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KISALTMALAR

ANA sAntinlikleer Antikor
ARA :American Rheumatism Association
Cs :Chondroitin siilfat

ds-DNA :Cift sarmal Deoksiriboniikleik Asit

ss-DNA :Tek sarmal Deoksiriboniikleik Asit

DPLN :Diffliz Proliferatif Lupus Nefriti
EM :Elektron mikroskop

ECM :Ekstraselliiler Matriks

FPLN :Fokal Proliferatif Lupus Nefriti
GAG :Glikozaminoglikan

GBM :Glomeriil Bazal Membran

HLA :Human Lékosit Antigen

HS :Heparan Siilfat

IF :fmmiin Flouresan

Ig :Immiin Globiilin

IK :Immiin Kompleks

IL, :Interleukin 1

IM :Isik Mikroskop

Mes.LN :Mesengial Lupus Nefriti

MLN :Membrandz Lupus Nefriti
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WHO :World Health Organisation
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GIRlg

Sistemik Lupus Eritematosus (SLE),b®brek tutulus agirligi-
nin,hasta progrnozunu belirledidi multisistemik bir hastaliktair.
Idrar bulgularinin olmasi minimal kriter olarak kabul edilirse,
SLE'de klinik olarak b&ébrek tutulumunun sikligdi %60-70'dir.Klinik
bulgusu olmayan,geriye kalan %30-40'inda ise en azindan mezensium-
da immun birikimler saptanmistir (9). Ger¢gekten de bu grup hasta-
larda immiinfloresan (1F) yada elektron mikroskopla (EM) histoloﬁik
bébrek anomalileri gbsterilmigtir. |

Lupus nefriti asemptomatik olabilir, ancak varlidi kétii pr&g-
nozla birlikte oldudu igin endise yaratir (9). Bbbrek tutulusunun
spektrumu ve agirligi hastadan hastaya dedisecedi icin patolojinin
klasifikasyonu son derece 6nemlidir (2). Bu nedenle lupus nefriti
diisiiniilen bir hastada bébrek biopsisi yapmanin en 6nemli nedeni,
saptanan patolojiye gére tedaviyli ve prognozu belirlemektir (10).
Uygun tedavinin se¢iminde, biopsi sonuglari son derece yararli
olmaktadair. Ayrica bébrek biopsisi, lezyonlarin akut yada kronik-
1idini saptayarak hastalidin aktif yada inaktif devrelerini belir-
lemede kullanilair. Bu farklar, tedaviye yaniti 6nceden belirleme
konusunda yardimci olabilmektedir (4). Ancak, lupuslu hastalarda
bébrek biopsisinin zamanlamasi konusunda kesin bir gériis birliéi
yoktur.Baz1 aragtirmacilar, SLE'lu tiim hastalar icin biopsiyi &~
nerirken,klinik bulgularin yokludunda bile,adir patolojik bulgula-
rin nadirde olsa saptanabilecedini ileri siirmektedirler (14). Bu
sekilde"Silent Lupus Nephrdpathy"kavraml ortaya ¢ikmigtair. Klini-
gimizde yapilan bir calismada da,klinik renal bulgusu olmayan has-

talarda III.ve IV.grup proliferatif lezyonlara rastlanmistir (65).



Buna karsin bircok klinisyen, efer hastada patolojik idrar
bulgusu varsa bdbrek biopsisi yapmaktadir. Ciinkii biopsi, hastaya
ylikledigi maddi ve manevi stresin yanisira, invaziv bir girigim
olmasinin beraberinde getirdigi riskleri de tasimaktadair.

Blitiin bunlar gézéniine alindiginda; boébrek biopsisi digsinda
invaziv olmayan bir y6ntemle, bodbrek patolojisi hakkinda fikir
edinebilirmiyiz sorusu giindeme gelmektedir.

Glikozaminoglikan (GAG)'lar, bad dokusu hiicreleri (fibroblast
ve kondrosit) tarafindan sentez edilen, bad dokusunun &nemli bir
ara maddesi olan kompleks polisakkaritlerdir.

Tanimlanmis olan 7 adet GAG molekiilii, tiim organizmada yaygin
olarak dadilmistir. Extraselliiler matrix, fibroz bag dokusu,kan da-
mar ceperleri, deri, kalp kapaklara, akciﬁer ve bébrekler GAG'nin
bulundugu baslica yerlerdir (39).

GAG'lar tekrarlayan disakkarit {initelerinden olusurlar. Bu
disakkarit tinitelerinin herbirinde, bir aminoseker ve hexuronic
asit (yada iduronic asit) vardir. Birgok GAG zinciri, biliyilik bir
protein cekirdede eklenerek "proteoglycan™ molekiilini olusturur.
Proteoglycanlar "komplex polysakkaritler"™ olarak anilmaktadir.
Komplex polysakkaritler ve proteinler (kollagen, elastin ve fibro-
nectin)bag dokusu makromolekiillerini olustururlar.Bu makromolekiil-
ler, bunlari sentez eden fibroblastlar, kondrositler ve endotel
hiicreleri ile tiimiinii cevreleyen interstisyel sivi, bad dokusunun
baslica elemanlaraidir (40,76,85,).

Extraselliiler matrixteki bu maddelerin turnover'i aylar ve

yillarla ifade edilecek kadar yavastir. inflamasyon ve immiinolojik



olaylarda bag dokusunun sentez ve yikim faaliyetlerinde artis o-

lur. Urnedin lenfokinler, bag doku hiicrelerinin yeni proteoglycan
sentezine neden olabilir ya da belli kosullar altinda sentezi in-
inhibe ederek proteoglycan yikimini arttirabilirler. Gercekten de
enzimatik yikim, proteoglycan molekiillerinin GAG zincirlerini ve

cekirdek proteinlerini etkiler (23,38,54).

Bu yikaim iiriinlerinin kan dolasimina girdigi ve daha sonrada
idrarla atildidi gosterilmistir (18,20,21,27,56).0 halde denebilir
ki, GAG'larin viicut sivilarindaki konsantrasyonlari bize metabolik
defisiklikleri ve inflamasyon progesini yansaitabilir.

Romatoid Artrit (RA)gibi eklem kartilajinda patolojik yikimin
0ldugu durumlarda,synovial sivi ile birlikte idrarda da, bizim bir
caligmamizda (83) gbsterdidimiz gibi, GAG atiliminda artis bulun-
mustur (21,29,44,56,60).

Bunun yanisira, GAG'larin glomeriil ve tiibiiler bazal membranda
biitiinliigli sajlayan bir komponent oldudu bilinmektedir(17,43,44,45,
67,73,74).

Gromeril Bazal Membran (GBM)ve mezensial matrixte yer alan bu
maddeler, bir anyonik alan olusgturarak, makromolekiillerin filtras-
yonunda elektriki yiik bariveri olarak gdrev yaparlér(34,39,43,45).

Diabetik nefropatinin mikroalbiiminiiri evresinden &nce idrarla
GAG atiliminin arttidi, bunun da glomeriiler hasarin erkem bir be-
lirtisi oldudu ileri siiriilmektedir (6,7,24,31,32,70,72,87).

Bu bilgilerin 15141 altinda, 24 saatlik idrar GAG atiliminain,
SLE'deki bdbrek tutulugsunun bir gdstergesi olabilecedini ve bébrek
patolojisinin adirligdi ile atilim oraninin dedisebilecedini digiin-

mek yanlis olmayacaktir.



Ote yandan, renal patolojinin varlidi ve derecesi ile GAG
atilimi arasinda saptayabilecedimiz bir iliskinin gdsterilmesi, bu
parametrenin noninvaziv bir yéntem olarak kullanilmasina en azin-
dan bir 6n bilgi saglayacaktir.

Bu dlislinceden hareketle; eg zamanli olarak b&brek biopsisi
yvaptigdimiz ,bdbrek tutulug varligi ve tutulusun agirligini WHO kri-
terlerine gére belirledigimiz SLE'lu olgularda, 24 saatlik idrarda
GAG atiliminin, bébrek tutulusu ve tutulusun ¢tipi ile iligkisini

arastirmayr planladik.



GENEL BILGILER

SLE; genetik olarak vyatkin bireylerde hormonal ve c¢evresel
faktorlerce tetiklenen, immiinoregiilatuar bozukluk sonucu ortaya ¢i-
kan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalidin orijinal ta-
nimlamasi 1822 yilinda Biett tarafindan yapilmistir. 1851'de ilk
kez Cazanove"Lupus Eritematosus"terimini kullanmigtir. Lupus, la-
tincede kurt anlamina gelip, lezyonlarin destrilktif &zellidini ta-
nimlamaktad:ir (57,77,86).

Kaposi ve daha sonra da Osler 1895'de hastalidin sistemik
bulgularina dikkati c¢ekerek; serebral, respiratuvar, kardiak,
gastroentestinal, renal, hematolojik ve en iyi bilinen artikiiler
belirtilerini tanimladilar. Bu tarihe kadar lupus, non-fetal bir
deri hastalidi olarak biliniyordu. $imdi artik SLE'un; dedisken
alevlenme ve suskunluk siireleri ile seyreden, Kkronik sistemik bir
inflamatuvar hastalik oldufu bilinmektedir. Aktif hastalik periodu
sirasinda, bircok organ sisteminin tutulmasi karekteristiktir. De-
gisik populasyonlarda bildirilen hastalik prevalansi 2.9/100.000
ile 400/100.000 arasinda degigmektedir (1,52,77,86).

Belirgin bir kadin iistinliigi vardir. UOzellikle dodurganlik
cafindaki kadinlarda rastlanir. Ancak hastalik basgslangi¢ yasi ola-
rak 2-90 arasinda dediskenlik gésterir. Kadin/erkek orani hakkinda
dedisik rakamlar varsa da; bir ¢ok seride K/E= 9/1 olarak bildi-
rilmektedir (1,52,77,86).

Cin ve Giineydodu Asya'da sik rastlanir, Afrikali siyahlarda
nadirdir. Oysakl San Fransisco ve Baltimor'da yasayan siyah kadin-
larda beyazlara oranla hastalik iic misli fazla iken, Los Angeles

ve New York'ta benzer bir yillksek prevalans saptanmamistir (86).
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SLE, c¢ocuklarda semptomatik olarak c¢ok daha ciddi bir seyir
gbsterirken, yaslilarda daha 1limla bir gidis gézlenir. Cocuklarda
nefrit,perikardit,hepatomegali ve hematolojik bulgular én planda-

dir. Yaslilarda 1ise serosit ve eklem tutulusu klinide egemendir

(77).

PATOGENEZ

Viral, genetik, cevresel ve hormonal etkilerin,SLE ig¢in etyo-
lojik faktérler oldugu tartisilmaktadir. Bu faktdrlerin higbirisi
bajimsiz olarak hastalik olusumundan sorumlu dedildir. Bu faktor-
lerin karsilikli etkilegimleri sonucu, immunregiilasyonda bir bo-
zukluk ortaya c¢iktigi diisliiniilmektedir. Oyle ki; bu bozukludun ne-
den oldudu veya onclililk ettigi B hiicre polyklonal aktivasyonu ol-

makta, sonug¢ta asiril otoantikor yapimi meydana gelmektedir.

SLE'li dokularda, EM olarak tiibiiloretikiiler inkluzyonlarain
gdzlenmesi ile viral etyoloji fikri ortaya atilmig,fakat daha son-
raki calismalar bu yapilarain, hiicre hasarinin non-spesifik bir be-
lirtisi oldudunu géstermistir.

Serum antiviral antikorlarinin serolojik c¢aligmalarda sapta-
nan yiiksek dilizeyleri, artmis antijenik stimiilus sonucu degdil de,
non-spesifik B lenfosit aktivasyonuna badli oldugu diislinilmiistiir.

SLE'li hastalardan elde edilen dokularda viral antijenlerin
varligi bildirilirken, ne konvansiyonel ne de sensitif tekniklerde

bu hastalardan viriis izolasyonu yapilamamigtir. Yeni gelistirilen
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ultrasensitif teknikler, viral proteinlerin saptanmasi,ya da poly-
meraz zincir reaksiyonu gibi genomik materyalin saptanmasi ig¢in
kullanilmaktadir. Bu ydntemlerle dokularda viriis varlidi arastiri-

lirken, heniiz ag¢ik ve net bilgiler elde edilmemigtir {86).

Cevresel Faktérler:

Epidemiyolojik calismalar, SLE'nin olasi etyolojisine ¢ok sa-
yida ipucu saglamistir. Go¢, kalabalik ve sosyoekonomik durumun,
SLE'li siyahlar {izerindeki etkiler heniiz agikliga kavugmamistir.
Ayrica U.V. 1sinlari da, SLE gelisiminde presipitan bir faktor
ola-rak rol oynamaktadir. Ayni sekilde prokainamid wve hydralazin
gibi bazi ilaglar presipite edici ajanlar olarak kabul

edilmektedir.

Hormonal Etkiler;:
SLE'lu hastalarin, biiylik bir ¢odunlugunun kadin olmasi etyo-

lojide hormonal faktérleri akla getirmektedir. Bu nedenle sex hor-
monlari konusunda yapilan cgaligsmalar Snemlidir (57).

Bu calismalarda:

1) Estrone'nun C-16 hidroksilasyonunda bir artma (ki bu SLE'~-
lularda estriol ve 16- Beta hydroxyestrone dilzeylerinde
artmaya neden olur).

2) Estrone'nun C-2 hidroksilasyonunda bir azalma (ki bu da
SLE'lularda 2-methoxyestrone ve 2-hydroxyestrone dlizeyle-
rinde diismeye neden olur).

3) SLE'lu kadinlarda C-17-0.Testosteronda artma ile birlikte,

testosteronun C-17 oksidasyonunda bir artigs saptanmigtir.
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Bu abnormoliklerin hepsi hastalarda,uzun ve kuvvetli estroje-
nik etki ile birlikte zayif androjenik etkiye egilim yaratir. Hay-
van modellerinde, estrogenler anti DNA antikor olusumunu ve bdbrek
tutulumunun agarligini arttirirken, androgenlerin zit etki yaptiga
gosterilmigtir.

Genetik Faktdrler:

Ailevi SLE olgularinin bildirilmesi ile, genetik yatkinlik
giindeme gelmigtir.Bildirilen gruplar ig¢inde identik ikizler bulun-
maktadir. SLE'li hastalarin aile bireylerinde,kontrol grubuna gdre
¢ok daha fazla siklikla otoantikora ve azalmis supresor hiicre
fonksiyonlarina rastlanmigstir.Belli etnik gruplarda, hastalik daha
yiiksek prevalansta bulunmustur.

