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OZET

Sistemik Lupus Eritematosus (SLE) toplumda
yaygin olarak goriilen ve otoimmun hastaliklarin hemen
biitiin  ozelliklerini  iizerinde tasiyan ilging  bir
hastaliktir.Son yillarda SLE patogenezinde yasanan
onemli gelismeler SLE tedavisine katkilarimin yani ura
diger hastaliklarin olus mekanizmalari ve tedavilerine
de isik tutacaktir. Bu derlemede bu gelismelerden kisaca
bahsedilecek ve konu ile ilgili kendi hasta grubumuzun
verileri tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus

eritematosus, patogenez

SLE remisyon ve relapslarla seyreden, nedeni
bilinmeyen, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Serumda
birgok otoantikor pozitifligi ile karakterize olan SLE
ayn1 zamanda otoimmun hastaliklarin da prototipi olarak
kabul edilir. Hemen hemen tiim organlarin
tutulabilmesine karsin deri, eklem, bobrek, kan
elemanlari, santral sinir sistemi ve serozalar en c¢ok
tutulan doku ve organlardir. SLE'de renal tutulum
"Lupus  Nefriti" olarak  adlandirilmakta  ve
enfeksiyonlardan sonra en onemli mortalite sebebini
olusturmaktadir. Lupus nefritinde yapilan calismalar
SLE patogenezinin anlagilmasinda Onemli Kkatkilar
sagladigindan renal tutulumun SLE'de ayri bir yeri
vardir.

SLE'nin etyopatogenezinde otoimmiinite, genetik,
hormonal ve cevresel faktorlerin ortak rol oynadigina
inanilir (1). Cevresel faktorler iginde gilines 15181 ve
virtsler agirlikli olarak suglanan ajanlar olmasina
ragmen  etyopatogenezdeki rolleri bugliin igin
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SUMMARY

Systemic Lupus FErythematosus (SLE) is a
prevalent disease that shows all the characteristics of
an autoimmune pathology. The developments in the
pathogenic factors in SLE provide new insights to the
treatment of SLE and also provide new informations
about many other diseases. In this review in the light of
our cases, new developments about SLE and lupus
nephvritis wil be discussed.

Key Words: Systemic lupus erythematosus,
pathogenesis

aydinlatilamamigtir. Bizim de SLE' 1i olgularimizda

hepatit C virlisi enfeksiyonunu arastirdigimiz
calismamizda, SLE' li olgularda hepatit C viriisiine karst
antikor pozitiflik oranmini  toplumdaki pozitiflik

oranindan farkli saptamadik (2).

Klasik olarak SLE' de her tiirlii renal lezyonu
gormek mimkiin olmakla birlikte Diinya Saglik
Teskilati (WHO) tarafindan SLE' de goriilen renal
lezyonlar alt1 ana sinifta toplanmustir (3). Sinif [V ya da
difftiz proliferatif lupus nefriti en sik raslanan, en agir
klinik, laboratuvar bulgular1 olusturan ve prognozu en
kotii olan lupus nefritidir. Bizim 50 vakalik biyopsi
serimizde de 33 vaka (% 60) ile Tip IV lupus nefriti
SLE' de rastladigimiz en sik renal lezyon tipini
olusturmaktayd: (Tablo 1). SLE' Ili hastalarin renal
biyopsilerinde santral 6zellik mezangiumda (WHO siif
I1I) ya da glomeril kapiller yumakta (WHO smif
1I,IV,V) immunfloresan mikroskopide immunglobulin
ve kompleman depozitlerinin goriilmesidir (3).



Tablo 1: Diinya Saglik Teskilatina gore (WHO) Lupus Nefritinin siniflandiriimasi (3)

Simf Tarih

Goriilme Sikhig Bizim Olgularimiz

1 Normal glomertil
A-Nil
B- Isik mikroskobunda normal, fakat immunfloresan
veya elektron mikroskobunda depozitler goriilebilir.

