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THE IMFORTANCE OF THE ROLE OF CIRCULATING IMMUNE 
COMPLEXES IN DETERMINATION OF CLINICAL ACTIVITY IN SYSTEiv1IC 
LUPUSERYTHEMATOSUS 
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In this study, we measured serum levels of drculating immune complexes in 27 patients 
with systeınic lupus erythematosus and in 10 healthy subjeds using nephelomei:ric assay 
and determined whether there was any correlation with disease adivity. Disease adivity. 
Disease adivity was assessed according to Lupus Adivity Index system .. The serum levels of 
drculating immum~ complexes were found signifkanHy higher in patients than control sub~ 

jeds (7.22 ± 2.85 ı.ıglml and ı1.24 ± 0.68 respedively). Clinkally active patients were also 

found to have signifkantly higher levels than those dinically inadive (8.19 ± 2.7 ı.ıg/ml and 

6.03 ± 2.5 Jlg/ml respectively). H was conduded that the measurement of drculating immune 
complexes might be helpful to assess disease activity in systemic lupus eırythematosus. 

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

ÖZET 

Bu çalıtjmada, sistemik eritematozuslu 27 hastada ve 10 sağlıklı kontrolde dola~an imün kom­
pleksierin serum seviyeleri nefelometrik yöntemle ölçülmüş ve hastalık aktivitesi ile paralelliği 
araE.ıtırılmıştır. Hastalık aktivitesi Lupus Aktivite İndeksine göre değerlendirilmiştir. DolaE.ıan 
imün kompleksierin seviyeleri sistemik lupus eritematozlusu olgularda kontrol grubuna göre 
(sırasıyla 7.22 ± 2.85 !lg/ml ve 4.24 ± 0.68) ve aktif hastalarda inaktif hastalara göre (sırasıyla 
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8.19 ± 2.7 ı.ıg/ml ve 6.03 ± 25 !lg/ml) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Dolaşan imün kom­
pleksierin ölçümünün sistemik lupus eritematozusda hastalık aktivitesini değerlendirmede ya­
rarlı olabileceği sonucuna varılmıştır. 

(Anahtar Sözcükler: Anti-DNA Kompleksi, C3-C4, Hastalık Aktivitesi) 

Dolaşan imün kompleksler, imün komp­
leks hastalıklarmda hedef dokularda özel­
likle eklem, kan damarları ve böbreklerde 
birikerek artrit, vaskülit, glomerulonefrit pa­
togenezinde rol oynarlar. Sistemik Lupus 
Eritematozus (SLE) birçok sistemi tutan 
imün kompleksler ile oluşan otoimün bir 
hastalıkdır (1). Bu hastalarm önemli bir 
kısmında dolaşan imün kompleksierin sap­
tanmasından, retikuloendoteliyel sistemin 
fagositoz fonksiyonundakı bozukluk ve erit­
rositlerdeki kompleman reseptör sayısında­
ki azalma sorumlu tutulmaktadır (2). 

SLE'da hastalık tanı kriterleri iyi bir 
şekilde belirlendiği halde aktivitesini tayin 
etmek için üzerinde anlaşılmı~ bir klinik ve 
laboratuvar parametre yoktur. Hastalık akti~ 
vitesinin belirlenmesi tedavinin zamanında 
ba~lahlması ve tedaviye cevabın belirlenme­
si açısından önemlidir. Bu amaçla kullanılan 
çeşitli parametreler vardır ki bunlardan biri 
de dola~an imün kompleksierin ölçümüdür. 

Bu çalı~mada SLE'lu hastalarda dolaşan 
imün kompleksler ölçülmü~ ve hastalık akti­
vitesi ile ilgisi araştırılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çah~maya, Ege Üniversitesi Tıp Fa­
kültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, İmü­
noloji ve Romatoloji Bilim Dallannda yata­
rak tedavi gören American Rheumatism As­
sodation (ARA) kriterlerine göre kesin tanı 
almış 23'ü kadın, 4'ü erkek toplam 27 SLE'lu 
olgu ve 6'sı erkek 4'ü kadın toplam 10 sağ~ 
lıklıkişi almıştır. Hastalarm yaşları 19 ile 57 
(ort35.1) arasında, kontrollerin ise 23 ile 37 
(ort28.7) arasındadır. 

