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Ozet

Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) hastanin bagisiklik sisteminin viicuttaki cesitli hiicre ve organlara karsi saldiriya
gectigi kronik otoimmiin bir hastalik olup ¢esitli organlarda inflamasyon, doku hasari ve fonksiyon bozukluklarina yol
acar. SLE’de tiim otoimmin hastaliklarin patofizyolojisinde oldugu gibi genetik ve gevresel faktorlerin roli oldugu
belirtilmektedir. Son birkac yil icerisinde yapilan calismalar adaptif immiin yanit regiilasyonunda 6nemli rol oynayan
endojen niikleik asitleri taniyan Toll-like reseptorlerin (TLR) SLE patofizyolojisinden sorumlu olabilecegine isaret
etmektedir. Bu calismada SLE hastalarinda TLR 7 ve 9 genotipleri ile SLE ‘ye yatkinlik arasinda anlamli bir iliski olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir. Cahsmaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen 53 SLE hastasi ve 23 saglikli goniillii alindi. Hastalarin cinsiyetleri, dogum tarihleri, SLE tanisi aldiklar tarih
ve kilolar1 belirlendi. Hastalik aktiviteleri ‘Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index’ (SLEDAI) kullanilarak
hesaplandi. Hastalarin hemoglobin, hemotokrit, 16kosit, trombosit degerleri, kompleman diizeyleri (C3, C4), ANA,
dsDNA, antikardiyolipin (AKA) IgM, AKA IgG, anti Beta 2 glikoprotein (anti B2) IgA, IgM, IgG diizeyleri poliklinik
kayitlarindan belirlendi. Hastalik tutulumlar1 bobrek, cilt ve santral sinir sistemi olarak siniflandirildi. TLR7 ve TLR9
polimorfizm analizleri floresan-isaretli problar igeren LightCycler cihazina uygun kit kullanilarak yapildi. Genotipler
“erime egrisi analizi” (melting curve analysis) ile ayirt edildi. Istatistiksel analizde niimerik veriler icin ANOVA, Kruskal
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare ve Fischer’s exact test
kullanild1. Hastalarin %90,56's1 kadin (n=48), %9,44’ti (n= 5) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 42,17 * 13, hastalik
stireleri ortalama 9,5 + 8,1 yild1. Kontrol grubunun %86,95’i kadin (n=20), %13,05’i erkekti (n=3). Kontrol grubunun
yas ortalamasi 40,13+10,40 olarak hesaplandi. TLR9 i¢in hasta grubunda 16 (%30,2) hastada polimorfizm saptandi.
Kontrol grubunda TLR9 polimorfizmi 6 (%26,1) kiside saptandi. Hasta grubunda 14 (%26,9) hastada TLR7
polimorfizmi saptandi. Kontrol grubunda 9 (%40,9) kiside TLR7 polimorfizmi saptandi. TLR7 ve TLR9 polimorfizmleri
hasta ve kontrol grubunda Karsilastirildi. Istatiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmadi TLR7 ve TLR9'un SLE
patogenezinde rol oynadig1 bilinmektedir. Ancak TLR7 ve TLR9 polimorfizmleri ve SLE arasinda anlaml bir iliski
saptanmamigtir.

Anahtar kelimeler: Sistemik lupus eritomatozus, Toll like reseptor, Polimorfizm
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Toll-Like Receptor 7 and 9 Gene Polymorphism in Systemic Lupus Erythematosus Patients