Safmesangiyal glomertilonefrit
A- Mesangiyal genigleme hafif hiperselliilerite
B- Orta derecede hiperselliilerite

Fokal segmental glomertilonefrit

(hafif mesangiyal degisiklikler olabilir)
A- Aktif nekrotizan

B- Aktif ve sklerozan

C- Sklerozan

Diffiiz glomertilonefrit
(Siddetli mesangiyal, endokapiller, veya

mesangiyokapiller proliferasyon yaygin subendotelyal

depozit)

A- Segmental lezyonsuz

B- Aktif nekrotizan lezyonlu
C- Aktif ve sklerozan lezyonlu
D- Sklerozan lezyonlu

%1-5

%25 %14 8

%20 %14 8

%40 %60 33

Immiinolojideki ilerlemeler lupus nefritinin
dolayisiyla SLE'nin patogenezinde yeni gelismelere yol
agmistir.  Bunlardan en  O6nemlileri; hastaligin
baglamasinda ve renal patolojinin olusmasinda sorumlu
olabilecek bir faktor olan niikleozomun kesfi, defektif
apoptozisin gosterilmesi ve anti-Clq antikorlarinin
ozellikle lupus nefriti patogenezinde oynayabilecegi
roliin gosterilmesidir.

Niikleozom Lupus nefritinde santral bulgu
glomertillerde immunglobulin  ve kompleman
depozitlerinin gorilmesidir. Eskiden SLE'de dolasimda
nativ veya cift sarmalli DNA'ya karsi antikorlarin (anti-
dsDNA) olmasi, renal bulgularin ilk olusumu veya
aktivasyonundan once anti-dsDNA antikor
titrasyonunun artmasi ve renal lezyonlarda dokuda anti-
dsDNA'nin gosterilmesi nedeniyle bu depozitlerin,
DNA/anti-DNA immunkomplekslerinin glomertillerde
¢Okmesi sonucu gelisen sekonder immun cevaba baglh
gerceklestigi sanilirdr (4,5). Bu yaklasim 1971 yilinda
Koffler ve ark.'mm(6) SLE'nin bir immunkompleks
hastaligr oldugunu ileri siirmelerine neden olmus ancak
DNA/anti-dsDNA  komplekslerinin ~ patogenezde
merkezi rol oynadigina dair giiclii bilimsel veriler elde
edilememistir. Lupuslu hastalarin dolagiminda serbest
DNA gosterilemediginden DNA/anti-DNA

komplekslerinin  varligi kugkuludur.  Deneysel
calismalarda da DNA/anti-DNA komplekslerinin
intraven0z enjeksiyonundan sonra, bu komplekslerin
glomertile lokalizasyonunun nadiren gerceklestigi
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gozlenmistir  (7,8). Bu gozlemler, lupus nefriti
pa jgenezinde yeni hipotezlerin ileri siiriilmesine neden
olmustur.

Monoklonal anti-DNA antikorlarinin
gelistirilmesinden sonra antikorlarin, laminin ve heparan
stilfat gibi glomeriil bazal membraninin (GBM) DNA
olmayan antijenleriyle reaksiyona girebildigi
saptanmistir.  (9,10). Bu gozlemler, anti-DNA
antikorlarinin direkt olarak GBM'a baglanabilecegi
fikrini dogursa da histon ve DNA komplekslerinden
olusan niikleozom denen yapinin esas olarak bu
antikorlarin  hiicre ylizeylerine, heparan sulfata,
laminine, endotelyal ve mezangial hiicrelere
baglanmasinda araci olarak rol aldig1 gosterilmistir (11-
15). Boylece anti-DNA antikorlarinin in vivo olarak
GBM'a baglanmasinin direkt olmadigi, niikleozom
araciligl ile indirek olarak gerceklestigi hipotezi
dogmustur (16). Bu hipoteze goére niikleozomun
katyonik histon pargasi, heparan siilfata ve GBM' ninin
diger anyonik determinantlarina baglanmasindan
sorumludur. Bu goriig, sicanlarda nilikleozom ile
kompleks olusturan antikorlarin in vivo renal
perfiizyonu yapildiginda GBM'na baglandigi, buna
karsilik niikleozom ile kompleks olusturmayan
antikorlarin  GBM'na baglanmadigi  gosterilerek
deneysel olarak da kanitlanmistir (17).

