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Ozet

Sistemik lupus eritematozus (SLE), self antijenlere karsi immun tole-
rans kaybi ve asiri aktif B ve T hticre yaniti ile karakterize bir sistemik
otoimmun hastaliktir. B lenfosit stimdlator (BLyS) ve APRIL, B hticre
aktivasyonu, strekliligi ve plazma hucrelerinin sagkalimina destek
olan sitokinlerdir. Her iki molekl SLE patogenezinde rol almaktadir.
Bu derlemede BLyS ve APRIL'in SLE patogenezine olan katkisini ya-
pilan calismalarla aciklamaya calistik.

Anahtar sézciikler: BLyS, APRIL, sistemik lupus eritematozus (SLE)

Immiinite, yabanci ve zararl olan her tiirlii maddeye
(mikroorganizma, protein ve polisakkarid gibi) kars1 orga-
nizmanin verdigi reaksiyondur. Konak savunma mekaniz-
masi, enfeksiyonlara kargi ilk koruyucu engeli olusturan
dogal immiinite ve sonrasinda daha yavag olarak devreye
giren ancak enfeksiyonlara karst daha etkili savunma sag-
layan edinsel immiiniteyi kapsar. Edinsel immiinite ise pa-
tojene yanit verme yontemleri farkli olan B ve T hiicresi
tarafindan olusturulur."

B hiicreleri antijeni tanidiktan sonra antikor tireterek
yanit verirler ve bu antikor patojene spesifiktir. T hiicrele-
ri iki farkli grup olarak islev goriir. Th-1 hiicreler mono-
niikleer fagositler ile igbirligi yaparak antijenin yok edil-
mesini saglar. Th-2 hiicreler B hiicreleri ile igbirligi yapa-
rak onlarin bolinmesi, cogalmast ve antikor tiretiminin
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune dis-
ease, characterized by overactive B and T cell responses and loss of
immune tolerance against self-antigens. B lymphocyte stimulator
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gerceklestirmesini saglar. Th-17 hiicreler ise iltihap ve
otoimmiin yanittan sorumludur.”

Tium lenfositler kemik iligindeki kok hiicrelerden geli-
sir. B lenfositler kemik iliginde olgunlagirken, T hiicreleri
timusta olgunlagir. B hiicreleri kemik iligindeki gelisim sii-
recleri iginde sinursiz farkli antjenleri taniyabilme yetene-
gine sahip antijen reseptorleri edinir. Olgun lenfositler,
yiizeylerinde tagidiklar: 6zgil reseptorii tantyan antijen ile
kargilaguiklarinda tretken lenfoid organlart terk ederek,
dolagima gecer ve periferik lenfoid organa gé¢ eder. B len-
fositler lenf diigiimiinde folikil adi verilen farkli yapida
yogunlagmustir.

Kemik iliginde B hiicresi yoniine olgunlagma, immii-
noglobulin agir zincir genlerindeki yeniden diizenlemeler-
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le baglar (pro B hiicresi). Bu yeniden diizenlemeler her bir
B hiicresi igin farkli olup antijen tanmmasindaki farkliig
saglar. Sonraki evre (pre B hiicresi) sitoplazmada IgM sen-
tezidir. Daha sonra hafif zincir sentezi baslatlir. Hafif ve
agir zincirler birleserek hiicre yizeyinde IgM belirir (im-
matiir B hiicresi). Yizeydeki bu immiinoglobulin, B hiic-
resinin antijen reseptoridiir. Self reaktif B hiicrelerinin se-
leksiyonu bu asamada gerceklesir.”” Otoreaktif B lenfosit
klonlarinin negatif seleksiyona ugramamasi ve sebat etme-
si durumunda bu lenfositlerin poliklonal aktivasyonlar: ge-
sitli patolojik otoantikorlarin tiretilmesi ile sonuglanabilir.
Otoimmiinitenin gelismesinde baglica faktorler; 6z tole-
ransin gelismemesine katkida bulunabilen yatkinlik genle-
rinin kalitimsal gecisi ve otoreaktif lenfositleri aktive eden
enfeksiyon gibi gevresel tetikleyicilerdir." Otoantikor ile
iligkili hastaliklar, bu antikorlarm kiginin serumunda ya da
dokularinda birikmesi ile karakterizedir. Patojenite ise,
otoantijenin erisilebilirligi ve degerligi, otoantikorun ise
afinite ve elektriksel yikii gibi cesitli etkenlere bagldir.
Ornegin, sistemik lupus eritematozusta (SLE) anti-DNA
antikorlar1 fizyolojik pH’da pozitif yiiklidir ve negatif
yiikli glomertiler bazal mambran ve DNA’ya kolayca bag-
lanur. Siire¢ glomeriiler enflamasyon ile sonuglanir. Buna
karsihik SLE’de serumda bulunan antiSm antikorlarinin
patogenez ile iligkisi gosterilememistir.

