Sistemik Romatizmal Hastaliklarda
Laboratuvar Tanisi

Romatizmal hastaliklarda otoantikorlarin varlig
karakteristik bir olgudur. Sistemik romatizmal
hastaliklarin tanisinda hiicre duvarl, sitoplazmasi veya
cekirdek komponentlerine karsi olusmus
otoantikorlardan niikleer antijenlere 6zgu olanlar (ANA)
buytk énem kazanmistir (nakamura 1985,1986,1992).
Otoantikorlarin gesitli test profilleriyle incelenmesi ayirici
tanida dnemli katkilar saglamaktadir.

Gecgmis yillarda etyolojik nedenlerin belirgin bicimde
saptanamamasindan dolayr cesitli romatizmal
hastaliklarin siniflandiriimasi cok gic yapilabiliyordu.
1971 yilinda Cohen, SLE siniflandirmasi icin saptadigi
kriterleri yayinladi. 1982 yilinda ise American
Rheumatism Association (ARA) daha gelismis
siniflandirma kriterlerini belirledi. 1982 yilinda yapilan
dlzenleme sonucu ortaya ¢ikan siniflandirma belirgin
bir gelisme sagladi. Bu gelismeler sonucu bilinen SLE
ve kontrol vakalarinda %96.7 sensitivite ve %96

Sistemik Lupus Eritematosus

Nativ DNA,Sm antijen,RNP,SS-alRo,SS-blLa, diger
nonhiston proteinler veya nonhiston protein RNA-
kompleksleri SLE tanisinda yararlanilan antikorlardir.

SLE ve sklerodermada antikorlarin poliklonal karakterde
olduklari géralmistir. Anti-nativ DNA ve anti-Sm
antikorlarinin genellikle SLE spesifik olduklar
bilinmektedir.

Otoantikorlarin prevalansi genis bir alanda dagilim
gOsterir. Hastalarin %40-70'inde nativ DNA ve histon
antikorlarinin saptanmasi mimkinddr. Buna karsilik
Proliferating Cell Nuclear Antigen,Cyclin, Alu-RNA
protein antikorlarinin saptanabilme olasiligi ise %3 veya
daha azdrr.

Hsp-90, 90 kDa agirliginda, sitoplazmik ve plazma
membran proteini karakterinde Heat Shock Protein’dir
ve SLE vakalarinin %50'sinde bu proteine karsi
otoantikor olusturdugu saptanmistir.

Anti-cift sarmal DNA (dsDNA) antikorlarinin SLE icin
daha spesifik oldugu ve aktif hastaligi olan SLE
vakalarinin %75-90'inda pozitif oldugu saptanmistir.
(Buskila, 1992).

Sm antijenini gokelten antikorlarin da SLE icin spesifik
bir marker oldugu bilinmektedir (Tan,1989). SLE
vakalarinda Sm ve nikleer ribontkleoprotein (nNRNP)
antikorlarinin varligr saptanmistir. Sm ve nRNP antijenleri
birbirlerine ¢ok yakin karakterde olduklarindan kimyasal
olarak birbirlerinden ayirt edilememislerdir.




Anti-Sm antikorlar pozitif saptanan SLE vakalarinda
eslik eden karakteristik klinik bulgu tarif edilmemistir.
Yalniz nRNP antikorlari saptanan vakalarda DNA
antikorlarinin pozitif bulunma olasiligi azdir ve klinik
olarak belirgin bir renal hastaliga rastlanma olasiligi
dlsuktar (Ter Borg, 1990). GUnUimizde anti-Sm ve
anti-nRNP antikorlarinin ayri ayri tanimlanmasi
immunodifiizyon ve ELISA ydntemleri ile mimkin
olmaktadr.

