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Derleme/Review

Son Gelismeler Isiginda Lupus Nefriti Patogenezi

Recent Developments in the Pathogenesis of Lupus Nephritis

oz

Sistemik otoimmiin bir hastalik olan Sistemik Lupus Eritematozus’da renal tutulum mortalite-morbidite
riski olan ve sik goriilen ciddi bir komplikasyondur. “Lupus nefriti” terimi primer olarak glomertiler
hasar1 ifade etmek icin kullanilmaktadir. Arastirmalar glomeriiler hasara neden olan patogenetik
mekanizmalar ilizerinde yogunlagmistir ve temel olarak immiin aracili patogenetik mekanizmalar
tanimlanmig, otoreaktif B lenfositlerin {irettigi antiniikleer otoantikorlar patogenezden sorumlu
tutulmugtur. Otoantikorlarin hedef antijenler ile baglanarak immiin kompleks olusturmasi ve bu immiin
komplekslerin glomeriillerde depolanmas renal tutulumun en erken belirtilerindendir. immiinkompleks
depolanmasini takiben Fc reseptor aracili inflamasyon ve kompleman bagimli direkt sitotoksisite
doku hasarina neden olmaktadir. Lupus nefritinde erken klasik kompleman yolag: proteinleri ile ilgili
kusurlar apopitotik cisimciklerin temizlenme kusuruna neden olmakta ve otoimmiin CD8 T lenfositlerin
sitotoksik etkisi ile artmis olan apopitotik kromatinin yetersiz temizlenmesi patogenezde onemli
basamag1 olusturmaktadir. Anti niikleer antikorlardan 6zellikle anti double stranded DNA (dsDNA)
subpopulasyonu nefritojenik olarak kabul edilmektedir ve son bilgiler ekstraseliiler dsDNA’nin
apopitoza giden hiicrelerin ortama saldigi kromatin fragmaninda niikleozom formunda bulundugunu
gostermis, kromatin fragmanlarinin patogenezde ana rolii oynadigini ortaya koymustur. Non-immiin
patogenetik mekanizmalar arasinda fokal segmental nekrotizan glomertiler patoloji ile seyreden “pauci-
immune” notrofil bagimh vaskiilitik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Renal prognoz ve tedavi
ile ilgili ciddi gelismeler elde edilmis olmasina ragmen lupus nefriti patogenezi ile ilgili gelismeler
sinirlidir.
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ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease with a high incidence of renal
involvement during its course contributing to disease morbidity and mortality. All compartments of
the kidney may be affected by the disease but the term “lupus nephritis” is used to define glomerular
pathology. There have been intensive studies to uncover the mechanisms underlying renal injury.
Typically in SLE there are autoreactive B cells producing multiple autoantibodies that react with self
antigens, and glomerular immune complexes are believed to be the primary mediators of renal disease.
Cellular injury development at sites of immune complex deposition in the glomeruli is facilitated by
both Fc receptor-mediated inflammation and direct cytotoxicity of the complement system. Deficiency
of early classical complement pathway proteins that lead to defective clearance of apoptotic antigens
is also linked to the etiopathogenesis. Among the various autoantibodies, the double-stranded anti-
DNA (dsDNA) antibody subpopulation is considered to be nephritogenic. Recent studies have revealed
that chromatin fragments are the key elements in the pathogenesis as extracellular dsDNA is found
in the form of nucleosome in chromatin fragments. Non-immune pathogenetic mechanisms are also
considered. Although there has been a significant progress in lupus nephritis management, advances in
pathogenesis is still merging.
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GIRIS
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) deri, bobrek, akciger,
kalp, hematopoetik sistem ve beyin basta olmak iizere bir¢cok

organi etkileyerek genis bir klinik heterojenite gosteren sistemik
otoimmiin bir hastaliktir (1).

Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikler

Genellikle dogurganlik yasindaki kadinlarda (kadin/
erkek: 9/1) ortaya ¢ikan SLE’nin tanis1 “American College of
Rheumatology” tarafindan belirlenen, Tablo I’de gosterilen 11
kriterin en az dordiiniin olmasi ile konur (2). SLE insidans1 ve
prevelansi populasyona gore her 100.000 kiside sirasiyla 1,4’ten
21.9’a, 74’ten 159 4’e kadar degiskenlik gosterir (3). SLE’de
kalitim orani yaklasik %66 olup; uyumluluk oran1 monozigotik
ikizlerde %24-56, dizigotik ikizlerde %?2-4 olarak belirlenmistir
(4). Hastaligin hayati organlar1 tutmasi ve gen¢ populasyonu
etkilemesi tani, tedavi ve prognozla ilgili caligmalarin giderek
artmasina neden olmustur.

