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Sistemik lupus eritematosis (SLE), eytolojisi kat'i olarak
bilinmeyen, viicutta bir¢ok organ ve dokularda lezyona sebep
olan ve bunun sonucu olarak ta cok cesitli klinik bulgularla ka-
rekterize bir hastalikfir.

Hastaligm etyolojisinde tiiberkiiloz (18,20), streptokoklara
kars: hiperimmun reaksion (3,45), endokrin faktérler (23,26),
anafilaksi (38), hipersansitivite (22), enfeksiéz allerjik meka-
nizma (42), antijen - antikor reaksicnu (10), konnektif doku
hastalig1 (2), disgammaglobulinemi (8), virus (29), digintlmis,
fakat kat'i olarak ispat edilememistir. Son senelerde SLE bagh
bobrek lezyonu gosteren hastalarin, bobrek biopsilerinin elekt-
ron mikroskopik incelenmesinde, glomertil endotel hiicre sitop-
lazmasinda morfelojik olarak miksovirusii andiran tibuler st-
riiktiirlere rastlanmis ve bu inklusionlarin hastalifin etyoloji-
sinde rol oynayvabilecegi Uzerinde durulmustur (11, 12, 17, 31).

Bizde kligimize miracaat eden ve SLE bagli renal belirti-
ler gosteren bir hastada, bobrekte husule gelen mikroskopik ve
elektron mikroskopik degisiklikleri incelemek istedik.

Tarihce : SLE ilk olarak 1826’da Rayer tarafindan flux seba-
ce adi altinda bildirilmistir (37). 1828’de Biett, erythema centri-
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fuge (4), 1851'de ise Hebra ve Cazenave lupus erythematosus
deyimini kullanmigtir (33). Hastaligin etrafli olarak tarifi
1872'de Kaposi tarafindan yapilmis (16,25), visseral lezyonlar-
la deri lezyonlar: arasindaki iliski ise Osler tarafindan ortaya
konulmustur (34). 1922’de Keith ve Rowntree, SLE da nefritin
sik rastlanan bir bulgu oldugu tizerinde durmus (19), Klempe-
rer ve arkadaslar: ise SLE’da esas degisikligin kollagen dokuda
oldugunu bildirmistir (21).

VAK'A :

Sikayeti: M. K. 12 yaginda erkek gocuk. 8. 12, 1972 tarihin-
de ates, bulanti, istahsizlik, el, ayak ve ytlzde sislik, diz ve ayak
bileklerinde agri, idrarinin et suyu goériniimiinde olmasi sika-
yeti ile klinigimize yatirildi.

Hikayesi: 20 gin 6énce ates, dksurtk sikayeti ile doktora
gitmis ve antibiotik tedavisi gérmis. Klinige muracaat etmeden
3-4 gin once yukarida bildirilen sikayetleri baslamis.

Oz ve soy gecmisinde kayda deger bir bulgu yok.

Muayene Bulgulari: Genel durum iyi degil. Renk soluk,
suur acik, ates 39. 5 °C nahiz dak. 100, sclunum dak. 28. Bas, bo-
yun muayenesinde; goéz kapaklarinda, yluzde 6dem var. Dola-
sim sistemi normal, tansion arteriel 110/60. Solunum sistemi:
Her iki akcigerde yaygin bronsial raller var, solda kaidede so-
lunum sesleri alinmiyor. Karin muayenesi: Normal Karaciger,
dalak ele gelmiyor. Ekstremitelerde; her iki diz ve ayak bilekle-
ri agrili, bacaklarda minimal édem var.

