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DOLASAN IMUN KOMPLEKSLERIN KLINIK
AKTIVITEYI GOSTERMEKTEKI ONEMI
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COMPLEXES IN DETERMINATION OF CLINICAL ACTIVITY IN SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS
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SUMMARY

In this study, we measured serum levels of circulating immune complexes in 27 patients
with systemic lupus erythematosus and in 10 healthy subjects using nephelometric assay
and determined whether there was any correlation with disease activity. Disease activity.
Disease activity was assessed according to Lupus Activity Index system. The serum levels of
circulating immune complexes were found significantly higher in patients than control sub-
jects (7.22 % 2.85 pg/ml and 4.24 % 0.68 respectively). Clinically active patients were also
found to have significantly higher levels than those clinically inactive (8.19 % 2.7 pg/ml and

6.03 % 2.5 ng/ml respectively). It was concluded that the measurement of circulating immune
complexes might be helpful to assess disease activity in systemic lupus erythematosus.

(Key Words: Anti-DNA Complex C3-C4, Disease Activity)

OZET

Bu calismada, sistemik eritematozuslu 27 hastada ve 10 saglikli kontrolde dolagan imiin kom-
plekslerin serum seviyeleri nefelometrik yéntemle 8lgiilmiis ve hastalik aktivitesi ile paralelligi
arastirilmistir. Hastalik aktivitesi Lupus Aktivite Indeksine gére degerlendirilmistir. Dolagan
imiin komplekslerin seviyeleri sistemik lupus eritematozlusu olgularda kontrol grubuna goére

(swrasiyla 7.22 + 2.85 pg/ml ve 4.24 + 0.68) ve aktif hastalarda inaktif hastalara gore (sirasiyla
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8.19+2.7 pg/mlve 6.03 £2.5 ng/ml) anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Dolagan imiin kom-
plekslerin 6l¢ciminiin sistemik lupus eritematozusda hastalik aktivitesini degerlendirmede ya-

rarli olabilecegi sonucuna varilmustir.

(Anahtar Sozciikler: Anti-DNA Kompleksi, C3-C4, Hastalik Aktivitesi)

Dolasan imiin kompleksler, imiin komp-
leks hastaliklarinda hedef dokularda &zel-
likle eklem, kan damarlar1 ve bobreklerde
birikerek artrit, vaskiilit, glomerulonefrit pa-
togenezinde rol oynarlar. Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE) bircok sistemi tutan
imiin kompleksler ile olusan otoimiin bir
hastalikdir (1). Bu hastalarin 6nemli bir
kismimda dolasan imiin komplekslerin sap-
tanmasimndan, retikuloendoteliyel sistemin
fagositoz fonksiyonundaki bozukluk ve erit-
rositlerdeki kompleman reseptér sayisinda-
ki azalma sorumlu tutulmaktadir (2).

SLE'da hastalik tanmi kriterleri iyi bir
sekilde belirlendigi halde aktivitesini tayin
etmek icin tizerinde anlasilmis bir klinik ve
laboratuvar parametre yoktur. Hastalik akti-
vitesinin belirlenmesi tedavinin zamanmda
baslatilmas1 ve tedaviye cevabm belirlenme-
si agisindan 6nemlidir. Bu amagla kullanilan
cesitli parametreler vardir ki bunlardan biri
de dolasan imiin komplekslerin dl¢iimiidiir.

Bu ¢alismada SLE'lu hastalarda dolasan
imiin kompleksler 6l¢iilmiig ve hastalik akti-
vitesi ile ilgisi arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Ege Universitesi Tip Fa-
kiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Imii-
noloji ve Romatoloji Bilim Dallarinda yata-
rak tedavi goren American Rheumatism As-
sociation (ARA) kriterlerine gore kesin tani
almis 23't kadn, 4'i1 erkek toplam 27 SLE'lu
olgu ve 6's1 erkek 41 kadm toplam 10 sag-
liklr kisi almistir. Hastalarin yaslar: 19 ile 57
(ort.35.1) arasinda, kontrollerin ise 23 ile 37
(ort.28.7) arasindadir.