SLE’de renal tutulum mortalite ve morbidite riski olan
ciddi bir komplikasyondur. Hastalarin yaklasik %350’sinde
ilk prezentasyonda, takip sirasinda ise olgularin %60’ mdan
fazlasinda renal tutulum goriilmektedir. SLE’de renal biyopsi
hem prognostik bilgi saglamasi hem de tedavi planlamasinda
tamamlayiciolmasi agisindan son derece 6nemlidir. Renal biyopsi
incelemesinde bobregin tiim kompartmanlari etkilenmis olabilir;
siklikla immiin kompleks aracili glomeriiler hastalik, buna eglik
eden tiibiilointersitisyel degisiklikler (immiin depozitli veya
depozitsiz) ile damarlarda immiin depozit depolanmasindan
trombotik mikroanjiyopatiye kadar degisebilen bulgular
goriilebilir. Ancak “lupus nefriti” (LN) terimi primer olarak
glomeriiler hasar1 ifade etmek igin kullanilmaktadir. Renal

biyopsi bulgularinin klinik korelasyonunu artirmak amaciyla
LN Kklasifikasyonu zaman icinde cesitli sekillerde modifiye
edilmis, 2003 ISN/RPS (International Society of Nephrology/
Renal Pathology Society) Lupus Nefriti Klasifikasyonu seklinde
son halini almistir (5). Tablo II'de gosterilen giincel LN
siiflamasinda Klas III, IV ve V LN’nin proliferatif formlarini
olusturmaktadir. Proliferatif form LN genellikle progresif
davranig gostermekte ve hastaya belirgin morbidite katmaktadir.

SLE’nin klinik prezentasyonunda genellikle ekstrarenal
bulgular dominanttir ve multisistemik klinik bulgular altta
yatan renal lezyonlarin varlif1 ve siddeti ile genellikle korele
degildir. Renal tutulum potansiyel olarak idrar degisiklikleri
ve serolojik bulgular (Compleman3 seviyesi, otoantikorlarin
titresi) ile korelasyon gosterir (6). SLE nin klinik renal bulgulari
basitlestirilmis bir cercevede 6 farkl sekilde siniflanabilir;

1. Teleskopik idrar; dominant 6zellik proteiniiridir.
Akut veya kronik bobrek yetmezligi

Akut nefritik sendrom ( + renal yetmezlik)
Hizli progresyon gosteren glomeriilonefrit

Nefrotik sendrom

A

Trombotik Trombositopenik Purpura/Hemolitik Uremik
Sendrom gibi Trombotik Mikroanjiyopatiler,Antikardiyolipin
Sendrom, Renal Ven Trombozu ve malign hipertansiyon
superimpozisyonu

Bunlardan akut nefritik sendrom, hizli progresyon gosteren
glomertilonefrit ve nefrotik sendrom klinik tablolar1 proliferatif
LN seyrinde goriilmektedir. Giiniimiizde siddetli LN tedavisi i¢in
bir¢ok immiinsupresif ajan elde edilebilmektedir; ayrica diyaliz

Tablo I: SLE “American College of Rheumatology” tani kriterleri.

Kriterler Tanimmlamalar

Malar dokiintii

Yanaklarda ve burunda kelebek seklinde dokiintii

Diskoid dokiintii iz birakan dokiintii

Yiizde veya viicudun bagka bolgelerinde yiizeyden kabarik, kizarik, iyilestiginde ¢okiik ve soluk

Fotosensitivite

Glines 1s51g1na maruz kalma sonucu olusan dokiintii

Agizda iilserler Genellikle agrilt tilserler

Artrit Eklem agrisi, iki veya daha fazla eklemde sislik

Serozit Plevra veya perikard inflamasyonu (plevrit veya perikardit)
Renal bozukluk Idrarda persistan protein veya seliiler silendirler

Norolojik bozukluk Nobet veya psikoz

Hematolojik bozukluk Anemi, 16kopeni, lenfopeni veya trombositopeni

Immiinolojik bozukluk

Anti ds-DNA, anti Sm veya anti fosfolipid antikor pozitifligi

Anormal anti niikleer antikorlar | Pozitif ANA testi
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Tablo II: Lupus nefriti 2003 ISN/RPS klasifikasyonu.