HLA antijenleri de yaygin olarak c¢alisilmis,HLAB8/ DR3 haplo-
tipi tasiyan normal bireyler hem selliiler, hem de humoral immunite
yoniinden asiri yanit g6stermiglerdir.

Ayrica lupus nefriti ile HLA-DR2'nin, yiiksek oranda birlikte-
1ig1 s6z konusudur.

Cesitli kompleman komponentlerinin yapimini kontrol eden gen-
ler, HLA bdlgesinde lokalizedir. C2 ve ¢€4'lin homozigot eksiklidi,
siklikla SLE ve Diskoid Lupus Eritematosus ile birlikte bulunmak-
tadar.

Otoantikor yapimi SLE'de kismen genetik olarak belirlenmekte-
dir. Ornedin: HLA-DR2'li hastalarda ----) anti-ds-DNA antikoru

HLA-DR3'li hastalarda ----) anti-SS-A ve
anti-ss-B antikorlar:
HLA-DR4 VE HLA-DRS ===~} anti~SM ve anti RNP an-

tikorlar:i yapim: ile birliktedir (52).
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unolo ktorler:

1948'de Hargraves tarafindan LE hilicre fenomeninin kegfi ile
SLE konusundaki arastirmalarda modern bir c¢ad baslamis oldu. 1957
de Friou, yeni IF teknigini kullanarak Antiniikleerantikoru (ANA)
tanimlamig ve lupusta immunolojinin temelini atmistair.

Pratik olarak SLE'li hastalarda, immun sistemin her ydnden
anormal oldugu bildirilmektedir.Bu immunolojik defektlerin hangisi
lupusa neden olmakta, hangisi sonucu olarak ortaya ¢ikmakta, bunun
yaniti bilinmemektedir.0rnedin: Antilenfosit otoantikorlarinin ya-
pimi, olasidir ki normal tolerans mekanizmasinin ortadan kalkmasi-
na sekonderdir. T lenfositleri igin spesifik olan bu lenfositotok-
sik antikorlar,SLE'li birgok hastada olusur .Bu antikorlar T hiicre
yiizey antijenleri ig¢in spesifiteye sahiptir ve antijen-antikor
komplexleri seklinde bulunur.Bu komplexler birbirlerine baglanabi-
lir.Bu otoantikorlar vada komplexlerin,lenfosit subpopulasyonlari
ile etkileserek fonksiyonlarini bozduguna iliskin ¢ok sayida bulgu
vardir. Bunlar primer defekti alevlendirerek otoantikor yapimini
baslatir yada immiin Komplex (1K) birikimine katkida bulunarak vas-
kiillit ve nefrite neden olabilir.

SLE'de lenfopeni siktir ve lenfosit sayisi hastalik aktivite-
si ile ters oranlidir. B lenfositler normal sayida bulunurkén, a-
zalma 6zellikle T supresdr subgrubunda belirgindir.

- ! o (¢}

B lenfosit hiperreaktivitesine iligkin kabul edilebilir bul-
gular vardir. B lenfositlerde anormal maturasyon ve aktivasyon soz
konusudur.in vitro kiiltiirlerde SLE'lu B lenfositlerin,anormal mik-

tarda immunglobiilini,exojen stimiilus yokken yaptigi gdsterilmistir.
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Spontan olarak antikor yapan B Lenfosit ylizdesi artmistir.Bu anti-
korlar polyklonal patern gdsterirler.

2- T Lenfosit Fonksiyonlari:

SLE'de supressor T lenfosit fonksiyonlari, In vitro yaygin
olarak calisilmistir. Hastalik aktif oldudu zaman, SLE'lu T lenfo-
sitler,hemen hemen daima, spontan ya da mitogen uyarili B lenfosit
proliferasyon ve diferansiasyonunu inhibe etmede yetersiz kalmak-
tadair.

Bu defektin,T lenfositlerin,supressif sinyalleri olusturmada-
ki yetersizliginden kaynaklandigi; bu gibi sinyallere hedef doku-
larin yanitsizlidinin sz konusu olmadigi diisliniilmektedir. Fakat,
bu T hiicre defektinin primer mi, yoksa antilenfosit antikorlarin
etkisi sonucu mu oldudu heniiz acik degildir.

-Nat = Do da i) Hiic o iyonl

NK hiicre aktivitesi cofu hastada azalmistir. Interferon nor-
malde NK aktivitesini arttirirken, SLE'li NK hilcrelerinin, inter-
feron etkisine duyarsiz oldudu goériilmigtiir.

Ayrica SLE'lu hastalarda normal sayida inaktif NK hiicreleri
varken,aktif sitotoksik NK hiicrelerinde yetersizlik s6z konusudur.

son calismalarda; Alfa interferona uzun siire maruz kalma ile
NK fonksiyonlarinin bozuldugu gdsterilmigtir. NK hiicrelerinin, B
hiicre fonksiyonlarinda diizenleyici rol oynadiklari gdz oniine alin-
diginda, bu durum B hiicre hiperreaktivitesi ile ilgili olabilir.

- lari:
SLE'li hasta serumlarinin %80'ninden fazlasinda gdsterilmisg-

tir. otolog lenfositler kadar, normal dondrlerden alinan lenfosit-



-11—
lerle de reaksiyona girerler. Bazisl sitotoksik olup, bunlar Colgd-
reaktive IgM Ab'laridir. Didgerleri genellikle IgG sinifindandair.
Bunlar in vitro lenfosit fonksiyonlarinda bozulmaya neden olurlar.

Yapilan calismalarda, SLE'lu serumlarin hem B lenfosit hem de

T lenfositlere spesifik .antikorlar ig¢erdigil ortaya konmustur (86). - "~

- _An i ntiko

Immunregillatuvar fonksiyonlardaki bu defektlere ek olarak, B
hlicrelerinin artisinil sitimiile eden faktérler yapilir.Bunun sonucu
olarak B hiicreleri otoantikor yapimini basglatirlar. SLE'da degisik
hiicrelere karsi cesitli otoantikorlar geligir. Eritrosit,trombosit
yada lenfositlere karsi olabildigi gibi, non-spesifik membran bi-
legiklerine (Ornedin:fosfolipidler gibi) karsi da antikor yapilair.

Bu oto antikorlar ig¢inde en Snemlisi ve SLE'nin serolojik
géstergesi, ¢egitli niikleer komponentlere karsi olusanlardir. Oto
antikorlarin bazisi niikleer membranin baslica komponenti olan la-
minin ile reaksiyona girer. Daha sonralari bazi oto antikorlarain
kromatinin defisik kesimleri ile etkilegtikleri bulunmustur. Bu
kromatin komponentleri= Histonlar ve HMG (high mobility group)
proteinlerdir.

Otoantikorlarin riboniikleer partikiillere de ydneldidi gériil-
mektedir. Bunlar sn RNP's denen "kii¢cilk niiklear riboniikleo protein-
ler”"ve sc RNP's denen"kiigiik sitoplazmik riboniikleo proteinler"dir.

sn RNP --~--) anti-sm oto antikorlari
anti-La oto antikorlar:
sC RNP ----) Ro=-sc-RNP=Anti Ro antikorlari olarak bilinirler.

SLE'deki oto antikorlari tabloda topluca gdrmekteyiz(Tablo 1)
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SLE']lu hastalardaki Oto antikorlar

Siklig§y & Saptanan Antigen Klinik Bnemi
Antiniiklear 95 Cok sayida niikklear ve SLE tanmisinda &nemli
Antikorlar sitoplazmik antigenler
Anti - DNA 70 DNA Anti-ds-DNA SLE icin
spesifik, Anti-ssDNA
nonspesifik
Anti - sSM 30 Kiigclik nilklear RNA SLE icin spesifik
ile komplex yapan
polypeptidler
Antl - RNP 40 Ul RNA ile komplex Anti-DNA yokken sap-
yapan polypeptidler tanirsa, nefrit riski
diiser, PM, Mixt.Konn.
Doku Hst.,PSS da go-
ritldr.
Anti - Ro(ssA) 30 RNA polymeraz Yasli: SLE'degériilir.
SS ile birlikte olur.
Anti - LA (SSB) 10 RNA ile komplex ya- Anti Ro ile birlikte i-

pan protein

se nefrit riski azalar.

Anti - Histon 70 Histon fla¢ bafimli SLE'de
Anti - Cardio- 50 Fosfolipid Spontan abortus, arte-
lipin riyel ve vendz tromboz
riski artar.
Anti-Eritrosit 60 Eritrosit ylzey an- Hemoliz gelisimi
tigenleri
Anti-Trombosit ? Trombosit ylizeyi Trombositopeni gelisimi
Anti-Lenfosit 70 Lenfosit ylizey an- Anormal T hiicre fonksi-~
tigenleri yonlari, l6kopeni geli-
simi
Antineuronal 60 Neuron yilizey antigen- 88§ bulgulari

leri

- Tablo 1 -
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SLE VE LUPUS NEFRITININ PATOGENEZINDE IMMUNKOMPLEKSLER

SLE'nin etyopatogenezi karanlikta kalmasina rafmen,kan damar-
lari ve bdbrekteki doku hasarinin,antigen-antikor komplexlerinin
birikimine bagli oldugu bilinmektedir.Lupus,genel anlamda insanda-
ki IK hastalidinin prototipi olarak kabul edilmektedir.Dolasimdaki
antigenin antikor ile etkilesimi,soluble makromolekiil komplexleri-
nin olusumu ile sonug¢lanir.Bunlarin dokudaki lokalizasyonu,dokunun
herhangi bir immiinolojik 6zelligine gdre degil de,anatomik ve fiz-
yolojik bzelliklere gbére olmaktadir.Komplexlerin biiylikligl ve so-
lubilitesi, komplexin elektriksel yiikii,konsantrasyonlari,kompleman
sistemini aktive etme yetenekleri ve dolasimda bulunma siireleri
timi ile Snemlidir.

Akut ve kronik 1K glomeriilonefritinde hasarin mekanizmas:
farklidir. Akut serum hastaliindaki lezyonlarin gelisiminden lo-
kal farmakolojik ajanlarin salinimi sorumlu iken, kronik serum
hastalidinin glomeriilonefritinde ki yapisal hasar, kompleman sis-
temi ve Polymorfniiklear lokosit (PMNL)'ler araciligi ile olur.

tK'lerin birikimini birg¢ok faktorler etkileyebilir. Glomeriil
kapiller permeabilitesindeki herhangi bir dedisiklik komplexlerin
birikimini arttirabilir. Hayvanlarda yapilan caligsmalarda, mast
hiicreleri ve trombositlerden salinan vazoaktif maddelerin,hista-
min yada seratonin uygulamasinin, endotelyal birikimi arttirdiga
gdsterilmistir. Kan basinci ve hidrodinamik glicler de ayrica et-
kili olmaktadir.

IK'ler dolasimdan mononiiklear fagositik sistem (MNFS) tara-
findan uzaklastirilir.Antigen-antikor komplexlerinin yada antikor
yiikli materyallerin fagositozu,spesiyalize olmug MNH'lerdeki Fc ve

/veya kompleman reseptérlerine baglanmalari ile baslar.Bu MNH'ler,
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karacier Kuppfer hiicreleri,alveolermakrofajlar,splenik siniizoid-
lerdeki hiicreler,dolagsan ve dokuya fixe olmus makrofajlardir. B&b-
rekteki fagositik fonksiyon mezensium tarafindan gerceklegmekte-
dir. iK'lerin yerlesimine erken bir yanit olarak mezengial hiper-
trofi olusur.Devaml:i karsilasma ile mezensial kapasite asilirsa,
glomeriilerde 1K depozisyonu olusur, fonksiyonel bozukluk ortaya
¢ikar.

SLE, 1K aracilikli kronik deneysel serum hastalidina benzer.
antigen-antikor komplexleri damar duvarinda,deri ve beyindeki kor-
yoid plexus ile bdbrek glomeriiliinde gbsterilebilir. SLE'deki renal
yikimin bu komplexler araciligi ile oldudu gosterilmistir.

SLE'lu hastalarin ¢odunda, serumdaki kompleman aktivitesi a-
zalmistir.Derecesi, siklikla hastalik aktivitesiyle baglantilidar.
Hipokomplamentemi, nefritli hastalarda ¢ok belirgin iken, deri ve
SsS tutulumunda daha az siklikla ortaya c¢ikar.

En fazla azalma, klasik kompleman sistemini olusturan kompo-
nentlerdedir. Ornedin: C1,C4 ve C3'deki azalma 1K'lerce aktivasyo-
nu diisiindiiriir. €2 diizeyi, genetik defektle birlikte olanlar disin-
da, daha az siklikla diisme gdsterir.

Kompleman diizeylerinin yanisira asil olarak kompleman akti-
vasyon f{iriinlerini saptamak &6nemlidir. €3'ilin yikim iiriinleri (C3d ve
C3c)ve faktér B SLE'lu hastalarda yliksek konsantrasyonda saptanir.
Bu bize Antigen-antikor baflanmasini yansitir ve aralarinda anlam-
11 bir iligki vardar.

Baz1l antiniicleoprotein Antikorlarinin serum konsantrasyonlari
ile hastalik aktivitesi arasinda belirli bir iliski oldudu ortaya

konmugtur.
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SLE'lu hastalarda anti-ds-DNA titreleri ile hipokomplamentemi
ve aktif nefrit arasinda uyum vardir.Diger niiklear antikorlar ic¢in
bu kadar yakin iligki s6z konusu degdildir (Bkz tablo 1). ds-DNA'ya
karsi hem IgG hem de IgM grubu antikorlar gésterilmistir.Ancak IgM
antikorlari ile daha az oranda nefrit goriildiigi bildirilmektedir
(1,11,86).

1K'lerin wuzamig sirkiilasyonu ve dokulardaki birikiminden,
MNFS'in FC reseptdrlerindeki defektin de rolii biyiiktiir (25). Aktif
SLE'lu, 6zellikle aktif nefritli olanlarda 1K klerensinde dikkati
ceken bir uzama vardir. Dolasimdan IK'lerin uzaklastirilmasindan
sorumlu olan "membran associated C3 reseptérleri" de 1K klerensine
katilairlar. Bu reseptdrler kisaca CR1 olarak adlandirilir ve mast
hiicreleri,glomeriiler podositler ile periferik kan hiicrelerinde bu-
lunur.Fakat ¢ok sayida olmasindan dolayi %85'den fazlasi eritro-
sitlerle birliktedir. SLE'da eritrositlerdeki CR1 reseptdr sayisi
ve fonksiyonlari azalmigtir. Bu ya genetik yada hastaligin bir so-

nucu olarak kazanilmis bir 6zelliktir (25,52.86).