Laboratuvar Bulgular::

Idrar: et suyu goértnimiinde, 24 saatlik miktar: 400 cc,
dansite : 1010, protid: (+ ++), Esbach’ta: 1.5 gr. Idrarin mik-
roskopik tetkikinde: mebzul eritrosit, 40 - 50 16kosit, 1-2 gra-
niiloslendr, 1-2 hyalen slendr var. idrarda: Seker: yok, biliru-
bin: yok, idrar kultiriinde treme: yok. Kanda: Ure: % 63.5
mgr., sodium: 138 mEq/L, potassium : 4.8 mEq/L, kolesterol:
% 162 mgr. Kan proteinleri: Total: % 6.8 gr., albumin: % 3 gr.,
Globulin: % 3.8 gr. Protein elektroforezi: Albumin: % 45, alfa
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1 globulin: % 28. Sedmantasycn : yarim saatte 40 mm. 1 saatte
95 mm.

Bogaz kulturinde ureme : olmadai.

Hb: 8.4 gr., KK: 2.080.000, lokosit: 4200, Segment: % 56,
lenfo: % 44, hematokrit: % 25, eritrositler hipokromik goru-
nimli.

ASO : 400 Todd tUnitesi.
Kanda bilurubin total: % 0.8, direkt: % 0.6, indirekt: % 0.2

Karaciger fonksiyon testleri: Tymol : 6.8 unite, cephalin-
cholesterol :

+, sgot: 4 ., sgpt: 2 U
Tiberkiilin testi: Negatif, Gozdibi: Normat.

Akciger grafisinde: sol alt kisimda hidrotoraks tesbit edil-
misgtir.

Hastada yiiksek ates, eklemlerde artralji hali, akut glo-
merulonefriti disundirecek idrar ve kan bulgulars, akciger gra-
fisinde hidrotoraks, anemi, lokopeni, serum albumin seviyesi-
nin diigiikk, gamma globulin seviyesinde artma gibi bulgulara
dayanilarak hastada SLE ve buna bagli lupus nefritinin olaca-
g1 dustnuldi ve periferik kanda LE hiicresi arandi ve mevcut
oldugu goruldi.

Hastada klinige yattigimin 13'inci gint ylzde kelebek tar-
zinda eritem, kol ve bacaklarda ise makulo - papiler dokintl-
ler husule geldi. Sag bacagmn i¢ kisminda, dokuntilerin olduéu
yerden 2 cm. uzunlugunda cilt biobsisi yapilarak, ahnan mater-
yel histopatolojik olarak incelendi ve lupusa uyar mahiyette de-
gisikliklerin oldugu goéruldi (Resim: 1,2).

Hastada bobrekte husule gelen patolojik degisikligi tesbit
gayesi ile, bobrekten igne. biopsisi yapilmis ve alinan materyel
151 ve elektron mikroskobu ile incelenmigtir (Resim s 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10, 11, 12).

Hastada yuksek ates, artralji, renal belirtiler ve yukarda
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Resim : 1 — Epidermis bazal tabaka hiicrelerinde agikidr hidropik gisme ve
vacuolizasyon, Hematoxylin - Eosin, (X 400)

belirtilen diger patolojik bulgular devam ettiginden, hastaya
gunde 50 mgr. Prednisolon preparati ile tedaviye baslanmistir.
15 ginliuk tedavi sonunda; idrarda protid : +, esbachta : 0.50 gr.,
eritrosit: 3-4'e inmesi, atesin dismesi ve artralji bulgularinin
kayboclmast sonucu steroid giinde 40 mgr'a indirilmistir ve bu
tedaviye 45 giin devam edilmistir. Hastanin genel durumu iyi,
idrarda protid -, idrar sedmentinde eritrosit 2 - 3, {ire : normal,
sedmantasyon : yarim satte: 5 mm, 1 saatte: 10 mm. oldugun-
dan steroid 15 gln i¢inde azaltilarak kesilmek suretiyle hasta
19. 3. 1973 tarihinde taburcu edilmistir.

Halen hasta kontrollere ‘\gelmektedir. Zaman zaman idrar-
da tesbit edilen eser albuminuriden baska patolojik bir bulgu
yoktur.