Hastalarm klinik aktivite durumu Lupus

Aktivite Indeksi (LAI) sistemine gére skor-
lanmuistir (3). Bu sistemde hastanmn genel du-

rumu, septomlart (yorgunluk, deri do-
kiintiisi, artrit, serozit), organ tutulusu
(sinir sistemi, bobrek, akciger ve kan), labo-
ratuvar bulgular1 (proteiniiri, kompleman-
lar, anti-DNA) ve ila¢ kullanimi deger-
lendirilir. Aktivite skoru 0 ile 3 arasmda be-
lirlenir. Hastalarin 22'si (%81.5) steroid kul-
lanmakta idi. Kullanilan giinlitk metilpred-
nisolon dozu, hastalarm 7'sinde 8§ mg'n
altinda, 2'sinde 8-16 mg'm arasmda ve 18'de
16 mg'in lizerinde idi.

Dolasan imiin kompleksler Behring fir-
masmm N Latex CIC kiti ve ayni firmanmn
cihazt kullanilarak nefelometrik olarak
Ol¢lilmiistiir. Bu yontem insan kompleman
faktorii Clq ile kapl polistiren partikiillerin,
dolasan imiin komplekoler ile birlestiginde
¢okmesi esasina dayanir. Kompleman kom-
panentlerinden C3 ve C4 nefelometrik ola-
rak Ol¢imistir. Normal smirlar C3 igin
%50-90 mg, C' igin %10-40 mg'dir. Idrar bul-
gusu olan 10'u aktif toplam 15 hastaya per-
kutan olarak bobrek biyopsisi yapilmustir.
Biyopsi 6rnekleri Patoloji Anabilim Dalinda
15tk ve imiinofloresan mikroskopda deger-
lendirilmistir.

Istatiksel calisma student's t testi, kore-
lasyon analizi ve Fisher's exact testi ile
yapilmisgtir.

SONUC VE BULGULAR
Saglikli kisilerde dolasan imiin komp-

leksler 3.2 ile 5.1 pg/ml (ort.4.24+0.68) ara-
sinda 6l¢lilmustiir. Hastalarin dolasan imiin

kompleks seviyeleri 2.6 ile 2.1 ug/ml (ort.
7.22 + 2.85) arasinda bulunmustur. Hasta-
larm LAI skorlar1 0.05 ile 2.1 arasinda degis-
migtir. LAI skoru 1'in {izerinde ise hastalik
aktif olarak kabul edilmistir. LAI skorlarina
gore hastalarin 15' aktif, 12'si inaktif has-
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taliga sahiptir. Hastalik aktivitesi ile dola-
san imiin kompleks seviyeleri arasinda pa-

ralellik saptanmuistir (p<0.05).
Dolasan imiin kompleks seviyeleri aktif
hastali1 olanlarda 2.8 ile 10.2 pig/ml arasm-

da (ort.8.19  2.7) bulunmustur. Bu iki grup

arasmdaki fark istatiksel olarak anlamlidir

(£:2.09), (p<0.05). Kontrol grubu ortalamasi-
nin li¢ standart sapmasinn tizerindeki se-

viyeler (>6.28 ug/ml) artmis olarak alindi-
ginda, aktif olgularin 11'de (% 73.3), inaktif
olgularm 6'sinda (% 50.0) dolasan imiin
kompleks seviyeleri artrustir (p:0.2).

Hastalarmn 15'inde bébrek biyopsisi ya-
pumustir. Bunlarin 9'unda (%60) lupus nef-
riti (7 olguda mezanjiyal, birer olguda difiiz
proliferatif ve membranoproliferatif) sap-
tanmugtir. Lupus nefriti saptanan 9 olgunun
hepsinde dolagan imiin kompleks seviyeleri
yliksek iken biyopsisi normal olan 6 ol-
gunun 5'inde yiiksektir (p<0.05). Ortalama
C3 ve C4 seviyeleri aktif hastalarda sirasiyla
%70.3 39.3 mg ve %17.3 7.9 mg; inaktif
hastalarda ise % 81.5 23.6 mg ve % 25.0
10.7 mg olarak bulunmustur. Kompleman

TABLO 1: Akiif ve inaktif SLE'lu hastalarin bazi ézellikleri
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seviyeleri ise mezanjiyal nefriti veya normal
bdbrek histolojisine sahip olgularda normal
iken, diger iki olguda diisiiktiir (Tablo 1).