SLE Etyopatogenezi

Duyarli genler ve cevresel faktorler arasindaki etkile-
sim hastalarda degiskenlik gosteren anormal immiin ya-
nita neden olmaktadir. Bu anormal yanitlar; (1) immiin
komplekslerdeki DNA’nin, self antijenlerdeki RNA’nin
aktive olmast, viral DNA/RNA tarafindan dogal bagisik-
ligin uyarilmasi (dentritik hiicreler, monosit/makrofaj-
lar), (2) edinsel bagigiklik hiicrelerinin anormal uyarilma-
st ve uyarilma esiginin azalmasi ve (3) apoptotik hiicrele-
rin ve immiin komplekslerin temizlenmesinin azalmasi-
dir. Immiin sistemin taniyabilmesi icin self antijenler
(ntkleozomal DNA/protein, Sm, Ro ve La icin
RNA/protein; fosfolipidler) apoptotik hiicrelerin yiizey
kalmtilarinda bulunur. Otoantijenler, otoantikorlar ve
immiinkompleksler zamanla sebat ettikge hastalik gelisi-
mine ve inflamasyona neden olur. Immiin hiicrelerin
uyartlmasina, artmig Tip 1 ve 2 INF, TNF-a, IL-17,
BLyS ve IL-10 gibi sitokinlerin artmas: eslik eder. Inter-
feronlara bagh gen aktiflesmesi, SLE’nin genetik imzasi
kabul edilmektedir. Diger sitokinlerin azalmis iretimi de
SLE’ye katkida bulunur. SLE’de T ve NK hiicreleri,
CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini indiikleyen TGF-B ve IL-
2’nin tiretimi yetersizdir. Bu anormal yanit otoantikor ve
immiin komplekslerin tiretimine; komplemanin uyaril-
masi sitokin, kemokin, vazoaktif peptid, oksidanlar, pro-

teolitik enzimlerin salinimina neden olur. Bu da bir¢ok
doku hiicresinin uyarilmasi ve T ve B hiicrelerinin hedef
dokuya akin etmesi ile sonuglanir. Kronik oksidasyon
uriinlerinin ve biiytime faktorlerinin birikimi; kronik inf-
lamasyona, glomeriil, arter, akciger ve diger dokularda
tibrozis gibi geri doniigsiiz doku hasarma neden olur.

SLE, multigenik bir hastaliktir. Erken kompleman bi-
lesenlerinin homozigot eksikligi ve X kromozomundaki
TREX1 genindeki mutasyon SLE’ye giiclii predispozis-
yon yaratir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerin ¢ogunda,
bircok gendeki normal allel anormal immiin yanit/infla-
masyon/doku hasarma katkida bulunarak, eger yeterli
predispozan varyasyon varsa hastalik olusumuna neden
olmaktadir. Farkli calismalarda yaklasik 45 yatkinlik geni
saptanmugtir. Bazi poliformizmler klinige yansimaktadir;
ornegin STAT#tin tek niikleotid polimorfizmleri ciddi
hastalikla, antiDNA ve antifosfolipid, nefrit ile iligkilen-
dirilmigtir. STAT4 ve CTLA4 gibi baz1 gen polimor-
fizmleri, bircok otoimmiin hastaliga katkida bulunmakta-
dir. Bu gen poliformizm/transkripsiyon/epigenetik kom-
binasyonun tiimii i¢ ve dig cevreye verilen immiin yaniti
etkilemektedir. Bu yanitlarin ¢ok agir1, gereginden uzun
olmasi otoimmiin hastaliklarla sonu¢lanmakeadir.

Cinsiyetler arasi epigenetik farklilik, X kromozomun-
daki genler, hormonlarin etkisi ile kadin cinsiyet SLE
icin yatkinlik olusturmaktadir. Bircok memeli tiirde disi-
ler erkeklere gore daha yiiksek antikor yamiti olusturur-
lar. T ve B lenfosit tizerindeki reseptorlere baglanan 6s-
tradiol, bu hiicrelerin yagam stiresini ve uyarilmasini arti-
rarak uzamig immiin yanita neden olur.