Hastalarm klinik aktivite durumu Lupus 
Aktivite İncieksi (LAI) sistemine göre skor­
lanmıştır (3). Bu sistemde hastanın genel du-

rumu, septarnları (yorgunluk, deri dö­
artrit, serozit), organ tutuluşu 

(sinir sistemi, böbrek, akciğer ve labo­
ratuvar bulguları (proteinüri, kompleman­
lar, anti-DNA) ve ilaç kullanımı değer­

lendirilir. Aktivite skoru O ile 3 arasında be­
lirlenir. Hastalarm 22'si (%815) steroid kul­
lanmakta idL Kullamlan günlük metilpred­
nisolon dozu, hastaların ?'sinde 8 ıng'ın 

2'sinde 8-16 ıng'ın arasında ve 18'de 
16 ıng'in üzerinde idi. 

Dola~an imün kompleksler Behring fir­
masının N Latex CIC kiti ve aynı firmanın 
cihazı kullanılarak nefelometrik olarak 
ölçülmü~tür. Bu yöntem insan kompleman 
faktörü Clq ile kaplı polistiren partiküllerin, 
dola~an imün komplekoler ile birle~tiğinde 
çökmesi esasına dayanır. Kompleman kom­
panentlerinden C3 ve C4 nefelometrik ola­
rak ölçümüştür. Normal sınırlar C3 için 
%50-90 mg, C için %10-40 mg'dır. bul­
gusu olan 10'u aktif toplam 15 hastaya per­
kutan olarak böbrek biyopsisi yapılmıştır. 
Biyopsi örnekleri Patoloji Anabilim Dalında 
ışık ve imünofloresaı.ı mikroskopcia değer­
lendirilmiştir. 

istatiksel çalışma studenfs t testi, kore­
analizi ve Fisher's exact testi ile 

ya pılmıştır. 

SONUÇ VE BULGULAR 

Sağlıklı ki~ilerde dola~an imün komp­

leksler 3.2 ile 5.1 !lg/ml (ort4.24±0.68) ara­
smda ölçülmüştür. Hastalarm dolaşan imün 

kompleks seviyeleri 2.6 ile 2.1 ııg/ml 
7.22 ± 2.85) arasında bulunmu~tur. Hasta­
ların LAI skorları 0.05 ile 2.1 arasmda değiş­
miştir. LAI skoru 1'in üzerinde ise hastalık 
aktif olarak kabul edilmi~tir. LAI skorlarına 
göre hastaların 15' aktif, 12'si inaktif has-
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tahğa sahiptir. Hastalık aktivitesi ile dola­
şan imün kompleks seviyeleri arasında pa­
ralellik saptanmıştır (p<0.05). 

Dolaşan imün kompleks seviyeleri aktif 

hastalığı. olanlarda 2.8 ile 10.2 !-lg/ml arasın­
da (ort.8.19 2.7) bulunmuştur. Bu iki grup 
arasındaki fark istatiksel olarak anlamlıdır 
(t:2.09), (p<0.05). Kontrol grubu ortalaması­
nın üç standart sapmasının üzerindeki se-

viyeler (>6.28 llg/ml) artmış olarak alındı­
ğında, aktif olguların ll'de (% 73.3), inaktif 
olguların 6'sında (% 50.0) dolaşan imün 
kompleks seviyeleri artmıştır (p:0.2). 

Hastaların 15'inde böbrek biyopsisi ya­
pılmıştır. Bunların 9'unda (%60) lupus nef­
riti (7 olguda mezanjiyal, birer olguda difüz 
proliferatif ve membranoproliferatif) sap­
tanmıştır. Lupus nefriti saptanan 9 olgunun 
hepsinde dolaşan imün kompleks seviyeleri 
yüksek iken biyopsisi normal olan 6 ol-
gunun 5'inde yüksektir (p<0.05). Ortalama 
C3 ve C4 seviyeleri aktif hastalarda sırasıyla 
%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 bulunmu~tur. Kompleman 

TABLO 1: Aktif ve inaktif SLE'Iu hastaların bazı özellikleri 

Aktif Hastalar 

DiK LAI Biyopsi 
3.6 i .60 
10.1 2.10 MLN 
10. i 1.53 MLN 
4.3 1.24 
10.1 1.20 MLN 
i 0.1 1.30 MLN 
7.9 1.16 normal 
5.2 1.30 
·ıo.·ı 1.25 normal 
10. i 1.50 MLN 
10.1 1.65 DPGN 
10.1 1.50 normal 
2.13 1.24 
8.1 1.18 
i O. i c1.43 MPGN 

DIK: dolaşarı imün kompleksler, 
MGN:mezarıjiyal glornerulonefrit. 

