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‹mmünite, yabanc› ve zararl› olan her türlü maddeye
(mikroorganizma, protein ve polisakkarid gibi) karfl› orga-
nizman›n verdi¤i reaksiyondur. Konak savunma mekaniz-
mas›, enfeksiyonlara karfl› ilk koruyucu engeli oluflturan
do¤al immünite ve sonras›nda daha yavafl olarak devreye
giren ancak enfeksiyonlara karfl› daha etkili savunma sa¤-
layan edinsel immüniteyi kapsar. Edinsel immünite ise pa-
tojene yan›t verme yöntemleri farkl› olan B ve T hücresi
taraf›ndan oluflturulur.[1]

B hücreleri antijeni tan›d›ktan sonra antikor üreterek
yan›t verirler ve bu antikor patojene spesifiktir. T hücrele-
ri iki farkl› grup olarak ifllev görür. Th-1 hücreler mono-
nükleer fagositler ile iflbirli¤i yaparak antijenin yok edil-
mesini sa¤lar. Th-2 hücreler B hücreleri ile iflbirli¤i yapa-
rak onlar›n bölünmesi, ço¤almas› ve antikor üretiminin

gerçeklefltirmesini sa¤lar. Th-17 hücreler ise iltihap ve
otoimmün yan›ttan sorumludur.[2]

Tüm lenfositler kemik ili¤indeki kök hücrelerden geli-
flir. B lenfositler kemik ili¤inde olgunlafl›rken, T hücreleri
timusta olgunlafl›r. B hücreleri kemik ili¤indeki geliflim sü-
reçleri içinde s›n›rs›z farkl› antijenleri tan›yabilme yetene-
¤ine sahip antijen reseptörleri edinir. Olgun lenfositler,
yüzeylerinde tafl›d›klar› özgül reseptörü tan›yan antijen ile
karfl›laflt›klar›nda üretken lenfoid organlar› terk ederek,
dolafl›ma geçer ve periferik lenfoid organa göç eder. B len-
fositler lenf dü¤ümünde folikül ad› verilen farkl› yap›da
yo¤unlaflm›flt›r. 

Kemik ili¤inde B hücresi yönüne olgunlaflma, immü-
noglobulin a¤›r zincir genlerindeki yeniden düzenlemeler-
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Özet

Sistemik lupus eritematozus (SLE), self antijenlere karfl› immün tole-
rans kayb› ve afl›r› aktif B ve T hücre yan›t› ile karakterize bir sistemik
otoimmün hastal›kt›r. B lenfosit stimülatör (BLyS) ve APRIL, B hücre
aktivasyonu, süreklili¤i ve plazma hücrelerinin sa¤kal›m›na destek
olan sitokinlerdir. Her iki molekül SLE patogenezinde rol almaktad›r.
Bu derlemede BLyS ve APRIL’in SLE patogenezine olan katk›s›n› ya-
p›lan çal›flmalarla aç›klamaya çal›flt›k.
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Summary

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
(BLyS) and APRIL are cytokines that support B cell activation, main-
tenance and plasma cell survival. Both molecules play key roles in
the pathogenesis of SLE. In this review, we tried to explain the con-
tribution of BLyS and APRIL to the pathogenesis of SLE in detail.
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le bafllar (pro B hücresi). Bu yeniden düzenlemeler her bir
B hücresi için farkl› olup antijen tan›nmas›ndaki farkl›l›¤›
sa¤lar. Sonraki evre (pre B hücresi) sitoplazmada IgM sen-
tezidir. Daha sonra hafif zincir sentezi bafllat›l›r. Hafif ve
a¤›r zincirler birleflerek hücre yüzeyinde IgM belirir (im-
matür B hücresi). Yüzeydeki bu immünoglobulin, B hüc-
resinin antijen reseptörüdür. Self reaktif B hücrelerinin se-
leksiyonu bu aflamada gerçekleflir.[3] Otoreaktif B lenfosit
klonlar›n›n negatif seleksiyona u¤ramamas› ve sebat etme-
si durumunda bu lenfositlerin poliklonal aktivasyonlar› çe-
flitli patolojik otoantikorlar›n üretilmesi ile sonuçlanabilir.
Otoimmünitenin geliflmesinde bafll›ca faktörler; öz tole-
rans›n geliflmemesine katk›da bulunabilen yatk›nl›k genle-
rinin kal›t›msal geçifli ve otoreaktif lenfositleri aktive eden
enfeksiyon gibi çevresel tetikleyicilerdir.[1] Otoantikor ile
iliflkili hastal›klar, bu antikorlar›n kiflinin serumunda ya da
dokular›nda birikmesi ile karakterizedir. Patojenite ise,
otoantijenin eriflilebilirli¤i ve de¤erli¤i, otoantikorun ise
afinite ve elektriksel yükü gibi çeflitli etkenlere ba¤l›d›r.
Örne¤in, sistemik lupus eritematozusta (SLE) anti-DNA
antikorlar› fizyolojik pH’da pozitif yüklüdür ve negatif
yüklü glomerüler bazal mambran ve DNA’ya kolayca ba¤-
lan›r. Süreç glomerüler enflamasyon ile sonuçlan›r. Buna
karfl›l›k SLE’de serumda bulunan antiSm antikorlar›n›n
patogenez ile iliflkisi gösterilememifltir.  