Abstract: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease in which immune system attacks
against various cells and organs leading to inflammation, tissue damage and dysfunction. As with all autoimmune
diseases in SLE pathophysiology genetic and environmental factors play important roles. In the last few years, studies
indicates that Toll-like receptors (TLR) that play an important role in regulation of adaptive immune response to
endogenous nucleic acids may be responsible fort he pathophysiological mechanism of SLE. In this study, we aimed to
investigate whether there is a significant association between TLR 7 and 9 genotypes and susceptibility to SLE. 53 SLE
patients followed by Ege University Faculty of Medicine, Department of Rheumatology and 23 healthy volunteers were
included in the study. Patient’s gender, date of birth, date of SLE diagnosis and weights were determined. Disease
activity scored by ‘Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index’ (SLEDAI). Hemoglobin, hematocrit, WBC,
platelet counts, complement levels (C3, C4), ANA, dsDNA, anticardiolipin (ACA), IgM, ACA IgG, anti-beta 2 glycoprotein
(anti-B2), IgA, IgM and IgG levels were determined from outpatient records. Kidneys, skin and central nervous system
involment is evaluated. TLR7 and TLR9 polymorphism analysis was performed by using fluorescent-labeled probes
including kits for LightCycler device. Genotypes were identified with melting curve analysis. Statistical analysis was
performed by ANOVA, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U test for numeric data and Chi square analysis, Fisher’s exact
test for categorical variables. 90.56% of the patients were women (n=48) and 9.44% (n=5) were male. The mean age of
patients was 42.17 + 13, mean disease duration was 9.5 * 8.1 years.86.95% of the controls were females (n=20),
13.05% were males. (n=3). The control group average age was calculated as 40.13 = 10.40. In patient group 16 (30.2%)
of patients showed TLR9 polymorphism. TLR9 polymorphism was found in 6 (26.1%) person in the control group. In
the patient group, 14 (26.9%) patients showed TLR7 polymorphism. In the control group, 9 (40.9%) persons were
polymorphic for TLR7. Control and patient group were compared for TLR7 and TLR9 polymorphisms. Results were not
statistically significant. TLR7 and TLR9 play important roles in SLE pathogenesis. However there is not a significant
association between TLR7 and TLR9 polymorphisms and SLE.
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1. Giris adaptif immun yanit, inflamasyon, inflamatuar hastaliklar,

Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) hastanin bagisikhk ~ kanser ve bir¢ok hiicre yanitinda TLR'lerin roliini
sisteminin viicuttaki cesitli hiicre ve organlara Kkarsi vurgulamaktadir (Chang, 2010).

saldiriya gectigi kronik otoimmiin bir hastalik olup cesitli ~ TLR aktivasyonunun genetik perspektifte bozulmasi SLE
organlarda inflamasyon, doku hasari ve fonksiyon benzeri otoimmiin hastaliklara sebep olabilir. TLR3, TLR7
bozukluklarina yol acan multisistemik bir hastahktr. (Ve insanlarda  TLR8) wve TLR9 nikleik asid
Herhangi bir yasta baslayabilir ve kadinlarda gériilme reseptorleridir. Sirasiyla dsRNA, ssRNA ve anmetile CpG
siklif1 daha fazladir. SLE'de genetik ve cevresel faktorlerin ~ DNA'y1 tanirlar. Memeli DNA’s1 diisiik oranlarda anmetile
roli oldugu belirtilmektedir. (Panush ve ark, 1993; CpG pargalart ve TLR9 i¢in inhibitor DNA sekanslari
Doganavsargil, 2002; Edworthy, 2005; Hahn, 2005). icermektedir. SLE hastalarinda DNA fragmanlari
Son birkac yil icerisinde yapilan calismalar adaptif immin ~ Kromatinin apoptotik yikimindan olusur ve CpG sikligi
yamt regilasyonunda énemli rol oynayan endojen genomdaki sikliktan bes kat daha fazladir. SLE, lenfosit

niikleik asitleri taniyan Toll-like reseptérlerin (TLR) SLE ~ apoptozisinin  hizlanmasi ve apoptotik hiicrelerin
patofizyolojisinden ~ sorumlu  olabilecegine  isaret Klirensinin azalmasi ile karakterizedir. Bu defektler
etmektedir. TLR dogal bagisiklikta patojenitenin hizh ~ anormal CpG’den zengin DNA nukleosomlarmin biiyiik
eradikasyonunda etkili olan immiin ve non-immiin miktarlarda salinmasina ve sistemik otoimmiin
hiicrelerde eksprese edilen korunmus transmembran hastaliklara tolerans yaratacak sekilde otolog uyarilarin
reseptorleridir. Bugiine kadar TLR ailesinde 13 iiye ©rtaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Huck ve ark, 1999;
saptanmus, memelilerde bilinen 11 iiyesi vardir, her biri ~Rahman ve Eisenberg., 2006).