Bircok ¢evresel uyaran SLE gelisimini etkiler. UV 1gmn-
larina maruziyet hastalarin yaklastk %70’inde SLE’nin
alevlenmesine neden olur. Muhtemelen bunu deri hiicre-
lerindeki apoptozu artirarak ve DNA ve hiicre i¢i protein-
leri antijenik hale getirerek yapmaktadir. Bazi enfeksiyon-
lar da self antijenleri taniyan T ve B hiicrelerini i¢eren nor-
mal immiin yamiti indiikler. Bu hiicreler uygun bir sekilde
diizenlenmezlerse otoantikor tiretimi olur. Cogu SLE has-
tasinda ilk belirtiler ¢tkmadan 6nce 3 yil veya daha fazla si-
re otoantikorlar bulunmaktadir. Genetik yatkinlik, cevre,
cinsiyet ve anormal immiin yanit arasindaki etkilesim oto-
immiinite ile sonuglanmaktadir.”

BLyS ve APRIL’in SLE'deki Rolii

B lenfosit stimiilatér (BLyS), B lenfosit aktivasyon
faktor (BAFF) olarak da bilinmekte olup Tip 2 trans-
membran proteinidir. BLyS proteini; dentritik hiicre, T
hiicreleri, aktif notrofiller ve monositler gibi bir¢ok hiic-
rede hem membrana bagl hem de ¢oziintir formda bu-
lunmaktadir. BLyS gen ekspresyonu ve ¢oziinir BLyS
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seviyeleri, ozellikle INF-y, IL-10 gibi baz: sitokinler ta-
rafindan diizenlenmektedir.”” APRIL ise proliferasyon
uyarict ligand olarak bilinen bir diger TNF ailesi iyesi
olup Tip 2 transmembran proteinidir ve ¢oziintir formda
bulunmaktadir."

BLyS, esas olarak B lenfositler tarafindan eksprese
edilen 3 reseptore baglanir; BAFF reseptor-3 (BR-3,
BAFF-3), transmembran aktivator ve kalsiyum ligand-in-
teraktorii (TACI), B hiicre matiirasyon antijenidir
(BCMA). BR-3’¢ tek baglanan ligand BLyS iken, BCMA
ve TACI’'ye hem BLyS hem de APRIL de baglanabil-
mektedir.”

APRIL, BCMA ve TACI’a BLyS’den daha yiiksek afi-
nite ile baglanarak orta diizeyde BLyS benzeri etkide bu-
lunur ve asil biyolojik olay hafiza plazma hiicreleri tizeri-
nedir."

BLyS mRNA ilk 6nce insanda dalak, lenf nodu ve ke-
mik iligindeki periferik kanda mononiikleer hiicrelerde
kesfedilmistir.”"” BLyS proteini miyeloid orijinli hiicrele-
rin yiizeyinde de bulunabilmektedir."” Insan periferik ka-
nindan izole edilen hiicrelerde (makrofaj, dentritik hiicre
ve notrofil) ve miyeloid orijinli hiicrelerde BLYS ekspres-
yonu, in vitro G-CSF, INF-y, Tip 1 INF, CD-40-ligand,
lipopolisakkard ve IL-10"a yanit olarak artmaktadur.™"""

Oncii caligmalarda, APRIL, mRNA ekspresyonu ko-
lon, tiroid, lenfoid orijinli kanser hiicrelerinde ve timor
hiicrelerinde kesfedilmistir.” APRIL’in, IFN-o, INF-y,
CD-40L’ye"" maruz kalan graniilosit,"” megakaryosit,"”
eozinofil,"" osteoklast"” ve dentritik hiicre gibi miyeloid
kokenli hiicreler tarafindan eksprese edildigi gosterilmis-
tir. APRIL ekspresyonu, kemik iliginde hematopoez sti-
resince uyarilmaktadir. Kemik iligindeki immatir miye-
loid hiicrelerinde APRIL ekspresyonu en fazladir."”
BLyS ve APRIL’in ekspresyonu sadece miyeloid orijinli
hiicreler ile sinirl degildir; bircok calismada deri,"” me-
me,"” tonsil™ ve barsak epitel hiicrelerinde"” eksprese
edildigi gosterilmistir.