SLE Etyopatogenezi 
Duyarl› genler ve çevresel faktörler aras›ndaki etkile-

flim hastalarda de¤iflkenlik gösteren anormal immün ya-
n›ta neden olmaktad›r. Bu anormal yan›tlar; (1) immün
komplekslerdeki DNA’n›n, self antijenlerdeki RNA’n›n
aktive olmas›, viral DNA/RNA taraf›ndan do¤al ba¤›fl›k-
l›¤›n uyar›lmas› (dentritik hücreler, monosit/makrofaj-
lar), (2) edinsel ba¤›fl›kl›k hücrelerinin anormal uyar›lma-
s› ve uyar›lma efli¤inin azalmas› ve (3) apoptotik hücrele-
rin ve immün komplekslerin temizlenmesinin azalmas›-
d›r. ‹mmün sistemin tan›yabilmesi için self antijenler
(nükleozomal DNA/protein, Sm, Ro ve La için
RNA/protein; fosfolipidler) apoptotik hücrelerin yüzey
kal›nt›lar›nda bulunur. Otoantijenler, otoantikorlar ve
immünkompleksler zamanla sebat ettikçe hastal›k gelifli-
mine ve inflamasyona neden olur. ‹mmün hücrelerin
uyar›lmas›na, artm›fl Tip 1 ve 2 INF, TNF-α, IL-17,
BLyS ve IL-10 gibi sitokinlerin artmas› efllik eder. ‹nter-
feronlara ba¤l› gen aktifleflmesi, SLE’nin genetik imzas›
kabul edilmektedir. Di¤er sitokinlerin azalm›fl üretimi de
SLE’ye katk›da bulunur. SLE’de T ve NK hücreleri,
CD4+ ve CD8+ T hücrelerini indükleyen TGF-B ve IL-
2’nin üretimi yetersizdir. Bu anormal yan›t otoantikor ve
immün komplekslerin üretimine; kompleman›n uyar›l-
mas› sitokin, kemokin, vazoaktif peptid, oksidanlar, pro-

teolitik enzimlerin sal›n›m›na neden olur. Bu da birçok
doku hücresinin uyar›lmas› ve T ve B hücrelerinin hedef
dokuya ak›n etmesi ile sonuçlan›r. Kronik oksidasyon
ürünlerinin ve büyüme faktörlerinin birikimi; kronik inf-
lamasyona, glomerül, arter, akci¤er ve di¤er dokularda
fibrozis gibi geri dönüflsüz doku hasar›na neden olur.