farkli mikrobik ajanlari tamirlar. TLR’ler dogal immiin  Klinik ¢aismalar SLE ve interferon-a (IFNoj anormal
sistemin anahtar komponentleridir. (Takeuchi ve Akira, ekspresyonu  arasindaki iligkiyi ~ géstermektedir
2002; Takeda ve ark, 2003). Degisik hiicrelerde TLR (Ronnblom ve ark, 2001; Marshak-Rothstein, 2006).

ekspresyonunun varhigl dogal immiin yamtin yani sira Plazmasitoid dendritik hiicreler tarafindan IFN {iretiminin
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en 6nemli indikleyicileri TLR7 i¢in sentetik ligandlar ve
TLRO icin DNA ve RNA virtsleridir (Takeda ve ark., 2003).
Birgok viriisiin genetik materyalinde bulunan ¢ift sarmal
ve tek sarmal RNA sirasiyla TLR3 ve TLR7 tarafindan
taninir (Takeda ve Alm., 2003). SLE’de otoantijen hedefler
olan kii¢iik niikleer ribonitikleoproteinler (snRNPs) U1 ve
diger kiiciik RNA’lar igerirler. Bu iyi yapilandirilmis RNA
pargalar1 potansiyel TLR ligandlari olabilir.

Bu bilgiler 15181nda TLR7 ve TLR9’un SLE patogenezinde
rol oynadig agiktir. Bu ¢alismada SLE hastalarinda TLR 7
ve 9 genotipleri ile SLE ‘ye yatkinlik arasinda anlaml bir
iliski olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dali tarafindan takip edilen 53 SLE hastas1 alindi
Hastalarin hepsi ACR kriterlerini karsilamaktaydi ve en az
bir yildir SLE tanis1 ile takip edilmekteydi. 23 saglikh
goniilli kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol grubuna
alinanlarin bilinen sistemik hastaliklar1
bulunmamaktaydi.

Hastalardan polimorfizm ¢alismasi icin EDTA’l1 tiiplere
kan Ornegi Hastalik  aktiviteleri ~SLEDAI
kullanilarak hesaplandi. SLEDAI: 0 olanlar hastalik
acisindan inaktif, SLEDAI > 0 olanlar hastalik agisindan
aktif kabul edildi.

Hastalarin hemoglobin, hemotokrit, l6kosit, trombosit
degerleri, kompleman diizeyleri (C3, C4), ANA, dsDNA,
antikardiyolipin (AKA) IgM, AKA IgG, anti Beta 2
glikoprotein (anti B2) IgA, IgM, IgG diizeyleri poliklinik
kayitlarindan belirlendi. Hastalik tutulumlar1 bébrek, cilt
ve santral sinir sistemi olarak smiflandirildi. Bébrek ve
cilt tutulumu biyopsi raporlar1 ile degerlendirildi. TLR
polimorfizmi ile hemoglobin, hemotokrit, lokosit,
trombosit degerleri, C3, C4, ANA, dsDNA, AKA IgM, AKA
IgG, anti B2 IgA- IgM- IgG diizeyleri, hastalik aktivitesi ve
tutulumlar1 arasinda iligki olup olmadigina bakildi
Degerlendirme disi birakilan hasta olmadu.

2.1. Polimorfizmlerin Belirlenmesi

alindi.