SLE nefritinin IF caligmalari goéstermistir ki, glomeriilerde
kompleman ile birlikte immiinglobiilinler (Ig) de birikmektedir.

Lokalizasyonunun baglica ili¢ 6érnedi tanimlanmistir.

1~ Subendotelyal yada subepitelyal bdlgede

2- Kapiller duvar boyunca

3~ Mezansiumda

GBM boyunca yerlesenler genellikle graniiller gériiniimde iken,
mesengial birikimler IF olarak irregiilerdir. Glomeriilde farkli im-

miinglobiilin sainiflari gbézlenmigtir. Tek basina veya IgM ile bir-
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likte en si1k olarak IgG godriiliir. Tek basina IgM madiren bulunur.
Belirli IgG subgruplari da selektif olarak birikebilir.

Lupus nefritli hastalarin biopsi Orneklerinde, glomeriillerde
niikleoproteinlere karsi antikorlar (ssDNA ve dsDNA antikorlari)
bulunmustur. Anti~-RNP ve Sm antikorlari seyrek olarak saptanirken
anti ds RNA bulunmaz.

iF ve EM olarak ayrilabilen iK'ler, hastalarin %20-50'sinde
tilbliler bazal membran (BM) ve interstisyumda da saptanir. Bunlar,
belirgin bir sekilde,tiibiiler hlicre hasari,MNH infiltrasyonu ve in-
terstisyel fibrozis ile birliktedir. Bdylece 1K'lerin patojenik
onemi gdsterilmistir.

Lupus nefritindeki 1lezyonlarda hem klasik hem de alternatif
yollarin kompleman proteinleri vardir. Membran yikimindan sorumlu
olan C5-C9 glomeriiler ve tiibiller alanlarda gdériiliir.Bunlarin Ig ile
birlikte olmasi,kompleman proteinlerinin antigen ve antikora bagla
olarak bdbregde yerlestigini diislindiiriir.

Komplexlerin komplemanla bagdli olarak m1 bdbrede gelip yer-
lestidi yoksa antigen-antikor komplexlerinin yerlesmesinden sonra
m1 kompleman fiksasyonunun oldudu heniiz bilinmiyof. Lupus nefriti-
nin 1K araciligi ile olustuduna dair f£fikir birlidi olmasina kar-
sin, su konuda heniiz tam bir ag¢iklama yoktur; "Neden bazi hasta-
larda nefrit, orta giddette iken, bazilarinda daha ciddi olmakta?.
Lupus nefritinin dedisik tiplerinden sorumlu olan nedir?".

Graniiler birikimlerin farkli érnekleri ve yerlegsimlerinin ol~-
masl,ayrica Ig siniflarinin dedgiskenligi, komplexlerin heterogeni-

tesini diisiindiiriir. Ancak belli bir Ig sinifi veya subgrubunun
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hastalidin agirlida ile iligkisi bulunamamigstir. Yine de mezengi-
umda bulunan Ig miktari ile 11k mikroskopisi(IM)ile gdrlilen pro-
liferasyon derecesi arasinda biliylik bir iliski vardir.Bu durum bi-
ze, proliferasyonun bu birikimlere sekonder bir yanit olarak orta-
va ¢iktigini diisiindiirir.

subendotelyal birikimler, mesansial birikimlerin yokludgunda
seyrek olarak goériilmektedir.

Komplexlerin,glomeriiliin bir alaninda veya baska bir bdélgesin-
de yerlesmesinin nedeni daha iyi anlagsilmistir.

Immunoreaktanlérln anatomik ©6zellikleri o6nemlidir. ¢Ciinki sa-
dece biiylik kafes seklindeki fK'ler glomeriilde birikir.

Glomeriiler endotel hiicrelerinin ince fenestralarla birbirin-
den ayrildiklari bilinir. Intact iK'ler bunlarin arasindan gegebi-
lir ve GBM'a yerlesebilirler.Burada,subendotelyal dense depozitler
olarak ortaya c¢ikarlar.Hayvan deneylerinde; IK'ler subepitelyal a-
landa,filtrasyon bélgelerinde ve epitel hiicreleri {izerinde,polian-
yonik glomeriiler sialoproteinlere uyan lokalizasyonlarda yerlesir-
ler.Bu (-) yiikli alanlarin dolasan makromolekiillere karsi, glome-
riiler kapiller duvar permeabilitesini dlizenledigi diisiiniiliir. Anti-
gen-antikor komplexlerinin yada sialoproteinlerin elektriksel yii-
kiinii defistiren girisimler 1K'lerin 1lokalizasyonunu azaltir veya
arttirabilir. Membranoz lupus nefritinde, subepitelyal lezyonlarin
insitu olugtudu godriisii vardir. Bu bdlgedeki 1IK'lerin lokal yerle-
simi ya bé6brek dokusunun endojen antigeni ile (glomeriil epitelyal
hilcrelerin podositlerinin yapisal antigeni ile buna karsi olusan
oto antikorlar)ya da bdbrek dokusuna sonradan yerlesen,daha sonra

da kendine uygun immiinoreaktanlarla birlegen antigenler ile olug-
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maktadar. Ornegin;xatyonik antigenler bdbrege gelip sabit (-) ylik-
lerle karsilikli etkilesime girerler.Bunlar daha sonra 11K'leri o-
lusturmak ig¢in dolasimdaki spesifik antikorlara badlanirlar. Kat-
yonik 1K'lerin GBM'nini gegebildikleri ve subepitelyal alanda bi-
rikebildiklerine iliskin bulgular vardir. Bunlar daha sonra burada
elektron dense birikimleri olugtururlar.

Lupus nefritinin geligiminde,DNA antikorlarinin roliinii agik-
layan bircok mekanizma halen tartigmalidir. Dolagimdaki DNA-anti
DNA komplexleri direkt olarak bdbreklerde birikebilir.Ya da alter-
natif bir gériise gére anti-DNA antikorlari,bdbrekte kritik alan-
larda yerlesmis olan DNA'ya baglanabilir.

DNA; GBM'nin pozitif yliklii kollejen komponentleri i¢in afini-
teye sahiptir. Belli kosullar altinda, serbest DNA, glomeriile bag-
lanabilir. Daha sonra anti-DNA antikorlari ile etkilesim,insitu 1K

formasyonuna neden olacaktar.

Farkli bir gdriise gore de, anti-DNA direkt olarak GBM'nina
badlanabilir. Hayvanlardaki calismalarda bdbrek lezyonlarda,bkatyo-
nik anti-DNA'larin varlidi gésterilmistir.Bu bulgu,katyonik anti-
korlarin,GBM'daki(sabit) negatif yilkklere baglandigini disilindliirmek-
tedir. Bu gdrils tartismalidir.

DNA antikorlari ile GBM'inin normal vapilsinda bulumran proteo-
glycan-heparan siilfatlar-arasindaki ¢apraz reaksiyon,immun hasarin
bir dijer mekanizmasini olugsturur. Bu konu ilerde daha ayraintili
olarak ele alinacaktir.

Koagiilasyon sektdérii ve trombosit anormallikleri de glomeriil

lezyonlarinin patogenezinde tartismalil olarak yer almaktadir.
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P EFRITINT ZELLIKLE

ARA(Amerika Romatizma Cemiyeti)SLE i¢in tani kriterleri ge-
ligtirmigtir. Klinik bulgular tablo 2'de gdsterilmistir. Bunlardan
herhangi 4 tanesine ilaveten,iki otoantikorun saptanmasi SLE tani-
sini koydurur. Bu iki otcantikor, pozitif ANA’*1i ile birlikte;Pozi~-
tif LE hilcresi, anti-ds DNA,anti~-SM yva da yalancl pozitif VDRL'den
herhangi birisi olmalidar.

Lupus nefritindeki klinikopatolojik iliskinin deferlendiril-
mesi renal morfolojideki defisiklikler hakkinda bilgi edinme ancak
percutan bobrek biopsi tekniginin ilerlemesi ile olmugtur. Bdbrek
biopsileri hakkindaki ilk bilgiler Meuhreke ve ark. tarafindan
1954-1957 yillari arasinda yapilmistir. Bdbrek tutulumu SLE'lu
hastalarin yaklasik %60-70'inde goriillir. Ancak hastalarin hemen
hemen tiimiinde, biopsi materyallerinin IF ve IM incelemelerinde
immuno~histolojik anormallikler vardir.Bébrek tutulumunun spektru-
mu ve agirligdir, hastadan hastaya de§igebilecedi i¢in, prognostik
ve terapotik agidan asemptomatik olgularda son derece dnemlidir.

SLE'lu bir hastada; ortaya c¢ikan idrar bulgulari (proteiniiri,
hematliri, graniiller ve/veya bébrek klerens bozukluklari gibi)immiin
fonksiyonlardaki bozulmalar ile birlikte ise (kompleman diizeyinde
diisme; anti-DNA ve/veya artmigs 1K dlizeyleri) bu kisi lupus nefriti
kabul edilebilir.Ancak izole piyviiri,proteiniiri ya da klerens bo-
zukludu; enfeksiyon, hizli ilerleyen glomerililonefrit (RPGN), ilag
nefrotoksisitesinden de kaynaklanabilir. Bdbrek biopsisi, lupus

nefritini dider nedenlerden ayirt etmekte de yardimci olacaktir.
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SLE'UN KLINIK BULGULARI
Goriil s1k
Sistemik
Halsizlik, ates, istahsizlik, kusma, kilo kaybi 95
Kas, Iskelet .....ccceiitirenncronnooonnssssnnnsa 95
Artralji / myalji ... iiiiiiii ittt 95
Non~-eroziv polyartrit ........iiitiiiirncnoansen 60
El deformiteleri = ...ttt innans 10
Myopati / myositis ... ittt ittt 40
Iskemik kemilk nekrozu .....cccceveeessvoccnnas 15
3 7= ol P 80
Malar Rash = = it iinneesasnosssnnoans 50
Discoid Rash = ittt it eertasonrananns 15
Fotosensitivite = ...ttt it ens 40
Oral lilserler = ..ttt ittt 40
Dider deri ddkilintiileri .........cciiiiiivenncns 40
Alopesi = 0 e et s ees st e 40
Vaskulitls = = 00 @ teiiei i iiisicas i caaans 20
Pannikulitis = = i.iiiiieiiiieii it anann 5
HematolojilK .i.iiviienneracnencncssassnsonanensssana 85
Kro.Hst.anemisi = ......ciiitiiitiitnnncnns 70
Hemolitik anemi = ......¢ . iicieeeirenronnss 10
Lokopenli (< 4000mMmMa) .....ctveececcscnannnocs 65
Lenfopeni (< 1500mMmMs) ..:.c.cccvceeecooconcoassse 50
Trombositopeni (<100.000)......ccc0c0 00 tesvsscas 15
Dolagsan antikoaglilan .......cccceirtevennscoasan 10-20
LAP T A . . LR ThEEh: « -+ - 20
Splenomegali = 0000 i i iiiciiiicaranesens 15
NOTolojik @ ...ttt nreceenconasoronannsncnsnanoass 60
Organik beyin sendromu .........cceces0ea0s0sas 35
Psikoz,koma v.@. = .. iieicccssararesseess 10-20
Periferal noropati = .......ciiiiiii it 15
Kardiopulmoner .......ccceeccesaee e, 60
PlOrezi = ettt et a e 50
Perikardit = L ittt caaseseanan 30
Myokardit / Endokardit (Libman-Sacks).......... 10
Plevral efflizyon = ... .ttt certtsstscnasans 30
Lupus pnémonitisi = ... iiiiiiiieiiinnenan 10
Interstisyel fibrozis ........ .00t 5
ARDS / hemorajli = ...ttt einnescnecasrons <5
2 0=+ - ¥ 60-70
Proteinliri = ittt it et 50
Hiicresel silendirler @ ......cccccecieeeionnvenons 50
Nefrotik sendrom = . ..iivertnsosenonsnnanns 25
Bbdbrek yetmezlidi = .....iiiiiiieciriectannnns 5-10
GIS i i e i e ittt e st e e 45
Nonspesifik (tstahsizlik, kusma, agri, diare).. 30
vaskulit (kanamali veya perforasyonlu) ........ <5
ASIit e it s s et i et 40
Karacider enzimlerinde yilikselme................ 15
Trombosis @ ......ccceieirovssssscocnsonssassacss 15
Arteryel=vVendz = .ttt ieetsecirssacenssonn 5-10
Konjenktivit/eposklerit ........irceeenenccencncns 10
Sicca sendromu 00 L. iicisssesessessenana 15
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Bu hastalarda b&brek biopsisi yapmanin dnemli bir nedeni de
tedaviyi saptamak ve prognozu belirlemektir. Biopsi sonuglari, en

uygun tedaviyi seg¢mek konusunda yardimci olacaktir. Ornegin DPGN

lar pulse steroid ve sitotoksik ajanlarla tedaviye gok iyi yvanat
verirler.0 halde bdyle bir hastanin Tip IV nefrit oldugunu bilmek,
bu sekildeki bir agresif tedavinin se¢iminde hekime wyol gésterici
olacaktar.

Bébrek biopsisi; lezyonlarin akut olup olmadidini; hastalidain
aktif yada inaktif devrelerini saptamak ig¢in de kullamabilir. Hiic~
re proliferasyonu aktiviteyi; oysaki atrofi, fibrozis yada sclero-

zis kronisiteyi dliglindiiriir. (Tablo 3).

Aktif lezvonlar Kroni On]
Glomeriiler
* Hilcresel proliferasyon * BM kalinlagmasi
* Fibrinoid Nekroz * Subepitelyal birikimler
* Karyoreksis * Sclerosis
* Wire - Loops * Adhezyonlar
* Supendotelyal birikimler * Fibrdz kresemtler
* Hematoxyphil cisimler
* Trombus

* Epitelyal kresentler

Tubiilointerstisyel
* MNH infiltrasyonu * Interstisyel fibrosis
* Arteriollerde fibrinoid * Tiibliler Atrofi
degisiklikler * Arteriolar Sclerosis

(Tablo 3)
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Bu belirleyiciler,tedaviye yaniti Onceden belirlemede kullanilabi-
lir.Biopside progresif renal disfonksiyon bulgulari varsa,bu has-
talar konvansiyonel tedaviye yanit vermezler ve bunlara daha ag-
resif tedavi segmek gereklidir.