SLE, multigenik bir hastal›kt›r. Erken kompleman bi-
leflenlerinin homozigot eksikli¤i ve X kromozomundaki
TREX1 genindeki mutasyon SLE’ye güçlü predispozis-
yon yarat›r. Genetik yatk›nl›¤› olan bireylerin ço¤unda,
birçok gendeki normal allel anormal immün yan›t/infla-
masyon/doku hasar›na katk›da bulunarak, e¤er yeterli
predispozan varyasyon varsa hastal›k oluflumuna neden
olmaktad›r. Farkl› çal›flmalarda yaklafl›k 45 yatk›nl›k geni
saptanm›flt›r. Baz› poliformizmler klini¤e yans›maktad›r;
örne¤in STAT4’ün tek nükleotid polimorfizmleri ciddi
hastal›kla, antiDNA ve antifosfolipid, nefrit ile iliflkilen-
dirilmifltir. STAT4 ve CTLA4 gibi baz› gen polimor-
fizmleri, birçok otoimmün hastal›¤a katk›da bulunmakta-
d›r. Bu gen poliformizm/transkripsiyon/epigenetik kom-
binasyonun tümü iç ve d›fl çevreye verilen immün yan›t›
etkilemektedir. Bu yan›tlar›n çok afl›r›, gere¤inden uzun
olmas› otoimmün hastal›klarla sonuçlanmaktad›r.

Cinsiyetler aras› epigenetik farkl›l›k, X kromozomun-
daki genler, hormonlar›n etkisi ile kad›n cinsiyet SLE
için yatk›nl›k oluflturmaktad›r. Birçok memeli türde difli-
ler erkeklere göre daha yüksek antikor yan›t› oluflturur-
lar. T ve B lenfosit üzerindeki reseptörlere ba¤lanan ös-
tradiol, bu hücrelerin yaflam süresini ve uyar›lmas›n› art›-
rarak uzam›fl immün yan›ta neden olur. 

Birçok çevresel uyaran SLE geliflimini etkiler. UV ›fl›n-
lar›na maruziyet hastalar›n yaklafl›k %70’inde SLE’nin
alevlenmesine neden olur. Muhtemelen bunu deri hücre-
lerindeki apoptozu art›rarak ve DNA ve hücre içi protein-
leri antijenik hale getirerek yapmaktad›r. Baz› enfeksiyon-
lar da self antijenleri tan›yan T ve B hücrelerini içeren nor-
mal immün yan›t› indükler. Bu hücreler uygun bir flekilde
düzenlenmezlerse otoantikor üretimi olur. Ço¤u SLE has-
tas›nda ilk belirtiler ç›kmadan önce 3 y›l veya daha fazla sü-
re otoantikorlar bulunmaktad›r. Genetik yatk›nl›k, çevre,
cinsiyet ve anormal immün yan›t aras›ndaki etkileflim oto-
immünite ile sonuçlanmaktad›r.[4]

BLyS ve APRIL’in SLE’deki Rolü 
B lenfosit stimülatör (BLyS), B lenfosit aktivasyon

faktör (BAFF) olarak da bilinmekte olup Tip 2 trans-
membran proteinidir. BLyS proteini; dentritik hücre, T
hücreleri, aktif nötrofiller ve monositler gibi birçok hüc-
rede hem membrana ba¤l› hem de çözünür formda bu-
lunmaktad›r. BLyS gen ekspresyonu ve çözünür BLyS



Sar› S, ‹nanç M. Sistemik lupus eritematozus patogenezinde BLyS (BAFF) ve APRIL112

seviyeleri, özellikle INF-γ, IL-10 gibi baz› sitokinler ta-
raf›ndan düzenlenmektedir.[5] APRIL ise proliferasyon
uyar›c› ligand olarak bilinen bir di¤er TNF ailesi üyesi
olup Tip 2 transmembran proteinidir ve çözünür formda
bulunmaktad›r.[6]

BLyS, esas olarak B lenfositler taraf›ndan eksprese
edilen 3 reseptöre ba¤lan›r; BAFF reseptör-3 (BR-3,
BAFF-3), transmembran aktivatör ve kalsiyum ligand-in-
teraktörü (TACI), B hücre matürasyon antijenidir
(BCMA). BR-3’e tek ba¤lanan ligand BLyS iken, BCMA
ve TACI’ye hem BLyS hem de APRIL de ba¤lanabil-
mektedir.[7]

APRIL, BCMA ve TACI’a BLyS’den daha yüksek afi-
nite ile ba¤lanarak orta düzeyde BLyS benzeri etkide bu-
lunur ve as›l biyolojik olay haf›za plazma hücreleri üzeri-
nedir.[8]