LightCycler floresan PCR yontemi (Roche, Mannheim,
Almanya) ile genotiplerin ayirt edilmesi “erime egrisi
analizi” (melting curve analysis) ile gerceklestirilmistir.
PCR’da DNA
tamamlanmasindan sonra, sicaklik ¢ok yavas bir sekilde
ylkseltilerek her bir o6rnek igin egrisi
olusturulmustur. Polimorfizm analizi igin periferik
lenfositlerden Roche Genomik DNA purifikasyon kiti ile
DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen DNA’lar TLR7 ve
TLRY spesifik primerler esliginde c¢ogaltildi. Problardan

Bunun icin, amplifikasyonun

erime

biri 3’ ucunda florescein (Flu) ile isaretli iken digeri 5’
ucunda LC-640 ile isaretlenmistir Hibridizasyon karisimi
(Taq polimeraz, reaksiyon tamponu, niikleotid karisimi),
MgCl2, primerler, problar ve genomik DNA toplam 20ul
karistirilarak kapillerlere aktarildi.
Amplifikasyonun tamamlanmasindan sonra, sicakligin
saniyede 0,2°C 40°C’den 85°Cye
ytkseltilmesiyle egrileri olugturuldu.
Floresan/sicaklik tirevinin sicakliga gore

hacimde

artirilarak
erime
negatif

de, erime erime

Erime

cizilmesiyle egrileri, tepelerine
dontstirildi. egrilerinin  degerlendirilmesi
sonucunda genotipler heterozigot, homozigot ve mutant
olmak tizere li¢ farkli sekilde degerlendirildi.

2.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 14.0 (Statistical Package for
Social Science) programi kullanildi. Veriler ortalama #
standart sapma ve yiizde olarak sunuldu. Istatistiksel
analizde niimerik veriler icin ANOVA, Kruskal Wallis ve
Mann-Whitney U kullanild;;  Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki Kare ve Fischer’s exact test
kullanildi. p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.

2.3. Etik Beyan

Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligindan
15.05.2009 tarihinde 09-4/5 numaral etik kurul onay1
alinmistir. Ayrica hasta ve kontrol grubundan imzal
onam formu alinmistir.

testleri

3. Bulgular
Hastalarin ve kontrol grubunun demografik o6zellikler
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri
Hasta Grubu

Kontrol Grubu

(n=53) (n=23)
Yas (yil)* 42 +13 40%10
- 48/5 20/3
Cinsiyet (K / E) (%91/9) (%87/13)
Hastalik siiresi (y1l)* 9,5+8,1

*ortalama #* standart sapma olarak gosterilmistir.
TLR9 polimorfizm.genotipleri analizi”
(melting curve analysis) ile ayirt edilmistir. (Sekil 1, 2).
TLR9 i¢in hasta grubunda 16 (%30,2) hastada
polimorfizm saptanmistir. Bu polimorfizmlerin 11
(%20,75) tanesi heterozigot, 5 (%9,45) tanesi homozigot
tiptedir. Kontrol grubunda TLR9 polimorfizmi 6 (%26,1)
kiside saptanmistir ve hepsi heterozigot tiptedir. Hasta
grubunda polimorfizm kontrol grubuna goére daha sik
olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degerlere
ulagsmadi (p=0,369).

TLR7 genotipler “erime egrisi analizi” (melting curve
analysis) ile ayirt edilmistir. (Sekil 3, 4). Hasta grubunda
14 (%26,9) hastada TLR7 polimorfizmi saptandi.
Bunlarda 11 (%21,1) tanesi heterozigot, 3 (%5,8) tanesi
homozigot tipteydi. Kontrol grubunda 9 (%40,9) kiside
TLR7 polimorfizmi saptandi. Bunlardan 6 (%27,3) tanesi
heterozigot, 3 (%13,6) homozigot tipteydi.
Calismanin amacinda belirtildiginden farkh olarak TLR7
polimorfizmi kontrol grubunda daha sik izlendi. Ancak
her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh

