MMP-9
aktivitelerindeki artisin yeri olabilecegi sonucuna varilmistir. ileride daha genis hasta gruplar:
ile kutan ve serum enzim aktivitelerinin sagaltim oncesi ve takipte bakilmasi ve
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immunohistokimyasal olarak enzim aktivitelerinin hiicresel kaynaklarimin arastirilmast bu
alanda daha anlaml1 veriler sunabilecektir.

Son yillarda peptid ve non-peptid yapida sentetik MMP inhibitorleri de Uretilmistir(69,
70, 78, 97, 98). Bu inhibitorler en gok kanser sagaltiminda olmak Uzere kardiyovaskiler
sayriliklar, artrit, psoriyazis, peridontal sayrilik ve makula degenerasyonu gibi farkl
sayriliklarin sagaltiminda denenmistir(97-99). Kutan LE'de MMP-2,-9 aktivite diizeylerinde
buldugumuz artisa dayanarak, ileride kutan LE sagaltiminda MMP inhibitorlerinin sistemik
ve/veyatopikal kullammyla sagaltimina dair galismalar yapilmasi gerektigini dustiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar kliniginde KLE

tanist ile izlenen olgularin lezyonel ve perilezyonel deri biyopsilerinde MMP-2 ve 9 aktivite

diizeyleri ve MMP-9 un dokuya spesifik inhibitdri olan TIMP-1 diizeylerinin karsilastirildigi,
MMP-2 ve -9 aktivite duzeyleri ve TIMP-1 dizeyinin klinik kutan lezyon aktivite siddet

indeksi ileiliskisinin arastirildigi calismada asagidaki sonuglara varilmistir;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

KLE’li olgulardalezyonel deride aktif MMP-9 dlizeyi perilezyonel normal deriye gore
anlaml1 derecede yiksek saptandi(p=0,003).

KLE'li olgularda lezyonel deride pro MMP-9 diizeyi perilezyonel normal deriye gore
anlaml1 derecede yuksek saptandi(p=0,019).

KLE’li olgulardalezyonel deride aktif MMP-2 dlizeyi perilezyonel normal deriye gore
anlaml1 derecede yuksek saptandi(p=0,002).

KLE'li olgularda lezyonel deri ve perilezyonel normal deride pro MMP-9 diizeyleri ve
aktif/pro MMP-9 oranlar1 benzer olarak bulundu.

KLE’li olgularda lezyonel deride aktif/pro MMP-2 diizeyi perilezyonel normal deriye
gore anlaml1 derecede yuksek olarak belirlendi(p=0,006).

KLE'li olgularda lezyonel deride TIMP-1 dizeyi perilezyonel normal deriye gore
anlaml1 derecede yiiksek olarak belirlendi(p=0,046).

7) Aktif ve pro MMP-2, aktif ve pro MMP-9 aktiviteleri, TIMP-1 dlzeyleri ve aktif/pro

8)

9)

MMP-2 oraninda kadin ve erkek olgular arasinda anlamli bir fark saptanmazken,
aktif/pro MMP-9 oran kadinlarda anlaml1 derecede yiiksek olarak bulundu(p=0,038).

Calisma olgularinin yas ortancasi olan 47 yasindan blyik olan grupta aktif MMP-9
diizeyi ve aktif/pro MMP-9 orani 47 yasindan kicuk olan gruba gore anlamli olarak
yuksek olarak saptandi(p=0,014,p=0,003).

Kutan LE’li olgularda lezyonel ve perilezyonel deride aktifMMP-9/TIMP-1 oranlari
benzer olarak belirlendi.
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10) Aktif ve pro MMP-2, aktif ve pro MMP-9, TIMP-1 ve aktif/pro MMP-2 oraninda
sigara kullanan ve kullanmayan olgu gruplar: arasinda anlamli bir fark saptanmazken,
sigara kullanan grupta aktif/pro MMP-9 dizeyi anlamli derecede yiksek olarak
saptandi(p=0,026).

11) Aktif ve pro MMP-2, aktif ve pro MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve aktif/pro MMP-2 ve
aktif/pro MMP-9 oranlar: ile fotoduyarlilik, ANA pozitifligi, sagaltim, deri tipi,

sayrilik stiresi ve kutan LE tipi arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadh.

12) Lezyon KLASI degeri ile aktif/pro MMP-9 oran: ve aktif/pro MMP-2 oram arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon saptandi(p=0,015, p=0,027).

13) Lezyon KLASI degeri ile ANA arasinda anlaml: korelasyon saptanirken(p=0,043),
vicut KLASI degeriyle ANA arasinda ise anlaml: bir korelasyon saptanmadh.

14) Lezyonlu deride pro MMP-2 ile pro MMP-9 arasinda anlamli korelasyon
saptandi(p=0,000).

15) Kadin olgularda lezyon KLASI degeri erkek hastalarin KLASI degerine gore anlamli
derecede yilksek saptandi(p=0,018).

Calismamizda buldugumuz sonuclara gére KLE patogenezinde MMP-2 ve
MMP-9 aktivitelerindeki artisin yeri olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bizim
verilerimize gore kutan LE'de MMP-2,-9 aktiviteleri ile TIMP-1 arasinda bir
dengesizlikten bahsedilemez. Ileride daha genis hasta gruplar: ile kutan ve serum
enzim aktivitelerinin sagaltim 6ncesi ve takipte bakilmasi ve immitinohistokimyasal
olarak enzim aktivitelerinin hicresel kaynaklarimin arastiriimast bu alanda daha

anlaml1 veriler sunabilecektir.
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