BLyS mRNA ilk önce insanda dalak, lenf nodu ve ke-
mik ili¤indeki periferik kanda mononükleer hücrelerde
keflfedilmifltir.[9,10] BLyS proteini miyeloid orijinli hücrele-
rin yüzeyinde de bulunabilmektedir.[10] ‹nsan periferik ka-
n›ndan izole edilen hücrelerde (makrofaj, dentritik hücre
ve nötrofil) ve miyeloid orijinli hücrelerde BLYS ekspres-
yonu, in vitro G-CSF, INF-γ, Tip 1 INF, CD-40-ligand,
lipopolisakkard ve IL-10’a yan›t olarak artmaktad›r.[5,10,11]

Öncü çal›flmalarda, APRIL mRNA ekspresyonu ko-
lon, tiroid, lenfoid orijinli kanser hücrelerinde ve tümör
hücrelerinde keflfedilmifltir.[6] APRIL’in, IFN-α, INF-γ,
CD-40L’ye[11] maruz kalan granülosit,[12] megakaryosit,[13]

eozinofil,[14] osteoklast[15] ve dentritik hücre gibi miyeloid
kökenli hücreler taraf›ndan eksprese edildi¤i gösterilmifl-
tir. APRIL ekspresyonu, kemik ili¤inde hematopoez sü-
resince uyar›lmaktad›r. Kemik ili¤indeki immatür miye-
loid hücrelerinde APRIL ekspresyonu en fazlad›r.[12]

BLyS ve APRIL’in ekspresyonu sadece miyeloid orijinli
hücreler ile s›n›rl› de¤ildir; birçok çal›flmada deri,[16] me-
me,[17] tonsil[18] ve barsak epitel hücrelerinde[19] eksprese
edildi¤i gösterilmifltir.

BLyS ailesi reseptörlerinin ekspresyon paternleri ve
seviyeleri, farkl› B hücre alt tiplerinde farkl›l›k gösterir. B
hücresinin geliflimi boyunca, BLyS ba¤lama kapasitesi
BCR ekspresyonu ile efl zamanl› ortaya ç›kmaktad›r[20] ve
kemik ili¤inden sal›nan CD23+ immatür B hücrelerinde
daha fazlad›r.[21] BLyS ba¤lama kapasitesi geçici evreden
itibaren artar,[22–24] en yüksek BR-3 ekspresyonu foliküler
ve marginal zon B hücresi alt tiplerindedir.[21] B hücrele-
rinin aktivasyonu TACI ve BR3’ün düzenlenmesini sa¤-
lar. BCMA, plazmablastlar ve plazma hücreleri taraf›n-
dan eksprese edilmektedir ve plazma hücrelerinin sa¤ka-
l›m›na destek olmaktad›r.[25]

BR3 arac›l› BLyS sa¤kal›m sinyalleri ilk defa B hücre
farkl›laflmas›n›n geçifl evresinde BR3 ekspresyon bafllang›c›
ile efl zamanl› görülmüfltür. Bu farkl›laflma evresinde oluflan
B hücreleri kemik ili¤inden ayr›l›r, dolafl›ma kat›l›r ve dala-
¤a gider. Bu evre, matürasyondan önceki potansiyel otore-
aktif B hücrelerinin elendi¤i son ana kontrol noktas›d›r.[26,27]

BR3 arac›l› BLyS sinyalizasyonu bu evredeki apoptozu an-
tagonize ederek farkl›laflmay›, olgun ve preimmün B hücre
kompartmanlar›na yönlendirir.[28,29] Bu hücre topluluklar›-
n›n sa¤kal›m› için BR3 arac›l› BLyS sinyallerinin devam›
gerekir. 