SLE vakalarinda SS-alRo antikoruna tek basina veya SS-
b/La antikoru ile birlikte rastlanilabilmektedir. Anti-SS-
alRo’nun tek basina saptanmasi SLE baslangig yasinin
22 yas altinda oldugunu ve (HLA) DR2 antijeni ile
kuvvetli bir baglanti bulundugunu gosterir. SLE
vakalarinda anti-SS-a / Ro otoantikorlarinin varligi nefrit,
vaskulit, lenfoadenopati ve l6kopeni ile yakindan
iliskilidir.

ilaca bagl gelisen sekonder lupus’ da karakteristik
bulgu antihiston antikorlarinin varligidir.

llag uyarimli lupus olgularinda karaciger enzimi asetil
transferazin dnemli bir rol oynadig biliniyor (Woosley,
1987). Asetil transferaz hidralazin ve prokainamid gibi
ilaclarin asetillenerek detoksifikasyonunu saglayan
enzimdir. Asetil transferaz enzim dizeyi disik olan
hastalarda ilag kullanimina bagl olarak ANA olusumu
gergeklesmektedir. Enzim dizeyi ylksek olan bireylerin
uzun slreli ve ylksek dozda hidralazin almasi
durumunda yine ANA olusumu s6z konusu
olabilmektedir. Prokainamid, ilag uyariml
otoimmuniteden sorumlu en sik rastlanilan ilactir.
Hidralazin, kinidin ve diger ilaglarin da benzer sekilde
otoimmuniteye neden olduklari bilinmektedir. Ilag
uyarimli lupus'da tek sarmali DNA ve histon antikorlari
saptanmasina karsilik SLE’ da histon antikorlariyla birlikte
anti-dsDNA , anti-Sm ve anti-RNP antikorlari siklikla
saptanmaktadir. Kardiyak aritmilerin tedavisinde
kullanilan prokainamid uygulanan hastalarin cogunda
antihiston antikorlar olusmaktadir, ancak bu vakalarin
%10-20" sinde semptomatik otoimmun hastalik tablosu
gorllmektedir. (Rubin, 1988)

Romatoid Faktor (RF)

RF ilk olarak yaklasik 75 yil 6énce tanimlanmis ve o
glinden beri cok sayida calismada spesifitesi, yapisi,
insidansi arastirilmistir. RF antikorlari RA'li hastalarin %
79'unda bulunur. Fakat RA yaninda diger otoimmun
hastaliklarda (6rnegin; Sjogren’s Sendromu), infeksiydz
hastaliklarda (6rnegin; hepatitler, tiberkiloz), saglkli
popilasyonda (%3-5) ve yash saglikli kisilerde de (%30-
40) goraldugu icin spesifikligi sinirlidir. RF, dusik
spesifitesine ragmen RA'te tanisal marker olarak yaygin
sekilde kullaniilmaktadir. RF IgG molektlinin Fc
bdlgesine karsi direk olarak gelisen otoantikorlardir.
Her immunglobulin sinifinda (IgG, IgM, IgA) bulunur.
lgG RF kendi kendine baglanma kapasitesine sahiptir
ve boylece cok biylk immun komplekslerin olusumuna
neden olur. RF'nin, RA semptomlari ile direkt iliskili
olup olmadigr acik degildir. Fakat agresif eklem
inflamasyonu olan vakalarda siklikla rastlanmaktadir.

RF titreleri inflamasyonun siddeti ile lineer iliskilidir. Baz
raporlar artmis IgA-RF seviyelerinin hastalik aktivitesini
olcmede bir parametre olabilecegini gdstermektedir
(3,7).

Tanimi : IgG’ye karsi otoantikorlar

Antijen  :1gG'nin Fc bdlgesinin CH2 ve CH3
domeni

Sensitivite : % 79

Spesifite  : % 62
Romatizmal ve romatizmal olmayan
hastaliklarin yaninda saglikli
kisilerde de gérulir.
< 60 yas saglikl kisilerde: %1-5
> 60 yas saglikli kisilerde: %5-30



Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated Peptide)

Citrulline, arginin artiklarinin translasyon sonrasi
enzimatik degisikligi ile olusan ve filaggrin molekilinde
yer alan bir aminoasittir. Filaggrin (filamentleri agrege
eden protein) epitelyal hiicrelerde iskelet yapilarinin
organizasyonunda yer alir ve profilaggrinden sentezlenir.
Insan yanak mukozasinin keratohiyalin grantllerinde
bulunan profilaggrin, hucre farklilasmasi esnasinda
proteolitik olarak cesitli filaggrin alt yapilarina ayrilir.
Bu esnada protein defosforile olur ve bazi arginin
artiklan peptidylarginine deiminase enzimi ile citrulline’e
donusur (Sekil 1)(3).
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Sekil 1: Peptidyl-arginine’in, peptidyl-citrulline’e
enzimatik dontsimd.