BLyS ailesi reseptorlerinin ekspresyon paternleri ve
seviyeleri, farkli B hiicre alt tiplerinde farklilik gosterir. B
hiicresinin gelisimi boyunca, BLyS baglama kapasitesi
BCR ekspresyonu ile eg zamanli ortaya ¢ikmaktadir™ ve
kemik iliginden salinan CD23+ immatiir B hiicrelerinde
daha fazladir.”" BLyS baglama kapasitesi gecici evreden
itibaren artar,””" en yiiksek BR-3 ekspresyonu folikiiler
ve marginal zon B hiicresi alt tiplerindedir.”" B hiicrele-
rinin aktivasyonu TACI ve BR3’tin diizenlenmesini sag-
lar. BCMA, plazmablastlar ve plazma hiicreleri tarafin-
dan eksprese edilmektedir ve plazma hiicrelerinin sagka-

limina destek olmaktadir.”’

BR3 aracih BLyS sagkalim sinyalleri ilk defa B hiicre
farkhilagmasinin gegis evresinde BR3 ekspresyon baglangict
ile es zamanl gorilmiistiir. Bu farklilagma evresinde olusan
B hiicreleri kemik iliginden ayrilir, dolagima katihr ve dala-
ga gider. Bu evre, matiirasyondan 6nceki potansiyel otore-
aktif B hiicrelerinin elendigi son ana kontrol noktasidur.**”
BR3 aracili BLyS sinyalizasyonu bu evredeki apoptozu an-
tagonize ederek farklilasmay1, olgun ve preimmiin B hiicre
kompartmanlarma yoénlendirir.”**” Bu hiicre topluluklari-
nimn sagkalim icin BR3 aracih BLyS sinyallerinin devami
gerekir.

Primer B hiicrelerinin matiirasyon ve sagkaliminda
BLyS-BR3 etkilesiminin 6nemine ilk olarak BR3 eksik
ve BR3 mutant farelerde dikkat ¢ekilmistir.”"*” Bu fare-
lerde periferik B hiicre sayilar1 ciddi bir sekilde azalmus,
gecis ve olgun B hiicre alt tiplerinde yasam siireleri ciddi
kisalmigtir.”"*** BLyS eksik fareler ile yapilan in vivo ¢a-
ligmalarla BR-3 aracili BLyS’nin, immatiir B hiicreleri-
nin matiir B hiicrelerine farklilasmasinda ve matiir B
hiicrelerinin sagkaliminda kritik bir rol oynadig1 goste-
rilmigtir.”****' BLyS-BR3 etkilesiminin apoptoza karst
bir 6nlem veya iistesinden gelmeyi sagladig: diistiniilebi-
lir.” BLyS’nin BR3’e baglanmas, B hiicrelerinin, apop-
tozonu antagonize eden hiicre ici sinyal yolaklarini tetik-
leyerek bunlarin hayatta kalmasini desteklemektedir. Gi-
derek artan kanitlar, NF-xb transkripsiyon faktor ailesi
tyelerinin bu siirecte santral rol oynadigini ispat etmek-
tedir.””"

Ozetle, BLyS-BR3 baglanmast ve sinyalizasyonu, B
hiicrelerinin yagami ve gecis kontrol noktasindaki seleksi-
yonu i¢in 6nemlidir. Bu gegcis kontrol noktasinin zayifligs,
otoreaktif ve polireaktif B hiicrelerinin apoptoz ile elenme-
si yerine bu hiicrelerin yagamasina neden olmaktadir. Bu
durum ispat etmektedir ki; agir1 BLyS normalde gegis kon-
trol noktasinda 6lecek olan otoreaktif klonlarin kagmasina
ve matiirasyonuna izin vermektedir.” ™"

BR3’in aksine B hiicrelerinin olgunlagmas: ve sagkali-
mu i¢in TACI ve BCMA gerekli degildir.”**' Bu iki resep-
tortin eksik oldugu farelerde normal preimmiin B hiicre alt
tiplerinin gelistigi gosterilmistir.*” TACI, Tip 1 ve Tip 2
antijene T hiicreden bagimsiz B hiicre yanitinda kritik go-
rev tistlenmektedir.