Primer B hücrelerinin matürasyon ve sa¤kal›m›nda
BLyS-BR3 etkilefliminin önemine ilk olarak BR3 eksik
ve BR3 mutant farelerde dikkat çekilmifltir.[30–32] Bu fare-
lerde periferik B hücre say›lar› ciddi bir flekilde azalm›fl,
geçifl ve olgun B hücre alt tiplerinde yaflam süreleri ciddi
k›salm›flt›r.[21,33,34] BLyS eksik fareler ile yap›lan in vivo ça-
l›flmalarla BR-3 arac›l› BLyS’nin, immatür B hücreleri-
nin matür B hücrelerine farkl›laflmas›nda ve matür B
hücrelerinin sa¤kal›m›nda kritik bir rol oynad›¤› göste-
rilmifltir.[29,30,32,35] BLyS-BR3 etkilefliminin apoptoza karfl›
bir önlem veya üstesinden gelmeyi sa¤lad›¤› düflünülebi-
lir.[36] BLyS’nin BR3’e ba¤lanmas›, B hücrelerinin, apop-
tozonu antagonize eden hücre içi sinyal yolaklar›n› tetik-
leyerek bunlar›n hayatta kalmas›n› desteklemektedir. Gi-
derek artan kan›tlar, NF-κb transkripsiyon faktör ailesi
üyelerinin bu süreçte santral rol oynad›¤›n› ispat etmek-
tedir.[37–39]

Özetle, BLyS-BR3 ba¤lanmas› ve sinyalizasyonu, B
hücrelerinin yaflam› ve geçifl kontrol noktas›ndaki seleksi-
yonu için önemlidir. Bu geçifl kontrol noktas›n›n zay›fl›¤›,
otoreaktif ve polireaktif B hücrelerinin apoptoz ile elenme-
si yerine bu hücrelerin yaflamas›na neden olmaktad›r. Bu
durum ispat etmektedir ki; afl›r› BLyS normalde geçifl kon-
trol noktas›nda ölecek olan otoreaktif klonlar›n kaçmas›na
ve matürasyonuna izin vermektedir.[40–43]

BR3’ün aksine B hücrelerinin olgunlaflmas› ve sa¤kal›-
m› için TACI ve BCMA gerekli de¤ildir.[44,45] Bu iki resep-
törün eksik oldu¤u farelerde normal preimmün B hücre alt
tiplerinin geliflti¤i gösterilmifltir.[46] TACI, Tip 1 ve Tip 2
antijene T hücreden ba¤›ms›z B hücre yan›t›nda kritik gö-
rev üstlenmektedir.

Otoreaktif Ig reseptör sunan geliflmifl B hücreleri 2
kontrol noktas›nda temizlenmektedir.[47,48] Birincisi kemik
ili¤i, ikincisi geçifl-B hücrelerinin farkl›lafl›p olgun folikü-
ler ve marjinal zon B hücrelerine dönüfltü¤ü dalak ve do-
lafl›md›r.[26,27] Son çal›flmalar, anti-DNA gibi humoral oto-
immün sendromlar›n karakteristik antikorlar›n› sunan B
hücrelerinin bu kontrol noktalar›nda kayboldu¤unu gös-
termektedir.[48]



In vitro çal›flmalarda, IL-10 veya TGF-beta varl›¤›nda
BLyS’nin, matür B hücre yan›t›nda da rol oynad›¤› gös-
terilmifltir.[11] BLyS, T hücre yan›t›nda da bir parça rol al-
maktad›r. BAFF-R arac›l›¤› ile BLyS, T hücrelerini su-
boptimal uyarabilmektedir.[49] Afl›r› BLyS eksprese eden
transgenik farelerde, Tip 1 T helper yan›t›n›n artt›¤› gös-
terilmifltir.[50]

APRIL de BLyS gibi, humoral immün yan›tta anah-
tar rol oynamaktad›r. Antijen ile uyar›lm›fl B hücrelerinin
yaflam›n› devam ettirmede ve fonksiyonun düzenlenme-
sinde rol oynamaktad›r.[29,30,32,35] Ancak APRIL eksik fare-
ler, yaban tip fareler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda immün siste-
min gelifliminde önemli farkl›l›klar göstermemektedir.[46]

In vitro ortamda, TGF-beta veya IL-10 varl›¤›nda AP-
RIL, naif B hücrelerinin IgA veya IgG’ye immünglobü-
lin s›n›f dönüflümünü uyarabilmektedir.[11] APRIL eksik
farelerde IgA serum seviyeleri azalm›flt›r ve T ba¤›ml› ve
Tip 1 T ba¤›ms›z antijenlere IgA yan›t› bozulmufltur.[44,51]