TARTISMA

Dolasan imiin kompleksler bir¢ok has-
talikta gosterilmistir. Calismalar, romato-
lojik: hastaliklar i¢inde SLE, romatoid artrit ve
vasiilitler tizerinde yogunlagmustir. Bir la-
boratuvar analizin klinikte faydali olabilmesi
icir, tanisal degere sahip olmasi veya has-
talik aktivitesinin bir gostergesi olmasi ge-
rekir. Imiin kompleks hastaliklarmmn pro-
totipi olan SLE bu agidan da 6rnek olusturur.
SLE'da dolasan imiin kompleksler ilk olarak
IgM ve kompleman proteinlerini igeren
kryogloulinler seklinde saptanmuistir (4).

SLE'da hastalik aktivitesini, G&zellikle
yasam tehlikesi yaratan bir komplikasyon
olan bébrek hastaligimn aktivitesini de-
gerlendirme 6nemlidir. Anti-DNA antikor
titresindeki yiikselme ve kompleman se-
viyesindeki diisme, hastalik aktivitesinin
bir ;géstergesi olarak siklikla kullanilir (5).
Dolasan imiin komplekslerin ol¢iimiinden

Akiif Hastalar

Inaktif Hastalar

DiK LAl Biyopsi Cc3 C4
3.6 1.60 61 15
10.1 2.10 MLN 51 11
10.1 1.53 MLN 56 23
4.3 1.24 61 11
10.1 1.20 MLN 74 17
10.1 1.30 MLN 95 31
7.9 1.16 normal 62 20
5.2 1.30 54 11
10.1 1.25 normal 194 12
10.1 1.50 MLN 108 35
10.1 1.65 DPGN 45 11
10.1 1.50 normal 54 14
2.8 1.24 64 25
8.1 1.18 46 12
10.1 1.43 MPGN 30 11

' DIK LAI Biyopsi C3 C4
7.5 0.85 65 18
2.6 0.78 71 33
5.6 0.10 110 52
6.5 0.05 80 19
4.1 0.16 46 11
7.9 0.50 MLN 66 24
5.2 0.20 75 24
2.6 0.10 74 21
3.6 0.40 normal 85 15
65 0.70 normal 117 25
10.1 0.70 normal 124 34
10.1 0.90 MLN 65 24

DIK: dolagan imiin kompleksler,
MGN:mezanjiyal glomerulonefrit,
MPGN: membranoproliferatif glomerulonefrit

LAl lupus aktivite indeksi
DPGN:diffliz proliferatif glomerulonefrit
MLN: membranéz lupus nefriti
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SLE'da hastalik aktivitesini, 6zellikle
yasam tehlikesi yaratan bir komplikasyon
olan bobrek hastaligmin aktivitesini de-
gerlendirme onemlidir. Anti-DNA antikor
titresindeki yiikselme ve kompleman seviye-
sindeki diigme, hastalik aktivitesinin bir
gostergesi olarak siklikla kullanilir (5).
Dolasan imiin komplekslerin o&l¢iimiinden
de faydalanilmaktadir. Calismamizda, SLE'
lu hastalarda dolasan imiin kompleks kon-
santrasyonlarmm saghikli kontrollerden da-
ha yiiksek oldugu ve hastalik aktivitesi ile
paralellik gosterdigi bulunmustur. Benzer
sonuglar diger arastirilar tarafindan da bildi-
rilmistir (6,7,8). Valentijn ve ark.lar1 dolasan
imiin kompleks seviyelerinin hastalik aktivi-
tesi ile ilgili oldugunu saptamalarina karsin,
bu ilginin giivenilir olmadigimi o6ne siir-
miiglerdir (9). Dolasan imiin kompleks sevi-
yelerinin 6zellikle lupus nefritinin siddeti ile
ilgili oldugu belirtilmektedir (10,11). Ozel-
likle 6.6 S buylkligindeki dolagan imiin
komplekslerin proliferatif lupus nefriti ile
iliskili oldugu saptanmustir (12).