Klas I
Klas II

Minimal Mezangial Lupus Nefriti

Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti
Fokal Lupus Nefriti
(A): aktif lezyonlar,
(A/C): aktif ve kronik lezyonlar,
(C): kronik lezyonlar
Diffiiz Lupus Nefriti
Diffiiz Segmental (IV-S) veya Global (IV-G)
Lupus Nefriti
(A): Aktif lezyonlar,
(A/C): Aktif ve kronik lezyonlar,
(C): Kronik lezyonlar

Membranéz Lupus Nefriti

Klas III

Klas IV

Klas V
Klas VI

Ileri Sklerozan Lupus Nefriti

ve nakil seceneklerinin daha ulagilabilir olmas1 hastalarin yagam
kalitesi ve sagkalim siirelerinde belirgin iyilesme saglamistir.
Ancak bugiine dek yapilan c¢ok sayidaki arastirmaya ragmen
SLE’de renal hasara yol acan patogenetik mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamuistir.

LN Patogenezi

SLE genetik, hormonal ve c¢evresel faktorleri igeren
multifaktoriyel bir etiyoloji gosterir (7). SLE patogenezi X
kromozomunda bulunan CD40 geni ile iligkilendirilmis, bazi
patogenetik mekanizmalarin self tolerans kaybi ve organ
disfonksiyonuna neden oldugu belirlenmistir (8). Patogenez
caligmalarinda siklikla en ¢ok etkilenen organlar olan bobrek ve
deri aragtirilmistir. Her iki organ tutulumunda da inflamasyon,
antikor ve komplemanlarin depozisyonu 6n plandadir ve doku
hasarinda ana rolii immiin kompleksler (IK) oynamaktadir.

I. immiin Aracih Patogenetik Mekanizmalar

Renal immiin aracili patogenetik mekanizmalar sirastyla
otoantikorlarin  olugsumu-immiinkomplekslerin ~ depolanmasi
ve inflamasyon aracili veya direkt sitotoksisite ile doku
hasarlanmas: geklinde iki ana baglik altinda incelenebilir.

i. Otoantikorlarm Olusumu ve Immiin Komplekslerin
Depolanmasi

SLE’de tipik olarak bazi1 sitoplazmik ve niikleer self
antijenlerle reaksiyon veren antikorlar iireten otoreaktif B
hiicreleri vardir (9-14). Immiin sistemin dogal ve adaptif efektor
kollarmin koordine etkilesimleri ile ortaya ¢ikan otoimmiinite
ile ilgili caligmalar tip I transmembran proteinleri iizerinden
sinyallesmenin ve Toll-like reseptor (TLR) aracil1 patojen iligkili
molekiiler paternlerin (PAMPs) Onemini ortaya koymustur
(9-11). Mikrobiyal enfeksiyonlarin hizli ve etkili kontroliinii
baslattig1 bilinen TLR-aracili sinyal yolaklari ayni zamanda
kronik inflamasyonu ve otoimmiin hastaliklar1 da (SLE gibi)