Sonraki  caligmalar  niikleozomun yalnizca
glomertlonefritte  gézlenen doku lezyonlarindan
sorumlu olmadigini, ayni zamanda SLE' deki otoimmun



cevabin tetiklenmesinde de Onemli rolii olabilecegini
gostermistir. SLE' ye baghh otoimmun cevabin
olugsmasinda otoantijenlerin ve T hiicresinin rolii
oldugunu destekleyen guiclii veriler vardir (18). Ancak T
hiicre reseptorii tek basina oligontikleotidleri veya
¢iplak DNA' yi tantyamadigindan DNA'nin otoimmun
cevabr nasil baslattifin1 anlamak gilictiir. T hiicre
reseptOrli ancak antijen-sunan hiicrelerin MHC sinif 11
molekiil cukurunda islenmig olan peptidlerini
taniyabilir. Gergekten ¢esitli  ¢aligmalarda  ¢iplak
DNA'nin zayif imminojenik karakterde oldugu
gosterilmistir. Bu alanda elde edilen en buyiik gelisme,
dsDNA' ya olan toleransin, DNA'nm histon gibi DNA-

baglayan proteinlerin immiinizasyonu ile
kinlabilecegininin gosterilmesi ile elde edilmistir, bu
nedenle de histonlarla birliktelik, anti-dsDNA

antikorlarinin olusmasinda kritik neme sahiptir.

Bell ve ark'in (19) niikleozomun poliklonal B-
hiicre  aktivatorii  gibi  fonksiyon  gorebilecegini
gostermesi ve SLE'li olgularda sadece niikleozoma
spesifik antikorlarin lupuslu hastalarda % 80'e varan
yiiksek oranlarda bildirilmesi, niikleozomlarin SLE'
deki otoimmun cevabi uyaran baglica otoantijenler
olarak on planda yer almasina neden olmustur(20,21).