Otoreaktif Ig reseptor sunan gelismis B hiicreleri 2
kontrol noktasinda temizlenmektedir.””*" Birincisi kemik
iligi, ikincisi ge¢is-B hiicrelerinin farklilagip olgun folikii-
ler ve marjinal zon B hiicrelerine déntistagi dalak ve do-
lagimdir.”**” Son ¢alismalar, anti-DNA gibi humoral oto-
immiin sendromlarin karakteristik antikorlarini sunan B
hiicrelerinin bu kontrol noktalarinda kayboldugunu gos-
termektedir.™”
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In vitro galigmalarda, IL-10 veya TGF-beta varliginda
BLyS’nin, matir B hiicre yanitinda da rol oynadigi gos-
terilmistir."" BLyS, T hiicre yanitinda da bir par¢a rol al-
maktadir. BAFF-R aracilig1 ile BLyS, T hucrelerini su-
boptimal uyarabilmektedir.*” Agirt BLyS eksprese eden
transgenik farelerde, Tip 1 T helper yanitinin arttig1 gos-
terilmistir.”

APRIL de BLyS gibi, humoral immiin yanitta anah-
tar rol oynamaktadir. Antijen ile uyarilmig B hiicrelerinin
yagamuni devam ettirmede ve fonksiyonun diizenlenme-
sinde rol oynamaktadir.””***** Ancak APRIL eksik fare-
ler, yaban tip fareler ile karsilastirildiginda immiin siste-
min gelisiminde énemli farkliliklar géstermemektedir.™”
In vitro ortamda, TGF-beta veya IL-10 varliginda AP-
RIL, naif B hiicrelerinin IgA veya IgG’ye immiinglobt-
lin smif déniisiimiinii uyarabilmektedir."" APRIL eksik
farelerde IgA serum seviyeleri azalmistir ve T" bagimli ve
Tip 1 T bagimsiz antijenlere IgA yaniti bozalmugtur.™**""
APRIL’in, farelerdeki kemik iliginde uzun 6miirli plaz-
ma hiicrelerinin sagkalimini destekledigi,"” transgenik
farelerde yapilan calismalarda T hiicrelerinin de sagkali-
muna yardim ettigi ve splenik B hiicrelerine antijen sunu-
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munu da uyardig1 gosterilmistir.'

SLE patogenezinde apoptotik partikiillerin temizlen-
mesinde sorun oldugu bilinmektedir. Apoptotik cisimle-
rin temizlenmesi 2 olayin 6nlenmesi agisindan énemlidir:
Birincisi, makrofajlar tarafindan alinan apoptotik parti-
kiillerin intraseliiler komponentlere kargt immiin reaksi-
yon gelismesine yol agmasina neden olacak 'T" ve B lenfo-
sitlerine antijen sunulmasy"™ ikincisi de dogal immiin
hiicrelere intraseliiler TLR ligandlarin sunulmasidir. En
sik intraseliiler 6z antijenler ssDNA, dsDNA, dsRNA,
RNP’dir ve her biri TLR’yi aktive eder. Bu da BLyS se-
viyelerinin yiikselmesi ile sonuglanir.”" Dogal immiin
hiicrelere self antijenlerin sunumu ile BLyS seviyelerinin
artmasi spekiilasyonlar icinde en uygun olanidir. Bundan
baska, SLE’de IFN-o tamamen disregiiledir. IFN-o ve
IFN-y’nin her ikisinin de BLyS ekspresyonunu uyardig:
gosterilmigtir.""*

Disaridan BLyS verilen farelerde artmus sayida antik-
romatin B hiicreleri gézlenmistir, bu da SLE’li hastalar-
da yiiksek BLyS seviyelerinin anti-DNA iiretiminin art-
masina katkida bulundugunu desteklemektedir.”” Fare-
lerde BLyS’nin asir1 ekpresyonu insanlardaki SLE ve IgA
nefritine denk olabilecek B hiicre aracili otoimmiin has-
taliklara sebep olmaktadir. BLyS-transgenik farelerde
gozlemlenen lupus benzeri durumlar; ANA ve antids-
DNA iretimi, artmug renal Ig kompleks birikimi ve art-
mug serum IgA, IgG, IgE seviyeleridir.”*” BLyS™nin diga-
ridan uygulanmasi ya da agir1 ekspresyonu B hiicre hi-
perplazisine, SLE ve Sjogren benzeri semptomlara neden

olmaktadir."" T hiicresi eksik BLYS-transgenik fareler-
de, fonksiyonel T hiicresine sahip BLYS-transgenik fare-
lerdekine esit SLE benzeri hastalik ortaya ¢iktigi goste-
rilmis olup, bu da BLYS aracili otoimmiin hastaliklarin T
hiicresi aracisiz gelistigini desteklemektedir."