Biopsi,aktif proliferatif lezyonlar: ortaya koyarak anti inf-
lamatuvar tedavinin kullanimi igin yol gdsterici olurken, sadece
sklerosis ve fibrozis varsa immunsupresif tedavi bosuna olacaktair.
O halde SLE'da; glomeriiler, tiibiiler ve vaskiiler hastaliklari kap-
sayacak sekilde genis bir spektruma yayilan renal tutulumun tanisi
i¢in bébrek biopsisi gerekmektedir.

Klinik olarak, glomeriiler tutulumu erken dénemde tanimak ol-
dukc¢ca giigtiir. Bu nedenle hematiliri, proteiniliri, aktif idrar sedi-
menti ve/veya hipertansiyon her hastada aranmalidir. Ayrica idrar
konsantrasyon yetenedininin bozulmasini yansitan noktiiri de en er-
ken semptomlar arasindadir. Odem sik goriiliir ve nefrotik sendroma
bajlidir. Hem ciddi proliferatif hemde membrandéz tip lupus nefrit-
lerinde goriilir.

Azotemi ve nefritik idrar sedimentinin varli§i da prolifera-
tif tipi diisiindiiriir. RPGN, glomeriiler kresent olusumu ile birlik-
tedir. Ciddi proliferatif ya da membrandz lupus nefritlerinin lize-
rine eklenir. BSbrek fonksiyonlarinda ani bozulmaya neden olur.
Bdyle bir durumda non-steroid antiinflamatuvar ilag¢ (NSA1l), renal
ven trombozu yada akut interstisyal nefrit'de akla getirilmelidir.

Tiibiiler bozukluklar nadir gdriiliir.ldrar konsantrasyon defekti
siktir,ancak non-spesifiktir. Distal renal tiibliler asidozis genel-
likle inkomplettir. Fakat renal tiibliler asidozis ile birlikte tip
IV.hiporeninemik hipoaldosteronizm olursa hiperpotasemi ortaya

cikar.
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Erken ddénemde olusan lupus nefritleri, gec dénemdekilere gore
daha kolaylikla siniflandirilabilirler. ¢Ciinkii iyilesme skarlagma
ve tedavilerin dedistirici etkileri, o materyalin klasifikasyonun-
da gii¢liik yaratabilir.

Klasifikasyon semasi,as1l 1sik mikroskopi kriterleri kullana-
rak olusur. Fakat IF ve EM bulgulari da,btbrek histolojisinin ana-
lizini tamamlamak i¢in kullanilirlar.

En sik kullanilani; WHO tarafindan diizenlenmis olup Pirani ve
Pollack tarafindan da hafifce modifiye edilmistir.

Lupus nefritinde bir devreden diJerine geg¢is siklikla olmak-

tadar.
Evre I ---- Normal Glomeriil
Evre II ---- Mezengial Nefrit (Mes.LN)
Evre III ---- Fokal Proliferatif Glomeriilonefrit (FPLN)

Evre IV ---- Diffiiz Proliferatif Glomeriilonefrit (DPLN)

Evre V =-=-- Membrandz Glomeriilonefrit (MLN)

(Evre VI ---- 1Illerlemis Sklerozlu Glomeriilonefrit) her zaman
kullanilmamaktadir.

Tablo 4'de evrelere gére lupus nefritinin klinik &zellikleri
6zetlenmigtir.

E§er membrandz nefropati drnedinde; endokapiller proliferas-
yon, kresentler ve necroz da izlenirse, bu membrandz ve prolifera-
tif hastalidin bir karisimr olarak kabul edilir ve proliferatif
lupus nefriti gibi tedavi edilir.

Blopsi drnedindeki lezyonlarin yayginlidi ve tiplerinin skor-

lanmasi, aktivite-kronivite indexini ortaya ¢ikartir.



Klinik
Belir-
tiler

Gecgis

Progres-
yon

Mortali-
te

Patoloji

Insidans
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:LUPUS NEFRITINDE KLINIK OZELLIKLER:

FPLN

Tiimiinde protein- -

iiri,Hematiiri sik-
likla, Nefrotik
Sendrom nadir,
Bazen orta dere-
cede bdbrek yet-
mezlidi,Hipertan-
siyon yoktur.

DPLN yada MLN'ne
gecis olabilir.

Bobrek yetmezli-
gi gelismez

5 yillik mortali-
te <%10

Orta derecede fo-
kal proliferasyon
GBM boyunca ve me-
zensiumda IgG ve
C3.

DPLN

Timiinde protein
iiri ve hematiiri.
Nefrotik Sendrom
yvaridan fazlasin-
da baslangigta o-
lusur,zamanla tiim
olgularda.Bdbrek
yvetmezlidi codun-
da baslangicta-
dir. Nadiren cid-
didir. Hipertan-
siyon sik.

Remisyonla bir-
likte MLN yada
glome.Sklerozlu
Mes.LN'ne gecis
olabilir.

Baskilanamayanla-
rin yarisinda 2
vil iginde &1liim.
Remisyonda; béb-
rek yetmezligine
progresyon gelis-
mez.

5 yi1llik mortali-
te <%25

Hiicre proliferas-
yonu ve Kkresent-
ler.GBM boyunca ve

subendotelyal gra-

niiler,diizensiz Igl
ve Comp. birikimi.

%45

- Tablo 4 -

MLN

Mes . LN

Proteiniiri bas-
langic¢cta tiim
olgularda.Nef-
rotik Send.ya-
risinda bsl'da
4/5 olguda da-
ha sonra geli-
sir. Mikrosko-
pik hematiiri
yvarisinda;bas-
langi¢cta nadi-
ren hipertansi-
yon ve minimal

Hic¢ klinik

bulgu verme-

vebilir. Ba-

zilarinda mi-

nimal protein

iiri ve/veya

hematiiri. Na-

diren hafif

bdbrek yetm.

Hipertansiyon

yoktur.

bobrek yetmezligi

Nadiren DPLN'ne

tnatgl nefrotik
sendromda BY'ne
progresyon ya-

vastir.
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Nefrotik
Sendrom ge-
ligimi ile
DPLN yada
MLN'e dgecis
olabilir.

Didgerlerine
gecis olmadik
ga, progresyc
gériilmez.

GBM kalinlagmasi Mezensial Ig
GBM'de(epitelyal ve Compleman
alanda) graniiler
‘IJgI ve Compleman
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Aktivite indexinin orta derecede yiiksek bulunmasi, etkili bir
tedavi altinda, lezyonlarin reverzibl olacagini gdsterir. Aktivite
indexi asiri yiliksekse, regresyondan ziyade skarlasma ile iyilesme
olacaktir ve bébrek yetmezligi riski artacaktar.

Kronisite indexinin yliksek bulunmasi; b&brek kapasitesinin a-
zaldigini,son doénem bdbrek yetmezlidi riskinin bulundudumu gdsterir.
Biitlin bunlar ortaya koymustur ki; perkutan bébrek biopsisi,

lupus nefritinin varligini, adirligini, aktivitesini saptamada ve

tedaviyi y6nlendirmede vazgegilmez bir ydontemdir.

GAG'larin; 6zellikle Kondroitin Sillfat (CS)'ain yikami yliksek
orandadir, ancak bu maddenin ¢ok kiiciik bir miktari idrarla atilir
(59). Birgok arastirma gostermistirki, idrardaki GAG, glomeriiler
filtrasyonla plazmadan k&éken almaktadir. Tilbliler reabsorbsiyon ve-
ya sekresyon heniiz gdsterilememigtir (37).Normal idrarda GAG mini-
maldir ve bunun da 2/3 kismi CS'dan gelmektedir(59).Total GAG ig¢in-
deki Heparan siilfat (HS) kismi p&brek dokusundan kéken almaktadar.

tdrarda bulunan GAG miktari, bad dokusundaki GAG yikiminl ve
metabolizma oranini yansitir (59). SLE'un bad dokusunu ilgilendi-
ren bir hastalik olmasi nedeni ile idrar GAG miktari bize gegitli
dokulardaki metabolik durumu yansitacaktir. Biz bu nedenle galis-
. mamizda, eklem.ve bdbrekteki defisiklikleri degerlendirmek igin..
total GAG atilimini kullandik.

Bu béliimde, lupus olgularinda bdbrek tutulugsunun varligini ve
tutulusun adirligdini belirlemede yol gésterici olabilir mi diye
diigiindiigiimiiz ve 24 saatlik idrarda atilimini arastirdigimiz GAG'

lardan sdz etmek istiyorum.
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Bag dokusunun baglica elemanlari, hiicreler, sentez edilen mak-
romolekiiller ve bunlari cevreleyen interstisyel sividir.Hiicreler;
fibroblastlar, kondrositler ve endotel hiicreleri olup, ¢egitli
makromolekiillerin sentezinden sorumludur.

Bad dokusunun makromolekiilleri ya proteinler ya da komplex
polysakkaritlerdir.Proteinler:1)Kollajen 2)Fibronectin 3) Elastin
olup, Komplex polysakkasitler ise, proteoglycanlar olarak taninir.
Bag dokusunun hiicresel elemanlari ikiye ayrilir. Dolasan ve kalici
hiicreler. bolasan hiicreler; lenfositler, monositler ve PMNL'leri
icerir. Bunlar dokunun yerlegsik elamanlari dedildir. Dider wvuciit
yapilarindan migrasyonla gelirler. Aktif migrasyonlari,inflamasyon
ya da normal yenilenme esnasinda salinan spesifik kemotaktik mad-
delere yanit olarak meydana gelir.Kalici hiicreler extraselliiller
matrixin sentez ve devamindan sorumludur.

Degdisik stimililasyonlara vyanit olarak, dinlenme fazindaki bu
hiicreler aktif faza geger ve matrix makromolekiillerini sentezler-
ler.

Cesitli hormonlar; PDGF; TGF-B gibi biiylime faktorleri ve media-
térler (lenfokin ve monokin gibi) bad dokusu hlicrelerinin prolife-
rasyon ve biosentez aktivitesini etkilerler (19,40).E serisi pros-
toglandinler de CTAP-I(Connective tissue activating peptid-aktive

lenfositlerden salinan) varlidinda GAG sentezini arttirirlar (19).

.Glukokortikoidlerin ise sentezi azalttigina dair bilgiler vardir .. ..

(80,81).
Bagd dokusunda degisik makromolekiiller bulunur. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda, extraselliiler matrixin yalnizca kollegeni

dedil, ayni zamanda tamamlayici bir parca olarak glycoprotein ve
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proteoglycanlari da igcerdigi bulunmustur. Proteoglycanlar, polyan-
yonik makromolekiillerin heterogen bir grubudur. Bir protein c¢ekir-
dede,dedisik sayida, siilfatlanmis GAG zincirlerinin kovalan olarak
baglanmasiyla olusur.

GAG'lar bad dokusu hiicreleri tarafindan sentez ve sekrete
edilirler. Bag dokusunun yapisal biitiinlligliniin saglanmasinda temel
rol oynarlar. Ayrica hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunda rol
aldigi, neoplazik olaylarda dokudaki miktari ve kompozisyonunun
dedistigi gdsterilmistir (26,51,58,66).

Ayrica bazi GAG'lar trombosit, lokosit ve mast hiicreleri gibi
bazi hiicreler i¢inde de sentez ve depo edilir.

GAG'lar, tekrarlayan disakkarit iinitelerinin olugturdugu,dal-
lanmamis karbonhidrat polymerleri olarakaglusurlar. Her bir disak~
karitin monosakkaritinde; D-glucosamin veya galactosaminin olus-
turdugu bir amino seker ve iduronic asit veya D-glucuronic asit
bulunur (38,39,76,85). GAG'lar serbest polymerler olarak olugmaz-
lar. Birgok GAG zinciri, kovalan olarak bir protein gekifdeéine
baglanarak proteoglycan (PG) denen molekiilli olustururlar. PG'lar
glycoproteinlerden farklidirlar.

GAG yapisindaki N ve O siilfat zincirlerinin ikiside de§isken-
dir. Dediskenlik bu komplex makromolekiillere heterogenite sagla-
maktadir.Bunlar:Chondroitin 4 siilfat,Chondroitin 6 siilfat (Chon-
droitin siilfatlar organizmada en yaygin ve ¢ok miktarda bulunan
GAG'dir), hyaliironik asit (HA), Dermatan siilfat (DS), keratan siil-
fat (KS), heparan siilfat (HS) ve heparin dir.

PG'lar majér GAG'lardan birini igerir. Béylece Chondroitin
siilfat proteoglycanlari; heparan siilfat PG'lari v.s. olarak adlan-
dirilairlar. Tabloda GAG subgruplarinin bulundufu baslica yerler

gﬁrﬁlmektédir (Tablo 5).
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BILESIK MOLEKUL ASIRLIGI BULUNDUGU YERLER
x10-2

Hyaluronic Asit = =====- 4-8 e~mmm——-- Synovial sivi, umblikal
kord, vitreus, deri,
kartilaj

Chondroitin-4-siilfat ----- 5«50 ===m=—=- Kartilaj, deri, kornea,
kemik

Chondroitin-6-siilfat =--=---~ 550 =m=w=——- Arter duvar:i, lo&kosit,
trombosit

Dermatan Siilfat ===-- 1540 =======- Deri,kalp kapagi,tendon,
arter duvari

Heparan Silfat =  ----- 50 mmme—e-- Akciger,arter duvari, he-

patosit, glial hiicre ve
glomeriil bazal membrani

Heparin = ===~= 4=25 ==mceee- Mast hiicreleri (Akc.,KC,
deri, barsak mukozasin-
daki)

Keratan Siilfat =  ===== 4-19 ~mcm=—== Kartilaj,kornea, inter-

vertebral disk.

GAG Subgruplari ve Dagilimlarar (Tablo 5)

HS iskelet dokusunun bir elemani dedildir. Baslica kan damar
duvarinda bulunur. Burada yapisal bir role sahiptir ve tiim memeli
dokularinda BM'larin yapisal bir komponenti olarak olusurlar. Bu
makromolekiillerin, dier Ekstraselliiler matriks (ECM) yapilari ile
karsilikli etkilesimleri, genel yapiya ve BM permeabilitesine kat-
ki1da bulunur.PG'lar ve GAG'lar,BM badimli hastaliklarin patofizyo-
lojisinde kritik bir rol oynar (diabet gibi, ateroskleroz gibi).