Niikleozomlar otoantijen olabilme rollerinin
yanisira  glomeriilonefritlerde doku lezyonlarinin
olusmasinda da katkida bulunurlar. Dolasimda veya
lokal olarak antiniikleer antikorlarin niikleozomlara
baglanmasi glomeriillerde olasi bir inflamatuar tehdit
olusturabilir. Berden ve ark. (13) Anti-DNA
antikorlarinin  glomerul gecirgenliginden sorumlu
onemli bir bazal membran bileseni olan heparan siilfatla
capraz reaksiyonunu arastirirken, bu antikorlarin
heparan silfata baglanmasinin direkt olmadigini,
niikleozom araciligt ile oldugunu kesfetmislerdir.
Heparan siilfata antikor baglanmasi ya da
notralizasyonu masif proteiniiri olusturabilmektedir.
Ayrica GBM'dan heparan siilfatin uzaklastirildigi in
vivo sigan renal perfiizyon caligmalarinda, niikleozom
kompleksli otoantikorlarm GBM'a baglanmasinin biiyiik
Olgciide azaldig1 ancak tamamen engellenmedigi de
saptanmistir  (17). Son calismalarda niikleozom
kompleksli otoantikorlarm, heparan siilfattan bagka bir
diger bazal membran bileseni olan Tip IV kollojene de
baglanabildikleri gosterilmistir (22). Sonug olarak hem
farelerdeki hem de insanlardaki lupus nefriti ile
niikkleozom kompleks otoantikorlar arasindaki giiclii
baglantinin gosterilmesi niikleozomun antiniikleer
antikorlarr GBM' na yonelterek, lupus nefritinin
gelismesine ¢ok onemli katkida bulunduguna isaret
etmektedir.
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Apoptozis SLE' 1i hastalarin dolasiminda ¢iplak
DNA'nin bulunmadigr bilinmektedir, ancak 1990
yilinda Rumore ve Steinmann (23) DNA'nin (oligo-)
nikkleozomlar  olarak  dolasimda  bulundugunu
gostermiglerdir. DNA'nin bu 6zel formda dolasimda
bulunmast programlanmig hiicre 6liimii yani apoptozisin
bu niikleozomlarin olugsmasinda kaynak olabilecegi
fikrini dogurmustur. Apoptoziste normal Omrini
tamamlayan ya da defektli olarak yapilan viicut
hiicreleri herhangi bir inflamatuar yanit gelismeden
ortadan kaldirilmaktadir. Apoptozis, kromatinin
niikleozomlar arasi kirllmasi ile basladigindan nekrozda
gozlenen hiicre Olimiiniin aksine niikleozomlarin
olusmasina neden olur. Bu niikleozomal materyal ile
birlikte  spliceosomlar  (snRNP/Sm)  "apoptotik
cisimcikler" olarak hiicre yilizeyinde goriiliirler. Normal
sartlar altinda bu apoptotik hiicreler ya makrofajlar ile
ya da komsu parankimal hiicreler tarafindan hizla
fagosite edilirler. Fagositoz islemi, hiicrelerin igindeki
inflamatuar maddelerin mikro-cevreye dagilimini efektif
bir sekilde onler, ancak apoptozis veya fagositoz iglemi
bozulur ya da apoptozis dolasimda gerceklesirse,
niikleozom dolasima gecebilir. Efektif fagositozun
olmadig! in vitro kosullarda dolagima gecen niikleozom
miktari ile apoptozis derecesi arasinda giiglii bir baglanti
bulunmustur (24). T-hiicre reseptorii/CD3 aktivasyonu
veya Fas reseptOriiniin ligandina baglanmas gibi cesitli
mekanizmalarla lenfositlerin apoptozisi baslatilabilir.
MRL/Ipr farelerinde olusturulan spontan lupus
modellerinde bu Fas reseptoriiniin eksprese edilmedigi
gozlenmistir (25). Bu gozlem, ilk kez, SLE' de
apoptozisin defektif olabilecegine dikkat ¢ekmis, daha
sonraki ¢aligmalarda da gld farelerinde Fas ligandinin
defektif ekspresyonunun sistemik otoimmiiniteye ve
lenfoproliferasyona neden oldugu gosterilmistir (26,27).
Her iki modelde de apoptozisteki defektin transgenik
teknikle duzeltilmesi, otoimmunitenin geligimini
Onlemistir. Apoptozisin fizyolojik bir inhibitérii olan
Bcl-2 agin ekspresyonunun da otoimmiiniteye neden
oldugu bilinmektedir. Bcl-2' nin asin ekspresyonu,
otoreaktif B hiicrelerinin eliminasyonunu azaltmakta,
anti-nukleozom antikorlarin olusumunu tetiklemekte ve
immunkompleks glomeriilonefrit gelisimine neden
olmaktadir (28). Insanda SLE'de Fas sisteminin
ekspresyonu normal bulunmustur. Bununla birlikte
apoptozisi inhibe eden soluble Fas konsantrasyonunda
artig olmasi, T hiicrelerinde bcl-2 ekspresyonunda artig
ve in vitro apoptozis hizinda gozlenen artislar,
apoptozisdeki bozukluklara dikkat ¢ekmistir.