Hayvan caligmalarinda; APRIL mRNA ve protein
ekspresyonunun, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
SLE’li farelerde kemik iliginde artugi gosterilmistir.
APRIL agir1 tireten transgenik farelerde B1 B hiicreli ne-
oplazi gelisirken, SLE benzeri otoimmiin hastalik gelis-
memistir.”’ Selektif APRIL blokaj, lupusa egilimli fare-
lerde (NZB/W F1 fareler) hastaligin gelisimini geciktire-
bilmistir."

SLE’li hastalarda kontrol grubu ile kargilastirildigin-
da serum BLyS diizeyleri yiiksek bulunmustur.” Bazi ¢a-
ligmalarda artmig BLyS diizeyleri ile antidsDNA“"? ve
antiSm” antikor diizeyleri arasinda korelasyon saptan-
mustir. Bir calismada antidsDNA ile artmis BAFF diizey-
leri ile korelasyon olmamasi farkli antidsDNA c¢alisma
yontemine baglanmigtir.™

BLISS calisma grubunun sonuglarina gore, BLyS =2
ng/ml seviyelerinin orta ve ciddi lupus alevlenmesi riski
icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmis-
tir.” Artmis BLyS diizeylerinin belimumab tedavisine
yanit ile iliskili oldugu gésterilmistir. BLyS =2 ng/ml
olan hastalarda tedaviye yanit parametreleri daha yiiksek
bulunmugtur.” APRIL-SLE caligmasinin sonuclarina
gore ise hem BLyS hem de APRIL diizeyinin yiiksek ol-
dugu alt grupta atatisept tedavisinin etkisi daha fazla bu-
lunmustur.”"

Serum BLyS diizeyi ve SLE hastalik aktivitesi arasin-
daki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin sonuglarinda farklilik-
lar gozlenmektedir. Ornek olarak, bazi arastirmacilar
SELENA-SLEDAI skoru”™ ve Meks-SLEDAI skoru"”
ile serum BLyS diizeyi arasinda korelasyon oldugunu bil-
dirirken, digerleri de SLEDAI ve SLAM ile serum BLyS
diizeyi arasinda korelasyon olmadigmi bildirmekte-
dir. 457

Yapilan bircok ¢aligmada saglikli bireyler ile kargilas-
urildiginda SLE’li hastalarda serum APRIL diizeyinin
arttugn gosterilmigtir.””” Ancak SLE’li hastalarda antids-
DNA pozitifligi ile artmig APRIL diizeyleri arasinda za-
yif korelasyon bulunurken,” bazi aragtirmalarda da ters
korelasyon oldugu gésterilmistir.”™ Serum APRIL dii-
zeyleri ile SLEDAI skoru arasinda ters korelasyon goz-
lemlenirken,”” BILAG skoru ile anlamli pozitif iligki
gosterilmistir.”’ SLE’li hastalarda serum BLyS ve AP-
RIL diizeyi arasinda anlamli korelasyon bulunmazken,
mRNA seviyelerinde paralellik bulunmustur; bu da AP-
RIL ve BLyS’nin farkli sekilde diizenlendigini goster-
mektedir.””
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Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Ana-
bilim Dal’'nda 2017’de 79 lupuslu hasta ile yaptigimiz ¢a-
lismada, lupuslu hastalarda serum BLyS ve APRIL di-
zeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulun-
mustur. Hem antidsDNA hem de SLEDAI ile her iki si-
tokin arasinda bir korelasyon gozlenmemistir. Distik de
olsa serum BLyS ve APRIL diizeyleri arasinda anlaml
bir korelasyon gézlenmistir. Ayrica renal aktiviteli hasta-
larda serum BLyS diizeyleri, renal aktivitesi olmayan has-
ta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmugtur. AP-
RIL ile renal aktivite ile bir iliski g6zlenmezken, renal
aktivitesi olan hastalarda proteiniiri miktar1 ile serum
APRIL diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir kore-

lasyon vardir.”™

Biitiin bu aragtirmalar, BLyS’nin ve APRIL’in otoim-
miin hastaliklarin gelisiminde, 6zellikle de SLE’de belir-
gin bir sekilde rol aldigini desteklemekte ancak bu biyo-
belirteglerin klinikte kullanimi konusunda daha ¢ok pros-
pektif aragtirmaya gerek duyulmaktadir.
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