TARTISMA .
SLE, konnektif dokuyu ilgilendiren bir hastalik oldugundan
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Resim : 3 — Nodiiler skleroz.

ve konnektif doku viicutta yaygin olarak bulundugundan, has-
taliga ait belirtiler ¢cok sayida ve cesitlidir. Shearn ve Pirofs-
ky'ye gére (41), deri belirtileri % 91, eklem belirtileri % 85, re-
nal belirtiler % 62, anemi % 97, 16kopeni % 74 vak'ada tesbit
edilmistir. Cruz ve arkadaglar1 (5) ise, 108 vak’alik serilerinde
eklem bulgularina % 91.6, deri belirtilerine % 81.4, renal belir-
tilere % 76.8, 6deme ise %59.2 nisbetinde rastlamiglardir.

Bizimde tetkik ettigimiz vak’ada once eklem agrilar: olmus,
buna 6dem ve renal belirtiler eklenmis, hastalifin seyri esna-
sinda da yuzde tipik kelebek tarzinda dokuntu, vicutta bilhas-
sa kodlarda, bacaklarda ve ytizde makulo - papiiler tarzda doé-
kiintiiler husule gelmistir.

SLE'da, baz1 faktorlerin, bilhassa giines 15181, ultraviole,
enfeksion, yabanci proteinlere karsi reaksion, altin, sulfamit,
penisillin, hydrazinophthalazine gibi ilaclarin ve hemosyenel
faktorlerin, hastaligin baslamasinda veya alevlenmelerinde ha-
zirlayic: faktor olarak etki yaptign dikkati ¢ekmistir (7, 14). Bi-
zimde vak'amizda eklem belirtileri ve renal belirtiler gértlme-
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Resim : 4 — Tam tikanmig glomerul (ok).

den 20 gln once, hastada ylksek ates ve oksturik ile seyreden
bir enfeksion olmustur. SLE seyrinde yiiksek ates % 100 vak'a-
da solunum yolu ile ilgili bulgular ise % 50 vak’ada gorilmek-
tedir (14). Vak'amizda 20 gin once tesbit edilen yiiksek ates
ve Okstlrik, SLE'un baslangi¢ belirtileri olabilecegai gibi, has-
taligin meydana ¢ikmasinda hazirlayict faktor olarak etki ya-
pan bir enfeksionda olabilir.

SLE seyrinde lokal veya diffiiz deri lezyonlarma rastlanir.
Bu lezyonlar hafif eritemden, vesikiiler, biilléz lezyonlara ka-
dar gesitli sekiller gosterebilir (15). Tan ve arkadaslari (43),
‘tarafindan immunofloressans metodu kullanilmak suretiyle ya-
pilan tetkikler SLE'de, lezyon olan deri bélgesinde gamma glo-
bulinin depolandigim gostermistir. SLE'da lezyon goériilen doku
ve organlarda mikrovaskiiler anormalitelerin husule geldigi
bildirilmistir (31, 32).

Vak'amizdada bacakta husule gelen makiilopapuller do-
kiintiden yapilan biopsi materyelinin incelenmesinde, yer yer
keratinizasyon gosteren g¢ok katli epitelle értiilii olusumlarn ol-
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Resim : 5 — Tiiplerde silendrler (oklar).

dugu, epitelin basal tabakasinda baz1 hiicrelerde vakiuolizasyon,
epitel alt1 sahalarda, genis alanlar isgal eden fibrinoid nekroz
ve damarlarda endotel hiicre proliferasyonu ve perivaskiiler
yuvarlak hiicre infiltrasyonu tesbit edilmistir (Resim : 1,2).