APRIL’in, farelerdeki kemik ili¤inde uzun ömürlü plaz-
ma hücrelerinin sa¤kal›m›n› destekledi¤i,[12] transgenik
farelerde yap›lan çal›flmalarda T hücrelerinin de sa¤kal›-
m›na yard›m etti¤i ve splenik B hücrelerine antijen sunu-
munu da uyard›¤› gösterilmifltir.[7,52]

SLE patogenezinde apoptotik partiküllerin temizlen-
mesinde sorun oldu¤u bilinmektedir. Apoptotik cisimle-
rin temizlenmesi 2 olay›n önlenmesi aç›s›ndan önemlidir:
Birincisi, makrofajlar taraf›ndan al›nan apoptotik parti-
küllerin intraselüler komponentlere karfl› immün reaksi-
yon geliflmesine yol açmas›na neden olacak T ve B lenfo-
sitlerine antijen sunulmas›;[53] ikincisi de do¤al immün
hücrelere intraselüler TLR ligandlar›n sunulmas›d›r. En
s›k intraselüler öz antijenler ssDNA, dsDNA, dsRNA,
RNP’dir ve her biri TLR’yi aktive eder. Bu da BLyS se-
viyelerinin yükselmesi ile sonuçlan›r.[54] Do¤al immün
hücrelere self antijenlerin sunumu ile BLyS seviyelerinin
artmas› spekülasyonlar içinde en uygun olan›d›r. Bundan
baflka, SLE’de IFN-α tamamen disregüledir. IFN-α ve
IFN-γ’n›n her ikisinin de BLyS ekspresyonunu uyard›¤›
gösterilmifltir.[11,55,56]

D›flar›dan BLyS verilen farelerde artm›fl say›da antik-
romatin B hücreleri gözlenmifltir, bu da SLE’li hastalar-
da yüksek BLyS seviyelerinin anti-DNA üretiminin art-
mas›na katk›da bulundu¤unu desteklemektedir.[57] Fare-
lerde BLyS’nin afl›r› ekpresyonu insanlardaki SLE ve IgA
nefritine denk olabilecek B hücre arac›l› otoimmün has-
tal›klara sebep olmaktad›r. BLyS-transgenik farelerde
gözlemlenen lupus benzeri durumlar; ANA ve antids-
DNA üretimi, artm›fl renal Ig kompleks birikimi ve art-
m›fl serum IgA, IgG, IgE seviyeleridir.[58,59] BLyS’nin d›fla-
r›dan uygulanmas› ya da afl›r› ekspresyonu B hücre hi-
perplazisine, SLE ve Sjögren benzeri semptomlara neden

olmaktad›r.[10,60] T hücresi eksik BLYS-transgenik fareler-
de, fonksiyonel T hücresine sahip BLYS-transgenik fare-
lerdekine eflit SLE benzeri hastal›k ortaya ç›kt›¤› göste-
rilmifl olup, bu da BLYS arac›l› otoimmün hastal›klar›n T
hücresi arac›s›z geliflti¤ini desteklemektedir.[61]

Hayvan çal›flmalar›nda; APRIL mRNA ve protein
ekspresyonunun, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
SLE’li farelerde kemik ili¤inde artt›¤› gösterilmifltir.[62]

APRIL afl›r› üreten transgenik farelerde B1 B hücreli ne-
oplazi geliflirken, SLE benzeri otoimmün hastal›k gelifl-
memifltir.[63] Selektif APRIL blokaj›, lupusa e¤ilimli fare-
lerde (NZB/W F1 fareler) hastal›¤›n geliflimini geciktire-
bilmifltir.[62]

SLE’li hastalarda kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da serum BLyS düzeyleri yüksek bulunmufltur.[64] Baz› ça-
l›flmalarda artm›fl BLyS düzeyleri ile antidsDNA[64–66] ve
antiSm[67] antikor düzeyleri aras›nda korelasyon saptan-
m›flt›r. Bir çal›flmada antidsDNA ile artm›fl BAFF düzey-
leri ile korelasyon olmamas› farkl› antidsDNA çal›flma
yöntemine ba¤lanm›flt›r.[68]