Subendotelyal alandaki PG'lar, anyonik molekiillerin transfe-
rine karsi, elektrostatik bir bariyer olabilir. Bu sekilde bébrek-
teki BM PG'lari, serum albiiminin glomeriiler filtrasyonuna engel
olur.Bu nasil olmaktadir? PG'larin osmolarite &zellikleri ve elek-
trokimyasal 6zellikleri yoktur. Tasidigr siilfat ve karboxyl grup-

larina badli olarak (-) yliklidiir ve cok sayida katyonu badlar.



-29-

Extraselliiler matrix (ECM)'deki PG turn overi genelde aylar
ve villarla &lcgiilecek kadar yavagtir. Uykuda olan bad dokusu hiic-
releri, inflamasyon ve immunolojik olaylarda sentez ve yikimlarini
arttirabilirler.

Inflamatuvar eklem hastalidinda tipik bir histolojik goriiniim
vardir: Prolifere olan synovium, inflamasyon ve antikor yapan,kar-
tilaj yilizeyli boyunca ilerleyen ve lokal olarak onu destriikte eden
hiicrelerle birarada bulunur,

Immun sistem ile bag dokusu arasinda,kuvvetli bir "karsilikli
etkilesim"olmasi olasiligi yliksektir.0rnedin;Lenfokinler,bad doku-
sunun yeni PG sentezine neden olurken,bazi kosullar altinda sente-
zi inhibe eder ve yikaimi arttirar. Lenfokinler ayni zamanda kolla-
gen yikicl bir enzim olan kollagenaz sentezini de stimiile ederler.

Tersine bad dokusunun bazi elemanlari immiinsistemin davrani-
sin1l etkileyebilir ve kemotaktik faktdrler gibi rol oynayabilir~
ler. Yalniz antikor olusumuna Snayak olmaz ayni zamanda inflamas-
yonu da aktive ederler.

Bu komponentler, organizmada her yerde bulunurlar.
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GEREC VE YUNTEM

Calismamiza, ARA Kriterlerine gdre kesin olarak SLE tanis:
konan 65 hasta alinmistir.Olgularin tedavi altinda veya aktif has-
talik doneminde olup olmamalari dikkate alinmamigtir.

Hastalarin yas ortalamasi 32,06 olup (17-65), 61'i kadin
(%93.8),4'li erkek (%6.2)'tir.

Kontrol grubu olarak sadlikli 17 kigi alinmistir. Bunlarin
10'u erkek (%58.8) ve 7 tanesi kadin (%41.2)'dir. Kontrol grubunun
yas ortalamasi 37.9 olup 26-68 arasinda dedismektedir.

Her iki gruptan da glikozaminoglikan (GAG) tayini ig¢in 24
saatlik idrar toplanmigtir.idrarlar,calisma yapilincaya kadar -20
derecede bekletilmis ve carbazol ydéntemi ile E.U.T.F.Biokimya Ana
Bilim Dalinda g¢alisilmistir. Sonug¢lar mg/G kreatinin (idrar) ola-
rak hesaplanarak dederlendirmeye alinmistir. Teknik olanaksizlik
nedeni ile GAG alt gruplarina bakilamamis, total GAG miktari 61-
clilmiigtiir.

GAG tayini ig¢in idrari alinan her hastaya perkiitan bébrek
biopsisi yapilmigtir. Biopsiler E.U.T.F.Patoloji Ana Bilim Dalinda
deferlendirilmis; bulgular WHO'nun belirledidi siniflandirmaya
gdre gruplandirilmistir. Buna gdére olgular;

I) Normal biopsi bulgular:

II) Mezensial Lupus Nefriti

III) Fokal Proliferatif Lupus Nefriti

IV) Diffiiz Proliferatif Lupus Nefriti, ve

V) Membrandz Lupus Nefriti olmak iizere bes grupta toplan-
mistir., Boylece farkli bébrek patalojilerinde idrarla atilan GAG
miktarinda herhangi bir degdisiklik olup olmadi§i arastirilmak is-

tenmigtir.



- 31 =

WHO siniflandirmasindan ayri olarak, 44 olgunun bdbrek biopsi
Oornekleri, daha sonra yeniden incelenerek aktivite ve kronisite
indexleri saptanmigtir (4,5,11,12,25,68). 21 olgunun bilopsi érnek-
leri cesitli nedenlerle elde edilemedidi ig¢in bu ydnden degerlen-
dirilememigtir.

Aktivite indexinin saptanmasi ig¢in, glomeriiler proliferasyon,
16kosit exudasyonu, hyalin depozitler; interstisyel depozitler,
selliiler kresentler; karyoreksis ve fibrinoid nekroz gdz &éniine
alinmistir. Dederlendirme; bulgularin derecesine gbre +1; +2; +3
v.s.olarak vyapilmistir, ancak karyoreksis, £fibrinoid nekroz ve
selliiler kresentler i¢in bulunan dederin iki kati alinmistir (Or-
nedin: Selliiler kresent +2 olarak dederlendirilmigse; aktivite
indexinin toplamina +4 katkida bulunmustur). Biopsi drnegdinde
bulunan her parametre ic¢in verilen artilar toplanarak, aktivite
indexi belirlenmistir.

Kronisitenin de8erlendirilmesinde; glomeriiler skleroz, fibréz
kresent; tiibiiler atrofi ve interstisvel fibrozis temel alinmistir.
Kronisite indexi de aktivite indexinin hesaplandigi gibi
belirlenmigtir.

Bu sekilde her olgu icin hem aktivite hemde kronisite indexi
bulunmugtur.

Hastalar aktivite ve kronisite indexlerinin agirligina goére
iki gruba ayrilmistir. Buna gére aktivite ve kronisite index agir-
1131nin, GAG atilimi {izerine olan etkileri karsilagtirilmistir

tdrarla atilan baslica GAG komponentinin; chondroitin siilfat

olmasi ve bunun da en fazla oranda eklemde bulunmasi nedeni ile,
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tutulan eklem sayisinin atilim oranini etkileyebilecegi diisiiniil-
miigtiir. Bu nedenle olgular ayrica; aktif artrit bulgusu veren ek-
lem sayisina gére iki ayri grupta toplanmigstir. 0-5 eklem tutulumu
olan grup ile 6-10 eklem tutulumu olan grup GAG atilimil ydniinden
karsilastirilmigslardar.

Bununla birlikte, bobrek disinda herhangi bir organ tutulumu
olanlar (Akciger, seréz zar, SSS, hepatospleromegali, LAP) ve ol-
mayanlar da ayri iki grup olarak GAG atilimi yodniinden dederlendi-
rilmiglerdir.

Sonuglarin istatistiksel dederlendirimi Ege Universitesi Bil-
gisayar Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapilmistir. Grup ortala-
malari, varyans analizi ve ortogonal karsilastirma yontemleri kul-
lanilarak; X=0.05 birinci tip hata yapma olasili§i dikkate alina-

rak karsilastairilmigtir.
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SONUCLAR

17 kisilik kontrol grubunun,24 saatlik idrar GAG atilim orta-
lamas1 5.92+2.26mg/Gkre,toplam 65 SLE'lu olgunun ki ise 11.92+7.62
mg/Gkre bulunmustur. Her iki grubun ortalamalari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik vardir (P<0.05).SLE'lu hasta idra-
rinda,normal kisilere oranla GAG atiliml belirgin olarak artmigtir.
sonuclar Tablo 1l'de g6sterilmektedir.

Bdbrek biopsileri normal olarak degerlendirilen SLE'lu 16
olgunun (%24.60) 24 saatlik GAG atilimi ort.=10.47 + 13.87mg/Gkre
Mezengial L.N'li 13 olgunun (%20.00)ort.=12.35 + 15.35mg/Gkre
Fokal Prolif.L.N.'li 11 olgunun (%16.95)ort.=13.70 + 16.71mg/Gkre
Diffiiz Prolif.L.N.'11i 21 olgunun (%32.30)ort.=11.29 + 12.11mg/Gkre
Membranoz L.N.'li 4 olgunun (%6.15) ort.=14.87 + 27.74mg/GKkre
olarak hesaplanmigtir. Bdbrek biopsi sonuglarina gére GAG degerle-
rindeki dadilimlar Tablo 2'de g&sterilmektedir.

Normal bdbrek biopsili olgularla; tiim patolojik olgularin GAG
atilimlari kargilastirilmigstir. Bu sekilde; patolojik bdbrek biop-
sili olgularda, normal bébrek biopsili olgulara kiyasla, b&brek
hasarini yansitir sekilde; idrar GAG atiliminda vyilkselme olup ol-
madid1l arastirilmak istenmistir. Ancak I.grubun GAG atilimi ile
2+3+4+5 gruplarin GAG atilimlari arasinda istatistiksel anlamla
farklilik saptanmamistir (P>0.05).

2,3,4 ve 5.gruplarin kendi aralarinda yapilan karsilastirma-

larda da istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (P>0.05).



KONTROL GRUBU TUM LUPUSLU OLGULARDAKLI GAG DEGERLER1
OLGU GAG HASTA GAG HASTA GAG HASTA GAG
NO (mg/Gkre) NO {mg/Gkre) NO {mg/Gkre) NO (mg/Gkre)
1 7.26 1 7.77 23 11.02 45 22.14
2 5.71 2 15.74 24 10.68 - 46 5.78
3 4,32 3 14.08 25 4.67 47 9.99
4 8.8 4 16.87 26 8.91 48 8.92
5 8.54 5 9.05 27 12.73 49 8.07
6 3.58 6 14.18 28 9.01 50 8.14
7 3.70 7 9.76 29 10.10 51 2.45
8 9.05 8 5.64 30 12.47 52 9.09
9 9.67 9 8.08 31 18.22 53 9.32
10 5.73 10 5.17 32 9.61 54 8.87
11 4,54 11 6.22 33 12.54 55 4.09
12 8.12 12 15.23 34 5.37 56 5.79
13 5.70 13 4.50 35 8.39 57 11.69
14 4.70 14 15.53 36 17.15 58 22.34
15 4,717 15 4.67 37 5.66 59 7.28
16 4.74 16 15.08 38 31.85 60 10.16
17 1.79 17 25.73 39 22.81 61 15.21
18 12.69 40 6.63 62 24 .57
19 9.43 41 11.00 63 4,18
20 16.38 42 4.84 64 1.48
21 19.00 43 6.22 65 29.25
22 10.17 44 45.78 o

- Tablo 1 -
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DEGERLERINDEKYT DAGILIM

- Tablo 2 -

OLGU GAG HASTA|{Normal |Mezensi-|Fokal Pro-|Diffiiz Pro-{Membranéz
No mg/Gkre No Biopsl }al Lupus)liferatif liferatif Lupus
Bulgusu|Nefriti . ]Lupus.Nef.|Lupus Nef. Nefriti
1 7.26 mg/Gkre |mg/Gkre mg/Gkre mg/Gkre mg/Gkre
2 5.71 1 7.77 25.73 12.47 11.00 24.57
3 4.32 2 15.74 12.69 18,22 4.84 4.18
4 8.8 3 14.08 9.43 9.61 6.22 1.48
5 8.54 4 16.87 16.38 12.54 45.78 29.25
6 3.58 5 9.05 19.00 5.37 22.14
7 3.70 6 14.18 10.17 8.39 5.78
8 8.05 1 9.76 11.02 17.15 9.99
9 9,67 8 5.64 10.68 5.66 8.92
10 5.73 9 8.08 4.67 31.85 8.07
11 4.54 10 5.17 8.91 22.81 8.14
12 8.12 11 6.22 12.73 6.63 2.45
13 5.70 12 15.23 9.01 9.09
14 4.70 13 4.50 10.10 9.32
15 4.77 14 15.53 8.87
16 4.74 15 4.67 4.09
17 1.79 16 15.08 5.79
17 11.69
18 22.34
19 7.28
20 W10.16
21 15.21
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Aktivite 1indexi 0-5 arasinda olan 21 hastanin ortalama GAG
degeri 12.06 + 11.91 mg/Gkre, 6 ve iizerinde olan 23 olgunun ise
11.65 + 11.38 mg/Gkre bulunmug, her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamigstir (P>0.05) Tablo 3.

Ayni sekilde krenisite indexi 0-~3 arasinda bulunan 31 olgunun
GAG dederleri ortalamasi 12.16+9.78mg/Gkre, 4 ve Iiizerinde olan 13
olgunun ise 11.09+15.11mg/Gkre bulunmus, gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (P>0.05) Tablo 4&.

Bb6brek disinda, organ tutulumu olan 37 olgunun ortalama GAG
de§erleri 13.33+410.03 mg/Gkre organ tutulumu olmayan 28 olgunun
ise 10.08+11.53 mg/Gkre idi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilaik bulunmadi (P>0.05) Tablo 5.

0-5 arasi eklem tutulumu gbsteren 56 olgunun ortalama GAG
atilimi 11.09+7.4 mg/Gkre; 6-10 arasi iklem tutulumu olan 9 olgu-
nun ortalamasi 17.13+18.49 mg/Gkre saptanmistir. Bu iki grubun so-
nuglari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(P<0.05) Tablo 6.

Caligmaya alinan 65 olgunun 40'ainda (%61.53) ila¢ tedavisi
uygulanmaktayken, idrar GAG tayini yapilmistir (NSAl; antimalar-
yval, kortikosteroid (CS), immiinsupresif tekli yada kombine tedavi).