“erime egrisi

tanesi

sonu¢ saptanmadi (p=0,381).
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Sekil 3. TLR7 polimorfizmi i¢in erime egrileri.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik stireleri arasinda
polimorfizm agisindan fark saptanmadi. Hastalik
tutulumlari ile polimorfizm arasindaki iligki

degerlendirildiginde TLR7 polimorfizmi olan hastalarda
SSS tutulumunun daha fazla oldugu gozlendi ancak bu
durum istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Sekil 4. TLR7 heterozigot genotip erime egrisi.

Hastalarin ~ ANA titreleri sinir  alinarak
degerlendirildi. =~ Hastalik SLEDAI ile
degerlendirildi ve SLEDAI>0 olanlar hastalik acgisindan
aktif kabul edildi. ANA titreleri ve SLEDAI skorlar1 ile TLR
polimorfizmleri arasindaki iliski degerlendirildi. ANA
titreleri ve TLR7 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0,04).

AKA, anti B2 ve anti dsDNA diizeyleri ve polimorfizmler
arasindaki iliski degerlendirildi. TLR9 polimorfizmi ve
anti B2 IgA (p=0,02) ve anti B2 IgG (p=0,04) arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligski saptandi. Bu iliski TLR7
polimorfizminde izlenmedi.

CRP, C3, C4, 16kosit, Hb, Htc, MCV ve trombosit degerleri
ile TLR7 ve TLR 9 polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi. Sedimantasyon ve TLR7
iliski saptanti

1/80
aktivitesi

arasinda istatistiksel olarak anlamh
(p=0,04). Bu durum TLR9 ile izlenmedi.

4. Tartisma

SLE T hiicre yanitinda bozulma, B hiicre hiperreaktivitesi
ve otoantikor olusumu ile karakterizedir (Rahman ve
Eisenberg, 2006). Otoantikorlar, kromatin ve snRNP gibi
niikleik asit-protein komplekslerine karsi olusur (Hahn ve
ark, 2005; Rahman ve Eisenberg, 2006) Simdiye kadar
yapimis pek c¢ok calisma ile TLR7 ve TLR9’un SLE
patogenezinde O6nemli rol oynadigl gosterilmistir. Bu
nedenle bu reseptorlerde meydana gelen genetik
degisiklikler SLE'ye yatkinliga neden olabilecegi o6ne
stirtilmustir.
oynadig1 kanitlanmis TLR7 ve TLR9’un polimorfizmleri ve
SLE arasindaki iligki incelenmistir.

Bizim ¢alismamizda TLRY i¢in-1237 T/C (rs5743836)
polimorfizmi incelenmistir. Hasta grubunda polimorfizm
daha sik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamh

Calismamizda SLE patogenezinde rol

saptanmamugtir. TLR9 geni kromozom 3p21.3 {izerinde
yer almaktadir. Bu bolge SLE agisindan siipheli
bolgelerden biridir (Kelly ve ark., 2002; Ng ve ark., 2005).
Lazarus ve ark. (2003)'nin ¢alismasinda 71 kiside TLR9
polimorfizmleri incelenmis, toplam 20 polimorfizm
tanimlamiglardir. Diger ¢alismalarin  sonuglar1 da
incelendiginde TLRY icin bir¢ok etnik grupta ve siklikla
goriillen 4 polimorfizm tanimlanmistir (Lazarus ve ark,
2003; Ng ve ark, 2005).Hur ve ark., (2005).350 SLE
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hastas1 ve 330 saghkl goniillii ile yaptiklar1 ¢alismada
TLRO icin dort polimorfizmi de incelemisler ancak anlaml
bir iligki saptamamislardir.