BLISS çal›flma grubunun sonuçlar›na göre, BLyS ≥2
ng/ml seviyelerinin orta ve ciddi lupus alevlenmesi riski
için ba¤›ms›z bir prognostik faktör oldu¤u gösterilmifl-
tir.[69] Artm›fl BLyS düzeylerinin belimumab tedavisine
yan›t ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. BLyS ≥2 ng/ml
olan hastalarda tedaviye yan›t parametreleri daha yüksek
bulunmufltur.[70] APRIL-SLE çal›flmas›n›n sonuçlar›na
göre ise hem BLyS hem de APRIL düzeyinin yüksek ol-
du¤u alt grupta atatisept tedavisinin etkisi daha fazla bu-
lunmufltur.[71]

Serum BLyS düzeyi ve SLE hastal›k aktivitesi aras›n-
daki iliflkiyi inceleyen çal›flmalar›n sonuçlar›nda farkl›l›k-
lar gözlenmektedir. Örnek olarak, baz› araflt›rmac›lar
SELENA-SLEDAI skoru[72] ve Meks-SLEDAI skoru[72]

ile serum BLyS düzeyi aras›nda korelasyon oldu¤unu bil-
dirirken, di¤erleri de SLEDAI ve SLAM ile serum BLyS
düzeyi aras›nda korelasyon olmad›¤›n› bildirmekte-
dir.[64,65,73]

Yap›lan birçok çal›flmada sa¤l›kl› bireyler ile karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda SLE’li hastalarda serum APRIL düzeyinin
artt›¤› gösterilmifltir.[74–77] Ancak SLE’li hastalarda antids-
DNA pozitifli¤i ile artm›fl APRIL düzeyleri aras›nda za-
y›f korelasyon bulunurken,[74] baz› araflt›rmalarda da ters
korelasyon oldu¤u gösterilmifltir.[75,76] Serum APRIL dü-
zeyleri ile SLEDAI skoru aras›nda ters korelasyon göz-
lemlenirken,[75,76] BILAG skoru ile anlaml› pozitif iliflki
gösterilmifltir.[77] SLE’li hastalarda serum BLyS ve AP-
RIL düzeyi aras›nda anlaml› korelasyon bulunmazken,
mRNA seviyelerinde paralellik bulunmufltur; bu da AP-
RIL ve BLyS’nin farkl› flekilde düzenlendi¤ini göster-
mektedir.[75]

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology • Cilt / Volume 11 • Say› / Issue 2 • Aral›k / December 2019 113



Sar› S, ‹nanç M. Sistemik lupus eritematozus patogenezinde BLyS (BAFF) ve APRIL114

‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi Romatoloji Ana-
bilim Dal›’nda 2017’de 79 lupuslu hasta ile yapt›¤›m›z ça-
l›flmada, lupuslu hastalarda serum BLyS ve APRIL dü-
zeyleri sa¤l›kl› kontrol grubuna göre daha yüksek bulun-
mufltur. Hem antidsDNA hem de SLEDAI ile her iki si-
tokin aras›nda bir korelasyon gözlenmemifltir. Düflük de
olsa serum BLyS ve APRIL düzeyleri aras›nda anlaml›
bir korelasyon gözlenmifltir. Ayr›ca renal aktiviteli hasta-
larda serum BLyS düzeyleri, renal aktivitesi olmayan has-
ta grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulunmufltur. AP-
RIL ile renal aktivite ile bir iliflki gözlenmezken, renal
aktivitesi olan hastalarda proteinüri miktar› ile serum
APRIL düzeyleri aras›nda orta düzeyde pozitif bir kore-
lasyon vard›r.[78]

Bütün bu araflt›rmalar, BLyS’nin ve APRIL’in otoim-
mün hastal›klar›n gelifliminde, özellikle de SLE’de belir-
gin bir flekilde rol ald›¤›n› desteklemekte ancak bu biyo-
belirteçlerin klinikte kullan›m› konusunda daha çok pros-
pektif araflt›rmaya gerek duyulmaktad›r.
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