SLE'da cesitli organ belirtilerinin yani sira, priferik kanda
veya kemik iliginde lupus eritematosus (LE) hicrelerinin bulun-
mast teshisi destekleyici bir bulgudur. Bu hiicreler 1948’de Harg-
reves (13) tarafindan tarif edilmistir ve bazi otbrlere gore;
SLE icin spesifiktir ve vak'alarin % 100Unde tesbit edilir (28).
Bazilarma gore ise, goriinme nisbeti % 82 (14) ve % 75.7 (7) dir.
LE hiicrelerine SLE'dan baska herpetiform dermatit, miliar tu-
berkiiloz, amiloidozis, generalize moniliasis, romatoid artrit, si-
roz (5), penisillin hipersansitivitesine baglh olarak (44) l6semi
(9) ve glomerulonefrit vak'alarinda (35) rastlanmigtir. Bundan
dolay1, SLE teshisi, klinik ve laboratuvar bulgularinin yani si-
ra, LE hucrelerinin goérilmesi ile konulur. Vak’amizdada, peri-
ferik kanda LE hiicreleri gortlmustur.

SLE en o6nemli bulgularmndan biri de renal belirtilerdir.
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Resim : 6 — Glomerul genel goriiniig. (X 5400)

SLE'dan olenlerin otopsilerinde % 75 nisbetinde bobrek lezyo-
nuna rastlanmistir (39). Baehr, Klemperer ve arkadaslar:t (1),
vaptikiar incelemelerde glomerul kapilierierinde endotel proli-
ferasyonu, bazi glomeriillerde fckal skaleroz, nekroz ve hyalin
trombusunun husule geldigini bildirmistir, ttibuluslerde ise bazi
vak’alarda atrofi, bazi vak’alarda dilatasyon tesbit edilmistir.
Iintertisial dokuda, fibrozis, 6édem ve hiicre infiltrasyonu var-
dir (30).

Vak’amizdada bébrek biopsi materyelinin histopatolojik in-
celenmesinde; baz: glomeriillerde patolojik degisikliklerin oldu-
gu goruh‘nustur. Bunlarda ortak bulgu nocdiler skalerozdur.
Skaleroze alanlarda tam hiyalinizasyon, bazi glomerullerde ob-
literasyon, bazilarinda Bowman perietal yapragina yapisma ve
proliferasyon bulunmaktadir. Tiibler genellikle genislemis olup,
proteind materyel ihtiva etmektedir. Interstituumda lenfosit in-
filtrasyonu vardir (Resim: 3, 4, 5).
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Resim : 7 — Glomeriilden goriiniig. (X 21000)

Bébrek biopsi materyelinin elektron mikroskopik incelen-
mesinde ise, glomeriillerde epitel hucrelerinde (podocyte) ve
bunlarin ayak proseslerinde patolcjik bir bulgu olmadig:, kapil-
lerlerde endotel hiicre proliferasyonu oldugu, goérulmustir. En-
dotel hiicrelerinde bazi arastiricilarin buldugu mikrovirusa ben-
zer tubuler yapilara rastlanmigtir (11, 12, 17, 31, 36). Tubuler
hucrelerin bazilarinda endoplazmik retikulumda dilatasyon,
mitokondrilerde sisme ve membran alterasyonu tesbit edilmis-
tir. Tubulus hiicrelerinden bazilarinda matriks opasitesi azal-
mis olup, organelden fakir bir gérunim arzetmektedir. Uriner
mesafede yer yer organel doklntist izlenmektedir. Peritubuler
kapillerlerde yer yer basal laminada kalinlhk artigi ve kollagen
fibril birikimi dikkati cekmektedir (Resim: 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12).