WHO siniflandirmasina gdére gruplandirilan hastalardaki tidm
parametreler ve GAG dederleri Tablo 7-8-9-10 ve 11'de toplu halde

gosterilmistir.
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AKTIVITE INDEXINE GURE GAG DEGERLER?®

Olgu GAG Hasta|Aktivite kriteri 0-5|6 ve lizerinde bulunan
No mg/Gkre Sayi-|arasinda bulunan lu- (6-15) olgularain
1 s1 |puslu olgularin GAG GAG degerleri

1 7.26 degerleri mg/Gkre mg/Gkre
2 5.71 1 25.73 16.38
3 4.32 2 12.69 19.00
4 8.8 3 9.43 18.22
5 8.54 4 10.17 9.61
6 3.58 5 11.02 5.37
7 3.70 6 10.68 5.66
8 9.05 7 4.67 11.00
9 9,67 8 8.91 4.84
10 5.73 9 12.73 6.22
11 4.54 10 9.01 45.78
12 8.12 11 12.47 22.14
13 5.70 12 12.54 5.78
14 4,70 i3 8.39 8.92
15 4.77 14 17.15 8.07
16 4.74 15 9.99 2.45
1i 1.79 16 8.14 9.09
| 17 10.16 9.32
18 24.57 8.87
19 4,18 4.09
20 1.48 5.79
21 29.25 11.69
22 22.34
23 7.28

- Tablo 3 -
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KRON1S1TE INDEXINE GURE GAG DESERLERL

Olgu GAG Hasta|Kronisite kriterio-3{4 ve {izerinde bulunan
No |mg/Gkre Sayi-jarasinda bulunan lu- (4-6) olgularin
=31 puslu olgularin GAG GAG deferleri
1 7.26 dederleri mg/Gkre mg/Gkre
2 5.71 1 25.73 4.84
3 4.32 2 12.69 6.22
4 8.8 3 9.43 8.22
5 8.54 4 16.38 8.07
6 3.58 5 19.00 9.09
7 3.70 6 10.17 9.32
8 9.05 7 11.02 5.79
9 9,67 8 10.68 22.34
10 5.73 9 4.67 10.16
11 4.54 10 8.91 4,18
12 8.12 11 12,73 1.48
13 5.70 12 9.01 29.25
14 4.70 13 12.47 24.57
15 4.77 14 18,22
16 4.74 15 9.61
17 1.79 16 12.54
17 5.37
18 8.39
19 17.15
20 5.66
21 11.00
22 45.78
23 22,14
24 5.78
25 9.99
26 8.14
27 2.45 .
28 8.87
29 4.09
30 11.69
31 7.28

- Tablo 4 =~
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BUBREK DISINDA ORGAN TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN
GAG ATILIM DEGERLERL

Olgu GAG HASTA|ORGAN TUT!ORGAN TUT. | {HASTA|ORGAN TUT|ORGAN TUT.
OLAN OLMAYAN OLAN OLMAYAN
NO (mg/Gkre) NO (mg/Gkre)| (mg/Gkre) NO (mg/Gkre)| (mg/Gkre)
1 7.26 1 7.77 34 5.37
2 5.71 2 15.74 35 8.39
3 4.32 3 14.08 36 17.15
4 8.8 4 16.87 37 5.66
5 8.54 5 9.05 38 31.85
6 3.58 6 14.18 39 22.81
7 3.70 7 9.76 40 6.63
8 9.05 8 5.64 41 11.00
9 9.67 9 8.08 42 4.84
10 5.73 10 5.17 43 6.22
11 4.54 11 6.22 44 45.78
12 8.12 12 15.23 45 22.14
13 5.70 13 4.50 46 5.78
14 4.70 14 15.53 47 9.99
15 4.77 15 4.67 48 8.92
16 4.74 16 15.08 49 8.07
17 1.79 17 25.73 50 8.14
18 12.69 51 2.45
19 9.43 52 9.09
20 16.38 53 9.32
21 19.00 54 8.87
22 10.17 55 4.09
23 11.02 56 5.79
24 10.68 57 11.69
25 4.67 58 22.34
26 8.91 59 7.28
27 12.73 60 10.16
28 9.01 61 15.21
29 10.10 62 24.57
30 12.47 63 4.18
31 18.22 64 1.48
32 9.61 65 29.25
33 12.54

- Tablo 5 ~




KONTROL GRUBU

- 40 =

TUTULAN EKLEM SAYISINA GUORE GAG ATILIM DESERLER1

OLGU GAG HASTA{0~5 EKLEM|6~-10 EKLEM| |HASTA]0-5 EKLEM|{6-10 EKLEM
TUTULUMU| TUTULUMU TUTULUMU| TUTULUMU
NO {mg/Gkre) NO {mg/Gkre)]| (mg/Gkre) NO {mg/Gkre)| (mg/Gkre)
1 7.26 1 7.77 34 5.37
2 5.71 2 15.74 35 8.39
3 4.32 3 14.08 36 17.15
4 8.8 4 16.87 37 5.66
5 8.54 5 9.05 38 31.85
6 3.58 6 14.18 39 22.81
7 3.70 7 9.76 40 6.63
8 9.05 8 5.64 41 11.00
9 9.67 9 8.08 42 4.84
10 5.73 10 5.17 43 6.22
11 4.54 11 6.22 44 45.78
12 8.12 12 15.23 45 22.14
13 5.70 13 4.50 46 5.78
14 4.70 14 15.53 47 9.99
15 4.77 15 4.67 48 8.92
16 4.74 16 15.08 49 8.07
17 1.79 17 25.73 50 8.14
18 12.69 51 2.45
19 9,43 52 9.09
20 16.38 53 9.32
21 19.00 54 8.87
22 10.17 55 4.09
23 11.02 56 5.79
24 10.68 57 11.69
25 4.67 58 22.34
26 8.91 59 7.28
27 12.73 60 10.16"
28 9.01 61 15.21
29 10.10 62 24.517
30 12.47 63 4.18
31 18.22 64 1.48
32 9.61 65 29.25
33 12.54

~ Tahlo 6 -~
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OLGU NO 0.5.EKLEM | 6-10 EKLEM 0.7T. A.1 K.>. GAG
1 + (+) 0 0 7.77
2 + (=) 1 0 15.74
3 + (+) 1 0 14.08
4 + (+) 1 0 16.87
5 + (+) 1 0 9.05
6 + {-) 0 0 14.18
7 + (+) 0 1 9.76
8 + (-) 0 0 5.64
9 + (-) 2 0 8.08

10 + (=) 1 0 5.17
11 + (=) 1 0 6.22
12 + (=) 0 0 15.23
13 + (+) 1 0 4.50
14 + (+) 0 0 15.53
15 + (+) 0 0 4.67
16 + (-) D D 15.08
NORMAL BUBREK B1loPsiLi SLE'LU OLGULAR - Tablo 7 -

O0.T.:0rgan tutulumu; A.I.:Aktivite Indexi; K.I.: Kronisite indexi;
GAG :mg/Gkre; (+)=var; (-)=yok; (D)= Deferlendirilmedi.
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MEZANS1YAL LUPUS NEFRITLI OLGULAR - Tablo 8 -

O.T.:0rgan tutulumu; A.I.:Aktivite Indexi; K.I.: Kronisite indexi;
GAG :mg/Gkre; (+)=var; (-)=yok; (D)= Deferlendirilmedi.
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FOKAL PROLIFERATIF LUPUS NEFR1ITL1 OLGULAR -_Tablo 9 -

0.T.:0Organ tutulumu; A.Il.:Aktivite Indexi; K.1.: Kronisite indexi;
GAG :mg/Gkre; (+)=var; (~-)=yok; (D)= Deferlendirilmedi.

OLGU NO 0.5.EKLEM 6-10 EKLEM 0.7T. A.1 K.1. GAG
1 + (+) 9 3 11.00
2 + {(+) 11 4 4.84
3 + (+) 12 5 6.22
4 + {(+) 12 3 45.78
5 + (=) 11 0 22.14
6 + {(+) 8 2 5.78
7 + {(+) 2 2 9.99
8 + (=) 13 5 8.92
9 + (=) ° 4 8.07

10 + (-) 4 0 8.14
11 + (=) 15 2 2.45
12 + (+) 3 6 9.09
13 + (+) 14 5 9.32
14 + {(-) 6 0 8.87
i5 + (+) 13 0 4.09
16 + (+) 10 5 5.79
17 + (+) 10 3 11.69
18 + (+) 13 5 22.34
19 + (=) 9 1 7.28
20 + (+) s D 10.16
21 + (-) D D 15.21
DIFFUZ PROLIFERATIF LUPUS NEFRITLY OLGULAR - Tablo 10 -

0.T.:0rgan tutulumu; A.Il.:Aktivite Indexi; K.I.: Kronisite indexi;
GAG :mg/Gkre; (+)=var; (-)=yok; (D)= Degerlendirilmedi.
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OLGU NO 0.5.EKLEM 6-10 EKLEM 0.T. A.t. K.t. GAG

1 + (+) 2 2 24.57

2 + (-) 4 7 4.18

3 + (-) 4 6 1.48

4 + (+) 4 4 29.25
MEMBRANOZ LUPUS NEFRITL1 OLGULAR -~ Tablo 11 -

O.T.:0rgan tutulumu; A.I.:Aktivite Indexi; K.l.: Kronisite indexi;
GAG :mg/Gkre; (+)=var; (-)=yok; (D)= Deferlendirilmedi.
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TARTISMA VE SONUC

Caligmamizda; bag dokusunda yaygin olarak bulunan GAG'larin,
24 saatlik idrardaki atilimlarinin, yine bir bad doku hastalig:
olan SLE'daki klinik &nemi ve 6zellikle de lupus nefriti ile olan
iligkisini arastirdik.

GAG'larin; {6zellikle C.S8'1in) yikimi yiiksek orandadir,ancak bu
maddenin ¢ok kiiglik bir miktari idrarla atilair (59).Birgok arastir-
ma géstermigtir ki,idrardaki GAG,glomeriiler filtrasyonla plazmadan
kéken olmaktadir.Tiibililer reabsorbsiyon veya sekresyon heniiz giste-
rilmemigtir (37).Normal idrarda GAG minimaldir ve bununda 2/3 kis-
ml1 CS (Chondroitin Siilfat)'tan gelmektedir (59).Total GAG ig¢indeki
HS (Heparan Siilfat) kismi b&brek dokusundan kdken olmaktadir.

Idrarda bulunan GAG miktari, bad dokusundaki GAG yikimini ve
metabolizma oranini yansitir (59).SLE'un bag dokusunu ilgilendiren
bir hastalik olmasi nedeni ile idrar GAG miktari bize ¢gegitli do-
kulardaki metabolik durumu yansitacaktir. Biz, bu nedenle eklem ve
bobrekteki defisiklikleri dederlendirmek ig¢in total GAG atilimini
kullandik.

GAG atilimlarinin, ¢esitli hastaliklarda diagnostik bir labo-
ratuvar parametresi olarak kullanim: konusunda bir ¢ok arastirma
yapilmistar.

Oncelikle glomeriil .ve tiibiil bazal membranlarindaki GAG ige-
rigi incelenmistir. 1lk kez Kanwar ve Farquhar 1979'da; GAG'larain,
GBM ve tiibiil BM'ninda birlesgtirici, biitliinleyici rol aynadiklarini
gostermiglerdir (22,46).Bu maddeler,burada lokalize clarak bir an-
yonik alan olusturmakta ve makromolekiillerin filtrasyonunda elek-

triki yiik bariyeri gérevi yapmaktadir. Ayni zamanda bu anyonik
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alanin, dolasan makromolekuller tarafindan BM'nin tikanmasina en-
gel oldudu ileri siriilmiistiir (22,43,46,48). GAG'lar glomeriil me-
zensiumda da identifiye edilmis, buradaki basglica temel madde
oldudu diisiiniilmiisse de, kesin rolleri konusunda fikir birligdine
varilamamistir (43). GBM'nindaki asi1il GAG komponentinin heparan
siilfat oldufdu, dedisen miktarlarda chondroitin siilfat, ve dermatan
siilfatin da bulundudu goésterilmistir. Son iigi daha fazla mezensgial
matrixte bulunurlar (17,45,46,47).Selliiloz asetat elektroforezi ve
daha sonra alcian blue ile viziializasyon ya da spektrofotometrik
yontemlerle, total GAG, subgruplarina ayrilmistir. Bu gekilde he-
paran siilfat, chondroitin siilfat v.d. bilesikler galisilmaya bag-
lanmigtar.

GBM'nin doku preperatlarinin, insan dahil dedisik memeli tiir-
lerindeki analizinde; GBM'da %80 heparan siilfat %20 oraninda da
chondroitin siilfat bagta olmak lizere dier subguruplarinda ¢ok az
miktarda bulundugu gbsterilmistir (74).

Nagatsuha ve arkadagslari, bag dokusu hastaliklarinda GAG ati-~
liminin bir screening test olarak kullanilabilecedini ©6ne siirmiig-
lerdir (63). Ayni arastirmacilar yayinladiklari bir baska makalede
(64) ortopedik hastalarda ve bad dokusu hastalidir olarak RA'te bu
yéntemle caligsmigslardir. Ortopedik hastalarin yarisinda ¢ok degis-
ken sonuglar elde ederken, diger yarisinda GAG atilimini normal
bulmuslardir.RA'li hastalarinda ise atilan chondroitin siilfat mik-
tarinda belirgin artis saptanmigtir.

tdrarda GAG atilimi Graves Oftalmopatisinde de ¢alisilmistir
(42). Insanlardaki retrobulber bad dokusunda baslica iki GAG sub-

grubunun bulundugu, bunlarin da hyaluronic asit ve dermatan siilfat
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0ldudu bilinmektedir (Singh-Nikiforuk, 1976). Malign egzoftalmili
hastalarda, buradaki fibroblast sayisinda ve GAG yapiminda artis
oldudu fikrinden yola c¢ikilarak yvapilan bu caligsmada dedisik evre-
lerde oftalmopatisi olan ¢ok sayida olgu alinmigtir. Aktif ve te-
davisiz oftalmopatili olgularda GAG atiliminin arttigi, inaktif
hastalik ddnemlerinde ve kortikosteroid tedavi ile, degerlerde a-
zalma oldudu gdsterilmistir.Bdylece, graves oftalmopatisi i¢in id-
rar GAG atiliminin, aktivite parametresi olarak kullanilabilecek
bir laboratuvar yéntemi oldugu fikri 6ne siiriilmiistiir (42).

tdrar GAG'lari, defisik hastalik gruplarinda,gesitli paramet-
reler i¢in kullanilmistir. Orne§in: Michelacci ve ark.(61) idrar
GAG konsantrasyonu 1ile ilirolithiazis arasinda bir iliski oldugunu
one siirmiislerdir. ldrar GAG'larinin; 8zellikle Ca oxalate kristal-
lerinin ¢ékmesini ve biiylimesini inhibe ettigine dair bulgular var-
dir.Chondroitin siilfat normal idrarda fazla oranda bulunurken, tasg
olusumunda heparan siilfat/chondroitin siilfat oraninin degdistigi
ileri siirtilmektedir. Bu arada GAG'larin,iiroepitel hiicrelerin lumi-
nal yiizeyinde mukopolysakkarit bir tabaka olugsturduklarini da be-
lirtelim.

Hennessey ve ark.idrar GAG atiliminin, mesane karsinomlu has-
talarin saptanmasinda biyokimyasal bir marker olarak kullanilabi-
lecedini 6ne siirdiiler (36). Caligmaya alinan 25 mesana Ca tanisi
konmus olgunun 23'ilinde dederler normalden yiiksek bulunurken, elek-
troforez ydntemi ile de GAG'larin subguruplari ayrilarak incelen-
mistir. 1lging olarak; heparan siilfat ve dermatan siilfatta yiiksel-

me olurken, chondroitin siilfatta degisiklik olmamistair.
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Metastazl olan grupta 6zellikle heparan siilfatin (HS) arttiga
gb6zlenmigtir.