Ng ve ark, (2005) da yaptiklar1 Cin populasyon
calismasinda 467 SLE hastasini alt gruplara ayirmislar ve
TLR9 polimorfizm iliskisini incelemislerdir. Hastalar cilt
tutulumu, oral hastalik, otoantikor profili (ANA, anti
dsDNA, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti nRNP), artrit,
serozit ve i¢ organ tutulumu agisindan alt gruplara
ayrilmiglar ve seroziti olanlarda -1486 TT genotipi
istatistiksel olarak anlamli saptamis diger alt gruplar
arasinda benzer bir iliski. Bizim ¢alismamizda da hastalik
tutulumu ve otoantikor profili ile TLR 9 arasinda anlaml
saptanmamigtir.

Lupus prone farelerde yapilan ¢alismalarda lupus nefriti
ve TLR7 ve TLR9 stimulasyonu arasindaki iliski
gosterilmistir. TLR7 ve TLR9 stimulasyonu daha ¢ok
sayida otoantikor olusumuna neden olmakta ve lupus
nefritinin daha agir seyretmesine yol a¢maktadir
(Robson, 2009). Bizim ¢alismamizda da TLR7
polimorfizmi ve ANA titreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski saptanmis olmasi TLR7'nin otoantikor
yapimint arttirdigt yoniindeki bu literatir bilgisini
destekler niteliktedir. Bu bilgiler 1s18inda bdbrek
tutulumu ve TLR polimorfizmi arasinda anlamli iligki
olabilecegi 6n gorilmiistir. Ancak ¢alismamizda TLR7 ve
TLR9 polimorfizminin bébrek tutulumuna predispozisyon
olduguna dair bir bulgu elde edilememistir. Literatiirdeki
bu c¢alismalarin aksine Lu ve ark, (2007) Cin
populasyonunda yaptigi ¢alismada SLE ve TLRO9
polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu
calismada incelenen polimorfizm (rs352140) ekson 2
tizerinde yer almaktadir ve bizim ¢alismamizda incelenen
polimorfizmden farkhdir.

Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki benzer bazi
calismalarla uyumlu olarak SLE ve TLR9 polimorfizmi
arasinda anlamh iliski kurulamamistir. Calismamizin
kisitlayici yonleri hasta ve kontrol sayisinin az olmasi ve
TLR9 i¢in sadece tek bir polimorfizmin incelenmis olmasi
olabilir.

Calismamizda TLR7 GInl1lLeu (rs179008) polimorfizmi
incelenmistir. Hasta ve kontrol grubu TLR7 polimorfizmi
acisindan degerlendirilmis ve ¢alismanin amacinda
belirtildiginden farkli olarak TLR7 polimorfizmi kontrol
grubunda daha sik izlenmistir. Ancak her iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanmamuistir.

TLR7 Xp22.2 kromozomu tlzerinde lokalizedir. (Du ve
ark., 2000). TLR7 X kromozomu lizerinde yer aldig1 i¢in

polimorfizmlerinde  cinsiyet  farkliligi  olabilecegi
diistiniilmektedir. SLE kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Bu kadin cinsiyet baskinhginin daha ¢ok seks

hormonlarina bagh oldugu diisiiniilse de XXY genotipine
sahip erkeklerde XY genotipine sahip olanlara gore
SLE'nin daha sik goriilmesi X'e bagiml genlerin de risk
faktori oldugunu diistindiirtmektedir (Du ve ark., 2000).

TLR7 i¢in bir¢ok polimorfizm tanimlanmistir. (Cheng ve
ark., 2007; Schott ve ark, 2008). Bu polimorfizmlerin

degisik etnik gruplarda sikligr farkhdir. Schott ve ark,
(2008) Alman ve Tirk HCV hastalarinda yaptiklar:
calismada TLR7 polimorfizminin kadinlarda daha sik
oldugunu ve interferon tedavisine yamnitsizlikla iliskili
oldugunu gostermisleridir.