C3 
61 
51 
56 
61 
74 
95 
62 
54 
194 
108 
45 
54 
64 
46 
30 

MPGN: membranoproliferatif glomerulonefrit 

C4 
15 
11 
23 
ii 
17 
31 
20 
11 
12 
35 
·ı i 
14 
25 
i2 
1 ·ı 
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seviyeleri ise mezanjiyal nefriti veya normal 
böbrek histolojisine sahip olgularda norı::nal 
iken, diğer iki olguda düşüktür (Tablo 1). 

TARTIŞMA 

Dolaşan imün kompleksler birçok has­
tahkta gösterilmiştir. Çalı~malar, romato­
lojik hastalıklar içinde SLE, romatoid artrit ve 
vasxülitler üzerinde yoğunla~mışhr. Bir la­
boroı.tuvar analizin klinikte faydalı olabilmesi 
içir, tamsal değere scJı.ip olması veya has­
talık aktivitesinin bir göstergesi olması ge­
rekir. İmün kompleks hastalıklarının pro­
totipi olan SLE bu açıdan da örnek oluşturur. 
SLE'da dola~an imün kompleksler ilk olarak 
IgM ve kamplernan proteinlerini içeren 
kryogloulinler şeklinde saptannuştır (4). 

SLE'da hastalık aktivitesini, özellikle 
yaşam tehlikesi yaratan bir kamplikasyon 
olan böbrek hastalığının aktivitesini de­
ğerlendirme önemlidir. Anti-DNA antikor 
titn:>·sindeki yükselme ve kompleman se­
viyesindeki düşme, hastalık aktivitesinin 
bir 1göstergesi olarak sıklıkla kullanılır (5). 
Dol:a~an imün kompleksierin ölçümünden 

inaktif Hastalar 

'DiK LAI Biyopsi 
7.5 0.85 
2.6 0.78 
5.6 0.10 
6.5 0.05 
4.1 0.16 
7.9 0.50 MUIJ 
5.2 0.20 
2.6 0.10 
3.6 0.40 normal 
65 0.70 normal 
i o. i 0.70 normal 
10.1 0.90 MLN 

LAI: lupus aktivite indeksi 
DPGN:diffOz proliferatif glomerulonelrit 
MLN: membranöz lupus nefriti 

C3 C4 
65 18 
71 33 
11 o 52 
80 19 
46 11 
66 24 
75 24 
74 21 
85 15 
i 17 25 
124 34 
65 24 
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SLE'da hastalık aktivitesini, özellikle 
ya11am tehlikesi yaratan bir koroplikasyon 
olan böbrek hastalığının aktivitesini de­
ğerlendirme önemlidir. Anti-DNA antikor 
titresindeki yükselme ve kompleman seviye­
sindeki düfime, hastalık aktivitesinin bir 
göstergesi olarak sıklıkla kullanılır (5). 
Dolaşan imün kompleksierin ölçümünden 
de faydalanılmaktadır. Çalışmamızda, SLE' 
lu hastalarda dolaşan imün kompleks kon­
santrasyonlarının sağlıklı kontrollerden da­
ha yüksek olduğu ve hastalık aktivitesi ile 
paralellik gösterdiği bulunmuştur. Benzer 
sonuçlar diğer araştınlar tarafından da bildi­
rilmiştir (6,7,8). Valentijn ve arkları dolaşan 
imün kompleks seviyelerinin hastalık aktivi­
tesi ile ilgili olduğunu saptarnalarına karşın, 
bu ilginin güvenilir olmadığını öne sür­
müşlerdir (9). Dolaşan imün kompleks sevi­
yelerinin özellikle lupus nefritinin şiddeti ile 
ilgili olduğu belirtilmektedir (10,11). Özel­
likle 6.6 S büyüklüğündeki dolaşan imün 
kompleksierin proliferatif lupus nefriti ile 
ilişkili olduğu saptanmıştır (12). 