Baehr, Klemperer ve Schifrin otopsisini yaptiklar: 23 vak'a-
nin 13'inde glomeril kapillerlerinin bir veya daha fazla seg-
mentinde fibrinoid materyelin birikmesi sonucu kalin, sert go-
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7

Resim : 8 — Tangential kesitte glomerulden goriiniis.
Normal Kapiler - Podosit iligkisi. (X 21000)

rinimld eozinofilik boyanan Wire - loop gortniimii denilen te-
sekkilleri tesbit etmislerdir (1). Bu tip lezyonlara kronik glo-
merulonefrit, skaleroderma, dermatomyozit eklamsi vak’alarin-
dada rastlanmistir. Vak’amizda bobrek biopsi materyelinin his-
topatolojik incelenmesinde bu tip lezyona rastlanmamaistir,
1968’de Fresco, lupus nefritinden 6len bir hastanmn glomeriil
basal membraninda virusu distndiirecek striktirlerin oldugu-
nu bildirmistir (11). Daha sorralar: Gyorkey, 5 vak’anin glome-
ril endotel hiicre sitoplazmasinda mikro virusa benzer strik-
turleri gordugint bildirdi (11, 12, 17, 36). Kawamo 260 renal
biopsinin 28’inde glomertl endoteliumunda virusa benzer parti-
kiillere rastladi. Fakat elektron mikroskobu, immunoflores-
sans metodu ve doku kiilttrleri ile 6zel bir virus gosterileme-
migtir (36). Bu tip striktiirlere SLE'dan baska, subakut inklu-
sion cisimcikleri ansefalitinde sinir hlicre nikleusunda, polym-
yositiste adele hiicre sitoplazmasinda lipoid nefrozu olan bir
vak’ada renal glomerul epitel hiicresinde, scleroderma, good -
pasture sendromu, sjogren sendromu, konjenital sifiliz, coxac-
hie B. myokarditisinde rastlanmistir. Morfolojik goértuntmii iti-
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Resim : 9 — Ayaks: gikintilarin (Foot Precessus) normal yapl ve diizenle
bazal lamina tizerinde yer aldigi izleniyor. Precessuslar arasi septalar
belirgin olarak seciliyor. (ok) (X 62000)

bariyle virusu dustndiren bu tesekkiillerin virus olup olmadi-
g1 ve etyolojideki rolu belli degildir. Bizim tetkik ettigimiz vak'a-
da bu tipinklusionlar goértlmemigtir.

SLE'un aktif safhasinda gesitli niklear ve sitoplazmik anti-
jenlere kars1 antikorlar husule gelir, ve serum kompleman se-
viyesinde azalma olur (24). Lupus nefriti olanlarda bu durum
daha barizdir. SLE hastalarin bdbreklerinin basal membranmnda
gamma globulin, kompleman, DNA antijeni ve antikorlarmin
mevcudiyeti gosterilmistir (27, 40, 43), antijen antikor ve komp-
lement kompleksinin bdbrek lezyonuna sebep oldugu disu-
nilmustir (6,27). SLE'de diger immunolojik mekanizmalarda
rol oynamaktadir ve hipergammaglobulinemi sik rastlanan bir
bulgudur (27). Vak’amizdada gammaglobulin seviyesinde artma
dikkati gekmigtir.

SLE seyri esnasinda spontan olarak veya tedavi ile remis-
sionlar meydana gelir. Dubois’in (7) serisinde, -vak'alarin %
35.1'inde spontan remission husule gelmis, 9 vak’ada remission
10 - 20 sene sUrmustir.
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Resim : 11 — Sitoplasmik kapsami degigik tubulus hiicreleri. (X21000)
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o

Resim : 12 -— Toplayict Tubulus hiicrelerinden bir goriiniiy. Bazal laminada
yer yer kalinlagma ve kollager birikimi dikkati gekiyor. (X 21000)

Steroid tedaviside hastalarin yasama stresini uzatmakta-
dir. Yine Dubocis’in serisinde tedavi géren vak’alarda ortalama
yasama suresi 94. 8 ay, tedavi edilmeyen kontrol grupta ise, 38.5
aydir. Vak’amizdada steroid tedavisi ile olumlu sonug¢ almnmis,
hastada remission husule gelmistir.