tetikleyip kalic1 hale getirmekte, efektor ve regiilator T hiicreleri
aktive etmekte ve toleransi kirarak self-reaktif B hiicrelerini
stimiile etmektedir (12). Boylelikle otoantikorlarin salinimi
gerceklesmektedir. Bu otoantikorlar baglica anti-double-
stranded DNA (dsDNA), anti-niikleozom ve anti-o-aktinin
antikorlar1 olarak bilinmektedir. Renal hasarda ekstraseliiler
matriks komponentleri ve hiicre yiizey glikoproteinleri gibi
intrensek antijenler otoantikor baglanmasi icin hedef olabildigi
gibi, otoantikorlar dolagimdaki serbest antijenlere baglanip
“preformed” immiin kompleks olusturarak veya glomeriiler
ve damar sirkiilasyonunda depolanan antijenlere baglanip
insitu immiin kompleks olusturarak da etki gosterebilmektedir
(15). Glomeriiler immiin kompleks depozisyonu SLE’de renal
tutulumun en erken belirtilerinden biri olarak kabul edilir.
Glomeriillerde immiin kompleks birikim paterni; immiin
kompleksin miktari (dolagimdaki antigen ve antikor yogunlugu),
spesifitesi, boyutu, doygunlugu ve yiikiine bagli olarak
degiskenlik gosterir. Deneysel calismalar; kronik diisiik seviyeli
antijen-antikor kompleksleri ve kiiciik katyonik komplekslerin
subepitelyal mesafede depolanma egiliminde oldugunu ve bu
bolgede podositlere yonelik direkt sitotoksisite ile proteiniiriye
neden olduklarint gostermigtir. Yiiksek afiniteli ve orta
boyutlu immiin komplekslerin baglangi¢ olarak mezangiuma
yerlestikleri; bunlarin hizlica temizlendigi veya minimal/hafif
glomertiler hastaliga neden oldugu, ancak daha biiylik immiin
komplekslerin varliginda mezangium ile direkt iliskide olan
subendotelyal alanlarda depolanmanin bagladig1 gosterilmistir.
Subendotelyal agregatlar biiylik boyutlara ulagtiginda ve/
veya temizlenme mekanizmalar1 defektif oldugunda; immiin
komplekslerin endotel altinda birikme egilimi gosterdigi ve
endotelyal porlar vasitasiyla hiicresel ve humoral inflamatuvar
efektor hiicreler ile direkt temas ettikleri ve inflamatuvar
reaksiyonu indiikleyebildikleri gosterilmistir (16).

Anti dsDNA Antikorlarm Rolii

Antiniikleer  antikorlardan  ozellikle anti  dsDNA
subpopulasyonu nefritojeniktir ve LN patogenezinde c¢ok
onemli rol oynar (17). Natif dsDNA’ya baglanan otoantikorlar
ilk olarak 1967°de LN’li hastalarin bobreginde gosterilmisgtir
(18). Anti-dsDNA antikorlar SLE i¢in olduk¢a spesifik olup
hastalarin yaklasik %70’inde pozitiftir. Saglikli bireylerde ve
Romatoid artrit gibi diger otoimmiin hastalig1 olan bireylerde
ise serumda anti dSDNA antikor pozitiflik oran1 %0,5’ten daha
diisiiktiir (19). SLE tani kriterlerinden birini olusturan anti-
dsDNA antikoru serum seviyeleri genellikle hastalik aktivitesi
ile de iligkilidir (20). Patogeneze yonelik caligmalarda anti-
dsDNA otoantikorlarin glomeriil bazal membran: (GBM) iligkili
niikleozomlar1 hedef alip baglandig1 ve dongiide bu antikor-
niikleozom komplekslerinin GBM’na yerleserek depolandigi
gosterilmistir. (21-24). Giinlimiizde anti-dsDNA antikorlarinin
nefritojenik olduguna dair biiyiik bir fikir birligi olsa da,
patojenitelerini nasil gosterdikleri konusunda bir konsensus
saglanamamistir. Son caligmalar anti-dsDNA antikorlarin
hepsinin LN gelisiminde etkili olmadigini; bazi ozel anti-
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dsDNA antikorlarinin hiicresel ve molekiiler mekanizmalari
stimiile ettigini ve bdylelikle nefritojenik-patojenik oldugunu
desteklemektedir. Son bilgiler LN patogenezinde kromatin
fragmanlarinin ana rolii oynadifini isaret etmektedir (25).
Apopitoza giden hiicreler ekstraseliiler ortama kromatin
fragmanlarin1 salmakta ve bu kromatin fragmanlar1t GBM’de
birikmektedir. Ekstraseliiler dsDNA’nin apopitotik hiicrelerden
salman kromatin fragmaninda niikleozom formunda bulundugu
ve patojenik anti dsDNA antikorlarinin bu niikloezomlarla
birleserek insitu immiin kompleks olusturdugu gosterilmistir.
Kromatin fragmanlariin neden ekstraseliiler ortama salindigi
heniiz netlestirilememis; olas1t mekanizmalar i¢inde otoimmiin
CD8 T hiicrelerin sitotoksik etkisi sonucu artmig kromatin
salmimi, artmig apopitotik aktivite, apopitotik kromatinin
yetersiz temizlenmesi ve sekonder nekrotik kromatinin azalmis
fragmantasyonu one siiriilmiistiir (25).