Mekanizmasi ne olursa olsun, mesane Ca'da artmis GAG atilimi-
nin ve subgruplar arasindaki farkliliklarin, bu hastalarda erken
tanidan bir marker olarak kullanilabilecedi one siiriilmiigtiir.

Glomeriil ve tiibliler bazal membranlarin GAG icerigi, degisik
yas gruplarinda incelenmis (73) ve vyaslara godre herhangi bir
farklilik gosterilememistir.

Glomeriiler kapiller duvar, su ve kiiclik solutlerin pasajina;
semipermeabl membran olarak izin verirken makromolekiilleri geg¢ir-
mez. Bu nedenle ultrafiltrat proteinden yoksundur.

Glomeriil kapiller bazal membraninin temel olarak kollajen ve
sabit anyonik makromolekiillerden olugstujunu daha dnce belirtmis-
tik. Bu anyonik alanlar esas olarak heparan siilfat proteoglikanini
icerir. Hem "size selektif" hem de "charge selektif™ bir bariyer
olan glomeriil kapiller duvarindaki charge selektiviteden heparan
siilfat sorumludur.

Glomeriilonefritlerde,plazma proteinlerinin kaybi size selek-
tivite, charge selektivite yada her ikisinin de kaybina bagli ola-
rak gelismektedir.

Tavsanlarda deneysel olarak olusturulan membrandz nefropatide
bu yapilardaki degisiklikler arastirilmigstair (34).Yapilan bu ¢a-
lismada charge selektivitenin kaybi ile iligskili olarak &zellikle
glomeriiler heparan siilfatin yapisinda dedisiklik saptanmig;bdylece
daha az(-)charge 6zelligi gdsteren yeni bir heparan siilfat yapisi-
nin ortaya c¢iktidi ileri siiriilmiistiir.Groggel ve arkadagslarinin yap

t13§1 bu calismada total GAG miktarinda dedisiklik saptanmamigtir.
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"Membrandz nefropatide, immunkomplexlerin ve buna bagli ola-
rak kompleman aktivasyonunun, glomeriiler subepitelyal alanda ger-
ceklestigi ve bu hiicrelerin ayni zamanda heparan siilfatin asil
sentez bélgesi oldudu bilindigine gdre; epitelyal hiicre yikimi ve
olasilikla onarim olayina badli olarak normalden farkli yapida HS
molekiilleri sentez edilmektedir” fikri ortaya atilmistir.

Aynl arastirmacinin yayinladigdi bir toxic nefropati deneysel
modelinde de, heparan siilfat diizeyleri normal bulunmus, ancak bu-
rada da heparan siilfatin yapisinda dedisiklik saptanmistir (35).

Bbylece bu iki Ornekten yola g¢ikilarak; "HS diizeyleri normal
bulunmasina karsin yapisindaki degisiklikler, glomeriiler permeabi-
litenin arttidi birgok hastalikta nemli rol oynamaktadir"™ denebi-
lir (34,35).

Rosenzweig ve arkadaglarinin yaptigi dider bir galismada ise
spesifik GAG yikici enzimlerle heparan siilfat, hyaliironik asit ve
kondroitin siilfatin wuzaklastirilmasi ile GBM'nin permeabilitesin-
deki dedisiklikler incelenmistir. Sonugta; hazirlanan doku prepa-
ratlarindan bu maddelerin ayrilmalari, glomeriiliin permeabilite &6-
zellidini bozmakta,protein kagadini arttirmaktadir. Ayrica GAG bi-
lesiklerinin vyapisindaki bozukluklarin, proteiniiri patogenezinde
rol oynayabilecedi bildirilmistir (75).

Kanwar ve Rosenzweig,1981'de yaptiklari calismada (49) normal
ve deneysel olarak hayvanlarda olusturulan nefrotik durumlarda,
GBM'daki GAG'lari incelemislerdir. Nefrotik bébreklerin GBM'ninda-
ki anyonik alanlarin dadiliminda, normal grupla kargsilastirildi-

ginda herhangi bir farklilik bulunmamistir. Proteiniirinin, anyonik
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alan olugturan GAG disindaki diJer glomeriil kapiller duvar bile-~
siklerindeki de§isikliklere bagdli olabilecedi &ne siirtilmiigtiir.

Staprans ve ark.farkli bir sonug¢ elde ederek nefrotik send-
romlu hastalarin idrarlarinda serbest heparan siilfat ve serbest
chondroitin-4- stilfatin, kontrol grubuna kiyasla dikkati c¢ekecek
sekilde azaldifini ileri siirmiigslerdir (79). Ancak bunun nedenini
aciklayamamislardar.

GAG'larin idrarla atilimlari ve bunun proteiniiri ile iligkisi
Kircher ve Lubec'in, idiopatik Glomerililonefrit, Alport Sendromu ve
Diabetes Mellituslu hastalarda yaptiklari bir galigmada ele alin-
mistir.Proteiniirili tiim nefrotik hastaliklarda heparan siilfat ati-
liminin arttidi, ancak renal tutulum bulgulari vermeyen DM'lu ol-
gularda total GAG ve heparan siilfat atiliminin kontrol grubundan
farkli olmadi§i bulunmugstur. flgin¢ bir sekilde,glomeriilonefritli
10 olgunun,idrar total GAG miktarlari kontrol grubuna yakin fakat
heparan siilfat miktarlari yiiksek saptanmigtir (53).

Metabolik bir hastalik olan Diabetes Mellitus'ta idrar GAG
atilimir ve diabetik nefropati arasindaki iliski bir c¢ok c¢alismada
incelenmigtir.

IDDM'lu hastalarda normalden daha yiiksek miktarda GAG atili-
minin oldudu bulunmustur (7,8,24,32,41,72) .Baggio ve ark.nin (7)
1986'da yayinladiklari bir makalede"GBM'daki GAG'larin dizenindeki
bozulma, IDMM'da albiiminiirinin gelisimine ilk basamak tegkil et-
mektedir. Artmis GAG atilimi, proteiniirinin baglamasindan &nce or-
taya cikmakta, eJer diabetin metabolik kontrolii iyi yapilirsa GAG
atilimi azalmakta ve mikroalbiiminlirinin bagslamasida gecikmektedir”

denmektedir.
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Yine Baggio ve Gambaro (32),1989'da,diabetik nefropatinin pa-
togenezinde GAG metabolizmasinin Snemli bir rol oynadidini ve glo-
meriiler tutulumun bir gdstergesi olarak, anormal GAG atiliminin
deferli bir veri oldudunu ileri siirdiiler.

Ayni arastirma grubunun 1986 ve 1989'daki c¢aligsmalarinda da
aynil konu iizerinde durulmustur (6,31). Mikroalbiiminiiri déneminden
énce; histolojik olarak saptanabilen herhangi bir glomeriil hasara
bulunmadan, GAG,sialik asit ve glycoprotein metabolizmasindan so-

~rumlu iki enzimin diizeyi, kontrol grubuna gdre hasta grupta yliksek

bulunmustur. Bu da 6ncelikle bir enzim indiiksiyonunun oldudunu,da-
ha sonrada GAG ve sialik asitin artisi ile kendini gdsteren bir
bazal membran yikiminin meydana geldigini diislindlirmektedir. Dola-
yvisl ile GAG artisi, GBM metabolizmasindaki bozukluk sonucu ortaya
¢lkmaktadair.

1990 yilinda yapilan bir galigmada (72) idrarda total GAG He-
paran siilfat ve kondroitin siilfat atiliminda artma saptanmistir.
Bununla birlikte, diabetik glomeriilde sentez edilen Heparan siilfat
(HS) vapisinin normalden farkli oldugu bulunmustur.Bu farkli yapi-
daki HS, normal HS'in fizikokimyasal ve fonksiyonel 8zelliklerini
gosterememekte ve olasilikla permeabilite artisindan sorumlu ol-
maktadair.

Bu c¢alismada ilgin¢ olan; idrar total GAG ve HS atiliminin,
plazma glukoz, albiiminiiri ve kan basinci diizeyleri ile pozitif ko-
relasyon gdstermesidir. Arastirmacilar, "sebep ne olursa olsun,
diabetik hastalardaki yliksek idrar GAG diizeyleri, GBM tutulumunun

erken bir gistergesidir®™ hipotezini desteklemektedirler (72).
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1991'de diabetik nefropatili hastalarda GAG metabolizmasinin
regiilasyonundan sorumlu genlerde defekt oldudu ileri siiriilmiistiir.
(24). Tip I DM'lu hastalardan,nefropati gelisenlerinde,nefropati
gelismeyenlere oranla daha fazla genetik defekt saptanmistir.Bu
genler,GAG'lar basta olmak ilizere extraselliiler matrix bilesikleri-
nin metabolizmasindan sorumlu enzimlerin yapimini ve diizenlenmesi-
ni saglar. GAG metabolizmasindaki dedgisiklikler; endotelyal,myome-
dial ve mezensial hiicrelerin yapisindaki proteoglikan biosentezine
yvansirsa, bunun sonucu olarak diabetin komplikasyonlari ortaya ¢i1-
kar.Clinkii GAG'lar yapisal biitiinliide katki saglamalarinin yanisira,
antitrombogenik ve antilipemik etkiler ve dzellikle de GAG-HS an-
tiproliferatif 6zellik gésterir.Bu nedenle de DM'daki GAG metabo-
lizma degisiklikleri sonucu proliferatif retinopati,ciddi makroan=-
jiopati ve albiliminiiri ile seyreden nefropati gibi bir dizi kompli-
kasyonun ortaya ciktigi ileri siiriilmiigtiir (24).

Biitiin bunlara karsin Bernard ve arkadaslérl(ls),1988 yilinda ya-
yinlanan g¢alismalarinda,DM'lu hastalarda albiiminiiri ile GAG atili-
m1 arasinda iliski olmadidini ileri siirmiislerdir.

Endreffy ve Dicso(27),bad doku hastaliklarinda GAG atilimini
calismiglardir. 5'i RA, 2'si PSS, 1'i SLE'lu olgularin tilimiinde GAG

atilimi1 normalden yiliksek bulunmus,atilan baslica subgrup,chondroi-

tin. siilfat .olarak bildirilmigtir. Ancak PSS ve SLE'li olgularda -

artritin olup olmadigdi bildirilmemektedir.
Ankilozan spondilitte,sialik asit ve GAG'in yliksek plazma dii-
zeylerinin,diagnostik bir test olarak kullanilabilecedi One siiriil-

milstir (82).
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Bir bagd dokusu hastalidi olan sclerodermada,9 hastadan alinan
deri fibroblastlarinin in vitro kiiltiirlerinde, 6 hastada belirgin
GAG ve Hyaluronik asit sentez artisgi saptanmlstlr (13).

Murata ve Takeda 1980'de yayinlanan c¢aligsmalarinda; PSS'lu
hastalardaki 24 saatlik GAG atiliminin, normalle karsilastirildi-
ginda artmis§ oldudunu; elektroforetik analizle de HS'daki artisin
fazlaligini saptamigslar ve Dbu sonucun, artmig GAG turnoverina
bagli oldudunu ileri stirmiislerdir (62).

Eklemde kartilaj hasarinin oldugu RA (Romatoid Artrit) ve OA
(Osteoartrit) gibi patolojilerde, synovial GAG'lar g¢alisilmistir
(33,78). Ozellikle IL1'in eklem kavitesi i¢indeki direk etkilerini
arastirmak i¢in vyapilan c¢alismalarda, kartilajdaki Proteoglikan
(PG) kaybi ile synovial sividaki PG artisi arasinda direk bir
iligki saptanmigtir. Kartilaj yikim {irlinlerinin, synovial sividaki
belli araliklarla 6lgiimleri, eklemdeki katabolik aktivite hakkinda
bilgi vermektedir. Ancak hastalidin ge¢ dénemlerinde, kartilajdaki
GAG miktari azalacadi icin synovial sividaki miktarda buna paralel
olarak diismektedir. Kronik donemdeki hastalardan {ister aktif is-
terse inaktif fazda olsunlar) alinan synovial Orneklerde GAG kon-
santrasyonu dlisiik bulunmustur (71).

RA'de; eklemdekl birgok immiin ve inflamatuvar reaksiyon sonu-
cu ortaya ¢ikan sitokinler, IL., gibi mediatdrler, kartilajdan GAG
salinimini stimiile etmektedir. Hastalidin akut ddéneminde PG yikim
irinleri kartilaj matrixinden salinarak, ©&nce synovial sivi daha
sonra da serum ve idrarda saptanabilmektedir (15). Viicud sivila-
rindaki PG bilesiklerinin konsantrasyonlarl, 6zellikle akut ddnem-

de kartilajda olusan metabolik dedisiklikleri yansitacadindan, bu
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aynl zamanda etkili tedavinin takibinde de yardimci olacaktir(71).
Synocial sivinin vyani sira, idrarla GAG atilimi konusu RA
bagta olmak iizere eklem hastaliklarinda ¢alisilmistir [21,29,56).
Eklem kartilajinda inflamatuar ve non-inflamatuvar yikimin
oldugu RA ve OA gibi durumlarda idrar GAG atiliminin arttigi, RA'
daki artis oraninin OA'e gdre ¢ok daha belirgin oldugu gézlenmig-
tir. sonuglar, ozellikle chondroitin siilfat atiliminin 6n planda
oldufunu gdstermektedir. Klinigimizde yapilan bir caligsmada da RA®
1li olgularda idrarda total GAG atilimi, kontrol grubundan anlamli
bir sekilde yiliksek bulunmus ve RA'li olgulardaki atilimin tutulan
eklem sayisi ile yakin iliski gésterdidi ortaya konmugtur (83).
Chuck'in yaptidi g¢alismada da (21); RA, OA ve Akut Myokard
tnfarktiisii (AM!) sonrasi idrar GAG atilimlari, kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. OA'li grupta, kontrol grubundan anlamli fark-
1111k saptanmazken, aktif RA'de ve non-artikiiler doku hasarinin
oldudu AMi'de GAG atilimlari yiiksek bulunmustur. RA'li hastalara
Penisilamin, Altin yada Klorakin tedavilerinden birisi uygulandik-
tan sonra bakilan GAG dederi,®ncekine gére diisiik saptanmigtir.AMi’
deki artis, kalp kasindaki GAG konsantrasyonuna badlanmistir.
SLE'lu hastalardaki GAG metabolizmas:i ile ilgili caligmalar
sonderece azdir.1990'da yapilan bir ¢alismada, GBM'nin temel GAG'1
olan HS'a karsi histonlarin yiiksek bir afiniteye sahip o0ldugdu, bu
nedenle polyklonal anti-DNA antikorlarinin cross reaksiyonu ile
SLE nefritinin patogenezinde rol oynayabilecekleri ileri siiriilmiis
ve, aktif hastalik ddneminde ortaya ¢ikan bu antikorlarin GBM'daki

HS'a baglanarak yikimina neden olabilecedi fikri ortaya atilmistair.
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Yine ayni sekilde Faaber ve ark.nin(28) yaptiklari galismada,
33 SLE'lu hastanin 30'unun serumunda,HS'a karsi antikorlar saptan-
mis, Anti HS antikor titresi,Anti-DNA antikor titresi ile korelas-
yon gostermigtir.Sonugta Heparan Siilfat (HS)'in,Cross reaktif anti
DNA antikorlari ig¢in, bir hedef antigen olarak davrandigi ileri
sliriilmiistir.