Diğer taraftan , dolaşan imün kompleks 
seviyeleri ile hastalık aktivitesi arasında bir 
ilginin saptanmadığı çalışmalarda vardır 
(13,14). Bu değişik sonuçların elde edilmesi­
nin bir nedeni, kullanılan çeşitli laboratuvar 
metodları arasında, hastalık aktivitesini gös­
terme açısından önemli farklılıkların ol­
masıdır. 

Uzun süreli hasta takibine dayalı ça­
lışmalarda, dolaşan imün kompleksierin 
ölçülmesinin alevienmeyi önceden göster­
diği belirtilmektedir (10). Liebling ve ark. 
larının çalışmasında, negatif sonucun böb­
rek hastalığının stabil kalacağını veya 
iyileşeceğini önceden gösterdiği, fakat pozi­
tif sonucun kötüleşmeyi önceden gösterdiği 
belirtilmiştir (15). 

Dolaşan imün kompleksierin diğer se­
rum göstergeleri ilişkisine bakıldığında, 
çalışmamızda kompleman seviyelerindeki 
değişiklik ile paralellik saptanmıştır. Bu 
durum, olguların çoğunda mezanjiyal glo­
merulonefrit saptanması ile açıklanabilir. 

Mezanjiyal glomerulonefrit kompleman se-
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viyesinde düşme ile birlikte degildir. Bu 
bulgu, kompleman seviyelerinde değişik­
liğin olmadığı daha hafif lupus nefritininde 
de dolaşan imün kompleksierin arttığını 
göstermektedir. İmün kompleksler birçok 
biyolojik etkilerini kompleman sisteminin 
aktive olması ile gösterirler. Swaak ve 
arkları dolaşan imün kompleksler ile komp­
leman sisteminin yıkım ürünlerinin artışı 

arasında bir paralelik bulamamışlardır (13). 
Başka bir çalışmada, serum kompleman se­
viyeleri ile dolaşan imün kompleks seviyele­
ri arasında da bir paralellik bulunmamıştır 
(14). 

SLE'da, dolaşan imün komplekslerdeki 
antijenler hakkında bilinenler azdır. DNA/ 
anti-DNA'nın, dolaşan imün komplekslerde 
bulunduğu belirtilmektedir (16,17). Dolaşan 
imün komplekslerdeki DNA miktarının has­
talık aktivitesi ile paralellik gösterdiği bu­
lunmuştur (17). Diffüz proliferatif lupus nef­
ritinde, DNA/ anti-DNA komplekslerinin 
patogenezde önemli olduğu öne sürülmüş­
tür (18). Woodroffe ve arkları ise dolaşan 
imün kompleksierin içinde anti-DNA anti­
korlarını gösterememişlerdir (10). Bir çalış­
mada, SLE'da dolaşan imün komplekslerde, 
IgG sınıfı antikorlar %39.4, IgA sınıfı %24.2 
ve IgM sınıfı %35.3 oranlarında bulun­
muştur. IgG ve IgM sınıfından dolaşan 

imün kompleksler ile antinükleer antikor 
arasında paralellik saptanmıştır (19). 

Dolaşan imün kompleksierin tayininde 
kullanılan yöntemlerin hiç biri tek başına 
yeterli olmadığından, birkaç yöntemin bir­
likte kullanılması önerilir. Dolaşan imün 
kompleksierin nefelometrik olarak ölçül­
mesi, kolay yapılabilir olması nedeniyle bir 
tarama testi olarak kullanılabilir. Dolaşan 

imün Komplesklerin yorumlanması sırasın­
da, bunların herhangi bir hastalık için spesi­
fik olmadığı ve kullanılan yöntemler arasın­
da her zaman bir uyurnun olmadığı bilinme­
si gerekmektedir. Diğer taraftan dolaşan 
imün kompleksler sağlıklı kişilerde saptana­
bilineceği gibi, varlığı gösterilmese bile 
dolaşan imün kompleksiere bağlı doku 
hasarı oluşabilir 
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