Sanchez ve ark,, (2009) TLR5 ve TLR7 polimorfizmleri ile
SLE iliskisini arastirmislardir. ispanyol populasyonunda
752 SLE hastas1 ve 107 saghkh gonilli ile yaptiklar:
calismada TLR7 i¢in GIn11Leu (rs179008) polimorfizmini
ve TLR5 i¢in rs5744168 polimorfizmini incelemislerdir.
Calisma sonucunda bobrek tutulumu olan hastalarda
TLR5 polimorfizmine daha sik rastlanmis
istatistiksel anlamli  bulunmamustir.
polimorfizmi ve SLE arasinda iliski kurulamamistir.
TLR7 polimorfizmi ile hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik
siireleri arasinda fark saptanmamistir. Literatiirdeki
calismalardan farkli olarak X kromozomu {izerinde
tasinan TLR7 igin bizim ¢alisma grubumuzda cinsiyetler
arasinda fark saptanmamaistir.

ANA titresi degerlendirildiginde 1/80 ve iizerindeki
titrelerde ANA degerleri olan hastalarda TLR7
polimorfizmi daha sik saptanmistir. Bu durum TLR7’nin
otoantikor yapimini arttirdig diisiindtiirtmektedir. Ancak
ANA pozitifligi tani kriterleri icinde yer almasina ragmen
aktivasyon kriteri degildir. Otoantikorlardan aktivasyon
kriteri olan dsDNA ile polimorfizmler arasinda bir iliski
saptanmamigtir. Bu bulgu TLR7 polimorfizmi ve SLE
arasinda iliski olmadigini destekler niteliktedir.
Sedimentasyon degerleri ile TLR7 polimorfizmi arasinda
iliski saptanmistir. Sedimentasyon diizeyleri
SLE’de aktif enfeksiyonu olmayan hastalarda hastalik
aktivite gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Hasta
grubumuzda fizik muayenede aktif enfeksiyon bulgusu
saptanmamistir. Bu durum TLR7 polimorfizmi olanlarda
hastaligin daha aktif seyrettigini diisiindiirtmektedir.
Sonuc olarak ¢alismamizda TLR7 ve TLR9 polimorfizmleri
ile SLE arasinda iliski kurulamamistir. Ancak hasta ve
saghkl sayisinin az olmasi bu g¢alismanin
kisitlayici yonlerindendir. Ayrica ¢alismada TLR9 ve TLR7
icin sadece bir polimorfizm c¢ahsilmistir. Oysa
tanimlanmis birgok TLR7 ve TLR9 polimorfizmi
bulunmaktadir. Calismamizda TLR7 ve TLR9 i¢in birgok
etnik grupta varhigi gosterilmis, sik
polimorfizmlerden biri ¢alisilmistir. Ancak diger
polimorfizmlerin Tiirk toplumunda ne siklikta gorildagi
bilinmemektedir. Bu yiizden TLR 7,TLR9 ve SLE arasinda
iliski yok diyebilmek i¢in diger polimorfizmlerin de Tiirk
toplumundaki sikliginin belirlenmesi ve SLE hastalarinda
gosterilmesi gerekmektedir. TLR7 ve TLR9'un SLE
patogenezinde rol oynamalarina ragmen
polimorfizmlerinin SLE'ye yatkinlik olusturmamasi bu
polimorfizmlerin fonksiyonel olmadigini diistindiirebilir.
dahi etkin bir
patogenezi hala net olarak anlasilamamis olan SLE igin
patogenezde rol oynadigl diisiiniilen her molekil ayni
zamanda tedavi icin de hedef olusturmaktadir. Bu agidan
TLR7 ve TLR9 molekiilleri olduk¢a énemlidir, yeni tedavi
hedefleridir. Bu konuda daha fazla bilgi sahibi olabilmek

ancak

olarak TLR7

anlaml

kontrol

rastlanan

tedavisi

Gilinimiizde bulunmayan,
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icin yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar iliskisi
Yazarlar bu c¢alismada higbir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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