OZET :

Sistemic lupus eritematosus’un Klinik, Mikroskopik ve
Electronmikroskopik Incelenmesi

Yiksek ates, artraljii ve ¢dem sikayeti ile klinigimize yati-
rilan 12 yasindaki bir erkek ¢ocugunda, albuminuri, hematuri,
slendruri ve yiiksek kan ire seviyesi tesbit edilerek lupus nef-
riti dastntlmiistar. Periferik kandan hazirlanan preparatta LE
hiicreleri goralmustir. Bobrekte husule gelen degisiklikleri gor-
mek igin, igne biopsisi ile alinan materyel mikroskopik ve elekt-
ronmikroskopik olarak incelenmistir.
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Mikroskopik bulgular :

Bazi glomerullerde nodular scleroz, hiyalinizasyon ve obli-
terasyon, bazilarinda Bowman parietal yapragna yapisma ve
proliferasyon vardir. Tupler genislemis olup, proteino materyel
ihtiva etmektedir. Interstisyunda lenfosit hiicre infiltrasyonu
vardir (Resim: 3, 4, 5).

Elektronmikroskopik Bulgular :

Glomerul : foot prosesler normal striktirel karekteristigini
muhafaza etmektedir. Kapillerlerde endotel hiicre proliferasyo-
nu miisahede edilmistir. Baz1 arastiricilarin rastladigr virusa
benzer partikillere raslanmamaistir.

Tubuler sistem : Tubuler hiicrelerin bazilarinda endoplaz-
mik retikiilimda dilatasyon, mitokondrilerde sisme ve memb-
ran alterasyonu tesbit edilmistir. Tubulus hiicrelerinin bazila-
rinda matriks opasitesi azalmis olup organelden fakir bir gorii-
nim azetmektedir. Uriner mesafede yer yer organel dokiunti-
su izlenmektedir. Peritubuler kapillerlerde yer yer basal lamina-
da kalinhk artisi ve kollagen fibril birikimi dikkati cekmekte-
dir (Resim: 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12),

Hastada steroid tedavisi ile remission saglanmistir.

SUMMARY

Clinical, microscopic and electronmicroscopic Study of
Systemic Lupus Erythematosus

12 year old boy having high fever, arthralgy and edema
was hospitalized and systemic lupus erythematosus nephritis
was diagnosed after observing the symptoms of albuminuri, he-
maturi slendruri and high blood urea content. LE cells were
seen at the peripheral blood preparation. Bicpsy material from
the kidney was examined to observe the microscopic and elect-
ronmicroscopic findings.

Microscopic Findings :
Needle biopsy preparations dyed in hematoxylen eosin we-
re examined
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Bowman gap was filled by glomerul capillar ball and pro-
liferation was seen in some glomeruls. Some of the glomeruls
were found having nodular sclerosis and hyalinization. Wide
ning in the tubes were observed and some of them contained a
proteinous material. Lymphocyts infiltration were observed in
the interstitium (Picture: 3, 4, 5).

Electronmicroscopic Findings :

Glomerule : Foot processes retained their normal structurel
characteristics. Proliferation of the endothelial cells were obser-
ved in the capillaries. We are not able to see the virus - like
particles in the endothelial cells.

Tubular System :

Dilatation of the endoplasmic reticulum, swelling of the
mytocondria and alteration of the membran were seen in some
tukbular cells. Decrease in the matrix opacity and poor orgenelle
content in some of the tubular cells were observed. Organelle
deformations in the direction of urinary vacuom could be obser-
ved. Thickening in the basal lamina and increased deposition
of collagen fibrils in some areas of the peritubular capillaries
were observed (Picture: 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12).

The patient is in remission with steroid therapy.

KISALTMALAR :

P : Epitel hiicresi (Podosit)
E : Endotel hiicresi
KL : Kapiler liimen
UM : Uriner mesafe
FP : Ayaks: c¢ikintilar (Foot precessus)
BL : Basal lamina

C @ Cekirdek
MV : Mikrovillus
M : Mitokondri
K : Kollagen fibriller
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