Anti-dsDNA antikorlarinin bobrege spesifik bazi antijenlerle
(o-aktinin4) capraz reaksiyon gosterdigi de bildirilmektedir
(26, 27). Alfa-aktinin4 antijeni glomeriiler filtrasyon bariyerinin
onemli bir parcasi olan podositlerin fonksiyonunda kritik rol
oynayan bir proteindir. Aktin iskeletindeki bozulmalar podosit
flizyonu ve nefrotik proteiniiri ile sonuglanmaktadir. Alfa-
aktinin antijeninin DNA iskeletinin yapisini potansiyel olarak
taklit ettigi ve ozellikle patojenik anti-dsDNA’nin direkt olarak
bu antijene baglanabildigi gosterilmigstir (28). Anti-a-aktinin
antikorlar SLE icin spesifik olmamakla beraber, SLE hastasinin
serumunda gosterildiginde renal tutulum belirleyicisi gibi gorev
yapabilmektedir (29, 30).

ii. inflamasyon ve Direkt Sitotoksisite ile Doku Hasar1

Glomeriillerde immiinkompleks depolanmasii takiben Fc
reseptor aracili inflamasyon ve genellikle kompleman bagimli
olan direkt sitotoksisite ile hiicre ve doku hasar1 gelisir. Hasar
alanindaki reaktif 16kositler ve immiin kompleksler kompleman
(C) sisteminin devreye girmesini saglar. Dogal immiin sistemin
3 ana C aktivasyon yolagindan (klasik, alternatif ve lektin

yolaklart) “klasik” olan1 LN’nde etkili ana yolaktir. Antijen-
antikor kompleksinde bulunan IgM’nin Fc kismina veya IgG’nin
C-fixing izotipine C1’in Clq lizerinden baglanmasi ile klasik C
yolag1 baslar ve direkt sitotoksisite ile doku hasari geligir (31,
32).

Lupus nefritinde tek basma veya birlikte etki eden cesitli
efektor mekanizmalar pleomorfik glomeriiler hasar paternlerine
neden olur. Deneysel otoimmiin ve immiin kompleks aracili
hastalik modelleri olusturularak yapilan calismalar gostermistir
ki; immiin kompleks aracili glomeriiler hasar paternleri;
immiinglobiilinlerin depolandig1 bolge, antijen spesifiteleri,
kompleman ve diger serin proteazlara baglanabilme ve
aktive edebilme kapasiteleri ve hiicresel inflamatuvar cevabi
uyarabilme kabiliyetine gore degiskenlik gosterir (33). Buna
gore 3 ana glomeriiler hasar paterni tanimlanmaktadir; i.
Mezangial patern; mezangial immiin kompleks depolanmasi
ile mezangial hiperseliilarite ve matriks artig1 olur (mezangial
proliferatif LN ve IgA nefropati’de oldugu gibi) (Sekil 1A) ii.
Endotelyal patern; subendotelyal immiin kompleks depozisyonu
olur; I6kosit akiimiilasyonu, endotel hiicre hasar1 ve endokapiller
proliferasyon ile karakterli eksudatif komponent 6n planda
izlenirken degisen derecelerde mezangial proliferasyon ve
kresent olusumu da goriilebilir (proliferatif LN formlar1, post-
infeksiy6z glomeriilonefrit’te oldugu gibi) (Sekil 1B). Bu patern
non-immiin mekanizmalarla da ortaya c¢ikabilmektedir (SLE
assosiye lupus antikoagiilan sendromu’nda oldugu gibi). iii.
Epitelyal patern; subepitelyal immiin kompleks depolanmasi
ile karakterli non-eksudatif, non-proliferatif kapiller duvar
lezyonu izlenir (Idyopatik veya SLE assosiye membrandz
glomertilonefrit’te oldugu gibi) (Sekil 1C).

In vivo caligmalarda SLE patogenezinde erken klasik
kompleman yolag1 proteinlerinin (Clqg, Clr, Cls, C2, C4)
herediter komplet kusur veya eksikligi ile fagositik hiicrelerin
apopitotik cisimcikleri temizleme kusurunun etkili oldugu
gosterilmistir (34). Nadiren SLE tek bir genin yoklugu ile
iligkili olsa da (Clq veya C4), hastalik siklikla bircok gendeki