SLE'de plazma GAG diizeyleri ile ilgili Friman ve ark.nin (30)
calismasinda klinik olarak aktif hastalik déneminde olanlarda, in-
aktif dénemde olanlara gére plazma GAG diizeyi yliksek bulunmustur.
Ancak bunun ESR, native DNA yada Co diizeyi ile iliskisi saptanma-
mistir. Bu durum olgularin bir kisminin tedavi altinda olmasina
baglanmistir.

Piriev de (69) aktif SLE'de plazma GAG diizeylerini yiiksek
bulmugtur.

SLE'da idrar GAG diizeyinin yiikseldigi DiFerrante (9) tarafin-
dan 1957 yilinda yayinlanan bir caligsmada belirtilmigtir.Bunun di-
sinda,SLE'lu hastalarda,idrar GAG diizeylerini,bunun klinik bazi pa-
rametrelerle ve Ozellikle bdbrek histolojisi ile iligkisini aragti-
ran benzer bir calismayl literatiirde bulamadik. Sadece Astakhova ve
ark.nin (3) 1981 yilinda Moskova'da yayinladiklari bir galigma,ayni
olmasa da bizim g¢aligmamizla benzer amaglar tasiyordu.Bu arastirma-
da SLE tanisi almis 74 hasta,klinik gidiglerine gére akut,subakut
ve kronik diye, kriterleri belirtilmeyen ii¢ gruba ayrilmis, akut
seyir gésterenlerde GAG diizeyi en yliksek dedere ulagmig, kronik-
lerde ise 6nemli dedisiklik saptanmamistir.

Yine bu calismada, hastalar bébrek tutulumu olan ve olmayan
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diye iki gruba ayrilmis, bébrek tutulumu olan grupta GAG degerle-
rinin yliksek oldudu gorilmiistiir. Ayrica lupus nefriti; 1) idrar
bulgusu verenler 2) Nefritik Sendrom gésterenler 3) Nefrotik Send-
rom gosterenler olmak lizere {i¢ grupta toplanmis ve en yiliksek GAG
atilimi 3.grupta bulunmugtur.

Ancak bébrek patolojisi olanlar ve olmayanlar ile bu i¢ gru-
bun nasil belirlendidi, hangi Kkriterlerin kullanildidi, bobrek
biopsisinin yapilip yapilmadigd:i belirtilmemistir ve WHO siniflama-
s1 kullanilmamigtir.

Caligmamizda, SLE'lu hasta grubu ile kontrol grubunun yas
ortalamalari birbirine vyakindir. Yag ve cinsiyetin, GAG atilima
izerine herhangi bir etkisinin olmadi§i bildirilmektedir (73).

SLE'lu olgularimizdaki bébrek patolojilerinin WHO siniflan-
dirmasina gore dadilim oranlari da literatiirde bildirilen oranlara
vakin bulunmustur.

Tim hasta grubundaki 24 saatlik total GAG atilimi, kontrol
grubuna gore belirgin ylikseklik géstermistir. Bu sonug, daha 6nce
sb6z edildigi gibi gesitli bagd dokusu hastaliklarinda, gerek plaz-
mada gerekse idrarda GAG miktarinin artmis oldufunu belirten ca-
lismalara uyan bir bulgudur.

Caligsmamizda, b&brek biopsisi yapilarak, WHO siniflamasina
gore, histolojik olarak belirli bir bdbrek patolojisi gdsteren ve
gostermeyen SLE'lu olgu gruplari arasinda, 24 saatlik idrarla ati-
lan total GAG miktari agisindan,istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamigtir. Kuskusuz,saptanan bébrek patolojilerinin agirlidgina
gére de GAG atilimlari anlamlilik tasimiyordu. Kontrol grubu ile

SLE'lu hasta grubu arasinda var olan, GAG atilimindaki anlaml:
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fark, SLE'lu olgulardaki eklem tutuluslarina bagli olarak deger-
lendirildi. Bu olgulardaki eklem tutulug sayisi, GAG atiliminda
belirgin etki gésteriyordu.

Astakhova'nin yaptidi c¢alismada, her nekadar GAG atiliminin
renal patoloji hakkinda bilgi verdigi sdyleniyorsa da, renal pa-
tolojinin kriterleri ve histolojik 6zellikleri belirtilmemistir.
Ayrica hastalardaki synovitin wvarlid: hakkinda da herhangi bir
bilgl verilmemigtir.

Priestley yapti§ir c¢alismada (70),eklem motilitesini sinirla-
yan cheiroartropatinin, diabetes mellituslu hastalarda bile GAG
atilimini etkiledidini belirtmektedir.

Churck ve arkadaslari (20) sistemik sklerozisli hastalardaki
idrar GAG atilimini incelerken,belirgin synoviti olan olgulari ¢a-
ligma disi tutmuslardir. Synovitin GAG atilimini arttiracagi diisii-
niilmlls, yine sonucu dedistirebilecegi diiglincesi ile bébrek fonksi-
yon bozukludu olanlar da calisma disi birakilmaistair.

Bu c¢alismada da, hastalidin agirligi ile GAG atilimi arasinda
beklenen iligski elde edilememistir. Sistemik sklerozlu ve diffiiz
tutulumu olan olgularin idrar GAG degerleri, kontrol grubuna yakin
¢ikarken, inkomplet CREST'li olgulardaki atilim miktari yiliksek bu-
lunmustur. Ote yandan Chuck'ain hem PSS'lu hem de RA ve OA'li grup-
larda yaptigi calismalarda, hasta grubunda da kontrol grubunda da
GAG degerlerinde genig farkliliklar saptanmistir (20,21).

Bizim olgularimizda da, gerek kontrol gerekse hasta gruplari-
m:zda bulunan GAG dederleri genig varyasyon gostermigtir.

SLE'un multisistemik bir hastalik olmasi, GAG'larin da viicud

dokularinda yaygin bir sgsekilde bulunmasi, organ tutulumu olan ve
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olmayan gruplarin sonuc¢larini etkilemigtir. Kaldi ki bu gruplarda-
ki olgularda, idrar GAG miktarini oldukga etkileyen eklem tutulumu
da vardir.

Normal idrarlardaki total GAG'nin ¢ok énemli bir kismini is-
kelet dokusundan kaynaklanan kondroitin siilfat olugturur.SLE gibi,
olgularin %90'inda eklem tutulumunun oldudgu bir hastalikta, total
idrar GAG miktarindaki artigsin, olagan bir sekilde kartilaj hasa-
rindan etkilenecedi kuskusuzdur. Nitekim bizim olgularimizda da
hasta ve kontrol grubu arasindaki, idrar GAG atilim farki, eklem
tutulusundan kaynaklanmigtir.

Total idrar GAG'nin ¢ok az bir kismini GBM yerlesimli HS o-
lusturur. Ne yazikki biz idrardaki HS miktarina bakamadik. B&brek
patolojisi ile ilgili dider ¢alismalarda yapildigi gibi; heparan
siilfati,chondroitin siilfattan ayirabilseydik belki de bdbrek tutu-
luslu ve 6zellikle aktivite indexi yiiksek olan grupta HS miktaraina
arastirmak ¢ok ilging¢ olacaktui.

Olgularimizin %61.53 (40 olgu) NSAl,kortikosteroid veya sito-
toksik ajanlarla, tekli veya kombine olarak tedavi gdrmekteydi.
86zil edilen ilaglarin GAG'nin dokudaki sentezi ve idrarla atilimi-
ni etkiledidini belirten caligmalar (20,21,42,80,81) olmasina kar-
sin, SLE'lu olgularda bébrek tutulusu olan ve olmayanlar arasinda
GAG atilim farki yokken, eklem tutulus agdirlidi dedisik olanlar
arasinda,belirgin atilim farkinin var olusu nedeniyle bu ilag¢larin
olgularimizdaki sonuglari etkilemedidini diisiinmekteyiz.

Chuck'in her 1iki ¢alismasinda ve bizimde caligsmamizda buldu-
Gumuz; "Ayni grup i¢inde dahi minimum ve maximum GAG deferlerinin

cok biiyiik farkliliklar géstermesi;bu degigkenin hassas olarak o6l-
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climiindeki glicliikten mi,yoksa kontrol edilemeyen baska faktdrlerin
etkisinde kalmasindan mi1 kaynaklaniyor?" bilemiyoruz.

Kirshner'in caligmasinda belirttigi gibi; proteiniirili bdbrek
hastaliklari ile GAG atilimi arasindaki nedensel iliskiyi kurmak
zor goriinse de, SLE'da GBM heparan siilfati ile anti-DNA antikorla-
r1 arasindaki iliskilerin gdsterilmesinden sonra (1990'da) GAG'nin
bu subgrubu ilizerinde dikkatlerin yodunlagtirilmasi gerek gériinmek-
tedir. Bte vyandan, heparan siilfat atiliminin &6lg¢ilimii; SLE'lu olgu-
larda b&brek tutulus varlidina erken bir gésterge, tutulus tipinin
agirlidina ve belki de histolojik olarak aktivite ve kronisite in-
dex kriterlerine noninvaziv, pratik bir yaklagsim gibi ilimitler ve-
rebilir diislincesindeyiz.

sonuc¢ta, calismamizda idrarla total GAG atilimi; SLE'lu olgu-
larda bobrek tutulusu ve tutulus adirlidini belirleyici bir kriter
olarak saptanmamis; Yalnizca olgulardaki eklem tutulus varligi ve
tutulan eklem sayisina gére belirgin artis gdsteren bir parametre

olarak kabul edilmigtir.
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OZET

SLE, b6brek tutulug adirliginin prognozu belirledigi multi-
sistemik bir hastalik olup, bébrek tutulusu da, eder ¢tiim olgulara
biopsi yapilir ve, IM, 1IF ve EM ile incelenirse yaklagik olarak
%100 siklikla goriilebilmektedir. Bobrek tutulusununu histolojik
agirligi klinik ve rutin biokimyasal parametrelere herzaman yansi-
mamakta, ¢ok agir bir bdbrek tutulusu klinik ve laboratuvar olarak
negatif olabilmekte, &6te yandan biopsi o6rnegindeki aktivite/kroni-
site histolojik belirleyicilerinin adirlidi da uygulanacak sagal-
timi biliylik ©6l¢lide etkileyebilmektedir. Bu gdriisten hareketle, ay-
kiri goriisler de olmasina karsin tiim lupus olgularina bdbrek biop-
sisi yapmak 2zorunlulugu dodgmaktadir. Kuskusuz, invaziv bir ydntem
oldugu ic¢in bu girisim ¢odu olguda tedirginlide ve korkuya yol ag¢-
makta, seyrekte olsa bazi potansiyel komplikasyonlari beraberinde
getirmektedir.

GAG'lar bag dokusu hiicreleri tarafindan sentezlenen ve gegit-
1i dokularda bulunabilen,inflamasyon ve immiinolojik olaylarda sen-
tez ve yikimlari degisebilen makromolekiillerdir.GAG'larin glomeriil
ve tilbiil bazal membraninda biitiinliigl sadlayan bir komponent oldu-
gu, cegitli élomerﬁlopatilerde idrarla atilimlarinin artabildidi
gbsterilmigtir.

Bu calismamizda; bdébrek biopsisi disinda invaziv olmayan bir
yéntemle, 17 kontrol ve 16's1 bébrek biopsisi normal, 49'u bdbrek
biopsisi patolojik olmak ﬁzere toplam 65 SLE'lu olguda;bébrek tu-
tulus varlidi, tutulug tipi ve bébrek histolojisinde aktivite/kro-
site parametreleri agirlig:i,24 saatlik idrarla GAG atilimina baki-
larak arastirilmistir. Hastalar ayrica tutulan eklem saylsina gore

de degerlendirilmigtir.
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Elde edilen verilerle, 17 kigilik kontrol grubunun 24 saatlik
idrar total GAG atilim ortalamasi ile 65 SLE'lu olgunun ortalamasi
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmigs, " SLE'lu olgularda
normal kisilere oranla GAG atiliminin arttigi"sonucuna varilmistir.

Bébrek biopsileri normal olarak degerlendirilen 16 SLE olgusu-
nun 24 saatlik total GAG atilimi ile, biopsileri patolojik bulunan
tiim lupuslu olgularin total GAG ortalamalari kargilastirilmis ve
anlaml: farklilik saptanmamistir. Patolojik olarak saptanan dért
grubun kendi sonug¢lari arasinda da, ayrica aktivite ve kronisite
parametreleri kullanilarak yapilan dederlendirmelerde de anlamli
iligki elde edilmemistir.

Aynil sekilde bobrek disi organ tutulumunun da sonuglari etkile-
medigi gosterilmistir.

Bununla birlikte, tutulan eklem saylsina gbére, iki grupta de-
gerlendirmeye alinan hastalarin sonu¢lari arasinda anlamli farkli-
lik bulunmugtur. Tutulan eklem sayisil ile GAG atilimi arasinda po-
zitif bir iliski saptanmistir.

Olgularimizda ki idrar total GAG atilim yliksekliginin eklem
harabiyetinden kaynaklandii soOylenebilir. Ancak, idrar GAG dlgiim-
lerinin SLE'daki glomeriiler patolojiyi yansitip yansitmayacadi, biz-
ce yine de tartisma konusu olarak kalmaktadir. ¢ilinkii, son yillarda
glomeriil yapisindaki sabit (-) yiikli proteoglycan olan HS'in DNA
. antikorlari ile .olan ilisgkisi saptandiktan .sonra, bu subgrubun-kali-
tatif ve kantitatif tayinleri SLE'daki glomeriiler patoloji hakkinda

bilgi verebilir diislincesindeyiz.
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