Diger taraftan , dolasan imiin kompleks
seviyeleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir
ilginin saptanmadig1 c¢alismalarda vardir
(13,14). Bu degisik sonuglarin elde edilmesi-
nin bir nedeni, kullanilan ¢esitli laboratuvar
metodlar: arasinda, hastalik aktivitesini gos-
terme agisindan o6nemli farkliliklarm ol-
masidir.

Uzun siireli hasta takibine dayali ¢a-
ligmalarda, dolagan imiin komplekslerin
Sl¢iilmesinin alevlenmeyi onceden goster-
digi belirtilmektedir (10). Liebling ve ark.
larmm calismasinda, negatif sonucun bob-
rek hastaligmin stabil kalacagmmi veya
iyilesecegini 6nceden gésterdigi, fakat pozi-
tif sonucun kétiilesmeyi énceden gosterdigi
belirtilmistir (15).

Dolasan imiin komplekslerin diger se-
rum gostergeleri iligkisine bakildiginda,
galismamizda kompleman seviyelerindeki
degisiklik ile paralellik saptanmigtir. Bu
durum, olgularin ¢ogunda mezanjiyal glo-
merulonefrit saptanmasi ile agiklanabilir.
Mezanjiyal glomerulonefrit kompleman se-

viyesinde diisme ile birlikte degildir. Bu
bulgu, kompleman seviyelerinde degisik-
ligin olmadig1 daha hafif lupus nefritininde
de dolasan imiin komplekslerin arttigini
gostermektedir. Imiin kompleksler birgok
biyolojik etkilerini kompleman sisteminin
aktive olmasi ile gosterirler. Swaak ve
ark.lart dolagan imiin kompleksler ile komp-
leman sisteminin yikim {iriinlerinin artis:
arasinda bir paralelik bulamarmuslardir (13).
Baska bir ¢aligmada, serum kompleman se-
viyeleri ile dolasan imiin kompleks seviyele-
ri arasinda da bir paralellik bulunmamigtir
(14).

SLE'da, dolasan imiin komplekslerdeki
antijenler hakkinda bilinenler azdir. DNA/
anti-DNATin, dolasan imin komplekslerde
bulundugu belirtilmektedir (16,17). Dolasan
imiin komplekslerdeki DNA miktarmin has-
talik aktivitesi ile paralellik gosterdigi bu-
lunmustur (17). Diffiiz proliferatif lupus nef-
ritinde, DNA/anti-DNA komplekslerinin
patogenezde énemli oldugu one strilmiis-
tir (18). Woodroffe ve ark.lar1 ise dolasan
imiin komplekslerin igcinde anti-DNA anti-
korlarini gosterememislerdir (10). Bir calis-
mada, SLE'da dolasan imiin komplekslerde,
IgG smufi antikorlar %39.4, IgA smifi %24.2
ve IgM smifi %35.3 oranlarinda bulun-
mustur. IgG ve IgM smifindan dolasan
imiin kompleksler ile antiniikleer antikor
arasinda paralellik saptanmustir (19).

Dolagan imiin komplekslerin tayininde
kullanilan yoéntemlerin hi¢ biri tek basma
yeterli olmadigindan, birka¢ yéntemin bir-
likte kullanilmasi onerilir. Dolasan imiin
komplekslerin nefelometrik olarak 6lgil-
mesi, kolay yapilabilir olmasi nedeniyle bir
tarama testi olarak kullanilabilir. Dolasan
imiin Komplesklerin yorumlanmasi sirasin-
da, bunlarin herhangi bir hastalik icin spesi-
fik olmadig1 ve kullanilan yontemler arasin-
da her zaman bir uyumun olmadig: bilinme-
si gerekmektedir. Diger taraftan dolasan
imiin kompleksler saglikl: kisilerde saptana-
bilinecegi gibi, varli§i gosterilmese bile
dolagan imiin komplekslere bagli doku
hasar: olugabilir
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