Apoptozisin  bozuk olmasi otoreaktif T
hiicrelerinin persistansina ve niikleozomun dolasima
salinmasinda kalitatif ve kantitatif degisikliklere neden
olabilir.  Dolagima gecen niikleozomda yapisal



degisikliklerin etkisiyle niikleozom icinde yeni epitoplar
yaratabilir ve bu da non-toleran T-helper hiicre
aktivasyonunu bagslatabilir. Apoptozis ve otoantikor
olusumu arasinda bulunan nedensel bir baglanti
deneysel calismalarda da gosterilmistir. Ozet olarak
genetik  yapist  duyarhh  Kkisilerde  apoptozisde
olusabilecek bozukluklar SLE gelisimine katkida
bulunabilir.

Anti-Clq otoantikorlar1 1970 yilindan bugiine
cesitli  hastaliklarda ~ immunkompleks  olgiimleri
yapilmaktadir ancak bu Olglimlerin  otoimmun
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde ¢ok yararli klinik veri
saglamadigi da belirtilmektedir. Son yillarda
kompleman komponentlerinden olan Clq otoantikorlari
ile lupus nefriti arasinda birliktelik dikkat cekmistir.
Dolagimda immunkomplekslerin dl¢iim yontemlerinden
biri de Clq ile etkilesimlerin belirlenmesine dayanir, bu
antikorlar SLE'nin yanisira miks konnektif doku
hastaligi, ankilozan spondilit ve poliarteritis nodoza gibi
diger kollajen doku hastaliklarinda da bulunmaktadirlar.
Sieger ve ark. (29) anti-Clq antikor titresi ile
hipokomplementemi, anti-dsDNA titresi ve lupus nefriti
arasinda bir iligki saptamiglar ayni grup bir diger
calismalarinda  serum  anti-Clq  antikorlarindaki
titrasyon artigin1 takiben proliferatif glomertilonefrit
gelistigini  gostermislerdir (30). llging bir baska
calismada da SLE'ye bagli alevlenmelerin 6nceden
belirlenmesinde anti-dsDNA antikorlar1 ve anti-Clq
antikorlarimin duyarliliklart arastirilmis ve sonucta anti-
dsDNA antikorlarin lupusa bagli hem renal hem de non-
renal aktivasyonlardan oOnce arttigt ve anti-Clq
antikorlarin renal aktivasyonu onceden belirledigi
saptanmistir. Bu gozlemler, anti-Clq antikorlarin seri
sekilde  Olciimiiniin  proliferatif  lupus  nefriti
alevlenmesinin  6nceden  belirlenmesinde  faydali
olabilecegini diistindiirmiigtiir. Ancak bu antikorlarin
proliferatif lezyonlarin olusumunda herhangi bir
roliinlin olup olmadig: bilinmemektedir. SLE' ye bagh
proliferatif glomeriilonefritlerde  Clq'nun  hasarli
glomertillerde ¢oktiigii bilinmektedir. Bizim 56 vakalik

lupus nefriti serimizde hemen hemen biitiin
glomertilonefrit tiplerinde immunfloresan
mikroskobunda yaygin Clq depoziti gdzlenmistir.

Dolasimda bulunan Clq hasarli glomeriillere cokerek
antijen gibi rol tistlenebilmekte daha sonra da Clq' ya
karst gelisen anti-Clq otoantikorlar1 ile reaksiyona
girerek glomertiler inflamasyonun siireklilik
kazanmasina neden olabilmektedir.

SONUC

Niikleozom, SLE'de hem otoimmun cevabin
baslamasinda tetigi ¢eken mekanizma olabilir hem de
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dolagimda bulunan antiniikleer antikorlarin glomertillere
cokmesinde esas sorumlu ya da baglayici faktor olabilir.
Apoptozisde olusabilecek bir bozukluk niikleozomun
olusumunu kolaylastirabilir. Anti-Clq antikorlarinin
serum diizeyleri takip edilerek lupus nefritli hastalarin
renal eksesarbasyonlari onceden belirlenip
immunsiipressif tedavide doz ayarlamasina gidilerek bu
eksesarbasyonlar onlenebilir.
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