Sekil 1: A) Mezangial patern; hafif diizeyde mezangial matriks ve seliilarite artisi, B) Endotelyal patern; segmental endokapiller proliferasyon,
C) Epitelyal patern; global glomeriiler bazal membran kalinlasmast (H&E x400).
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bozuklugun kombine etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. C4 eksikligi
self reaktif B hiicrelerinin eliminasyonunda azalma ile iligkili
iken, C1q eksikligi nekrotik materyallerin yetersiz eliminasyonu
ile iligkilidir. Konak savunmasinda Clq, immiin komplekslerin
temizlenmesini baslatmanin yani sira, hiicrelerdeki apopitotik
cisimciklerin antikor-bagimsiz olarak temizlenmesinde de
etkilidir. SLE patogenezinde apopitotik antijenlerin yetersiz
temizlenmesinin 6nemli bir faktér oldugu diisiiniilmektedir.
SLE hastalarmin yaklasik ticte birinde yiiksek afiniteli anti-Clq
otoantikorlar tanimlanmustir (35), ancak bunlarin patogenezdeki
rolii heniiz netlesmemistir. Ayrica kan ve dokulardaki bol
miktarda niikleer materyale baglanan antiniikleer antikorlarin
da Fc ve kompleman reseptorlerindeki sayisal ve fonksiyonel
defekte bagli olarak yeteri kadar temizlenemedigi ve bunun da
patogenezde etkili oldugu bildirilmektedir (36).

SLE’de direkt immiin kompleks aracili hiicre ve doku
hasarma ek olarak antifosfolipid veya kriyoglobulin aktiviteli
otoantikorlar da trombotik ve inflamatuvar vaskiilitik lezyonlar1
tesvik edebilir (37). LN patogenezinde immiin kompleks
gibi davranan, inflamatuvar yolaklar1 ve periferik kan T
hiicrelerini uyaran kriyoglobulin depozitlerinin de etkili oldugu
bilinmektedir (38).

I1. Non-immiin Patogenetik Mekanizmalar

LN’de yukarida tanimlanan immiin kompleks aracili
glomeriiler hasar mekanizmalarindan farkli olarak immiin
kompleks birikiminin olmadigi veya minimal oldugu,
fokal segmental nekrotizan glomeriiler hasara neden olan
mekanizmalar da sozkonusudur. Bu nekrotizan glomeriiler
lezyonlarin olusum mekanizmalarmin sistemik vaskiilitlerdeki
“pauci immune” glomeriilonefrit lezyonlar1 ile benzerlik
gosterdigi diisiiniilmektedir (39, 40). Bir grup LN hastasinda
ANCA tanimlanmuig; vaskiilit ve “pauci immune” nétrofil bagiml
mekanizmalar ile olusan glomeriilonefriti (mikroskopik PAN
ve Wegener Granulomatozis’de oldugu gibi) basglatabilecegi
bildirilmistir. Hizli ilerleyen kresentik LN’de ANCA pozitifligi
sikligt (antijen-spesifik ELISA ile MPO-ANCA ve daha az
olarak da PR3-ANCA) %30 olarak bildirilmektedir ve bu
hastalarda immiin kompleks aracili mekanizmalar ile vaskiilitik
mekanizmalarin ortlisdiigii diistiniilmektedir (41).

Deneysel caligmalar neticesinde LN patogenezinde rol aldig1
diisiiniilen diger non-immiin patogenetik mekanizmalar arasinda;
biiyime faktorleri ile glomeriiler hiicre proliferasyonunun
indiiklenmesi, inflamasyonu takiben koagiilasyon faktorlerinin
aktivasyonu ve fibrin depozitleri ile birlikte kapiller okliizyon
gelisimi, GBM’nin segiciliginin bozulmasi, proteiniiri ile
glomeriiler hiperfiltrasyon, hiperlipidemik hasar, proteaz hasari,
oksidan hasar, sitokin aracili inflamasyon, vazoaktif hasar ve
anormal matriks akiimiilasyonu gosterilmistir (42).

SLE hastalig1 hayati organlari tutan ve morbidite riski yiiksek
bir hastaliktir. Hastalik tedavisine ve prognozu iyilestirmeye
yonelik cabalar etyopatogeneze olan ilgi ve merakin artmasina

neden olmustur. Renal hasar mekanizmalar1 biiyiik oranda
aydinlatilmig, prognoz ve tedavi ile ilgili gelismeler saglanmis
olmakla birlikte halen cevaplanamayan sorular ve son dénem
bobrek yetmezligine ilerlemesi engellenemeyen SLE hastalari
vardir.
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