Citrulline otoantikorlari RA icin ¢ok spesifik antikorlardir.
%97 spesifite, % 80 sensitiviteye sahiptirler. RF ile
birlikte kullanildigi zaman spesifiklik %99.6'e ulasir ve
RA ile diger romatizmal hastaliklarin ayirici tanisinda
kullanilabilir (1). Anti-CCP antikorlarinin RA erken
tanisinda da &nemi blyUktar. Hastalarin % 79’unda
hastaligin erken asamasinda serum ddzeylerinin
yukseldigi tespit edilmistir. RA icin erken tani, tedavi
stratejisinin belirlenmesi ve tedavide kullanilan agresif
farmakolojik ilaclardan uzak durulmasi acisindan ¢ok
onemlidir. Erken tedavi ile eklem hasari geciktirilebilir
ve hastaligin dogdal seyri dizeltilebilir. Anti-CCP antikorlar
hastaligin ne sekilde ilerleyecegini tahmin etmede
de 6nemlidir. Anti-CCP antikorlar pozitif olan hastalarda,
negatif olanlara gore eklem hasari (radyolojik olarak
tespit edilebilen) daha siklikla ortaya ¢ikmaktadir (1,
3).

Yeni tani konmus RA %79 (n=455) %76 (n=455)
En az 2 yildir RA %80 (N=696) %82 (n=504)
Sensitivite %80 (n=1151) %79 (n=959)

Tablo 1: Anti-CCP ve RF IgM klinik sensitivitesi ile ilgili cok merkezli calisma.

Kan donorleri

Diger artropatiler

SLE
MCTD

Sjégren’s sendromu

Scleroderma

Polidermatomiyozit

Otoimmin tiroiditler

Borreliozis

Viremi

Crohn’s hastalig

Ulseratif kolit

Wegener’s granUlomatozu

Fibromiyalji

RA icin spesifite

%0 (n=376)
%6 (n=370)
%8 (n=357)
%0 (n=10)
%3 (n=121)
%5 (n=125)
%0 (n=61)
%0 (n=50)
%2 (n=45)
%71 (n=126)
%0 (n=40)
%3 (n=40)
%0 (n=12)
%3 (n=31)

%97 (n=1764)

Tablo 2: Anti-CCP ve RF IgM klinik spesifitesi ile ilgili ok merkezli calisma.

%21 (n=173)
%22 (n=65)
%46 (n=178)
%10 (n=10)
%73 (n=60)
%65 (n=65)
%27 (n=26)
%20 (n=50)
%22 (n=45)
%62 (n=45)
tespit edilmemis
tespit edilmemis
tespit edilmemis
tespit edilmemis
%62 (n=717)



. RA tanisinin erken konulmasi ve gelisecek artrit
Anti-CCP Otoantikorlarinin Onemi formunun (non-erozif, erozif) dGnceden tahmin edilmesi
ortaya glkacak eklem hasarlarini &nlemede cok dnemlidir.
Bu nedenle son zamanlarda yapilan calismalar erken
* RF ile paralel bakilmasi RA'in tani oranini arttirir. tani Uzerine yogdunlasmistir. Cok erken dénemde

* RA icin cok spesifik ve sensitiftir.

B . , . pozitiflesmesi, ylksek oranda spesifitesi ve erozif-

¢ Hastali§gin erken dénemlerinde tespit edilir. . . . .
nonerozif formlari ayirmada kullanilabilmesi, anti-CCP

* Eroziv formu 6nceden tespit etmede degerlidir. antikorlarin hastaligin siniflandirma kriterleri arasinda

kabul edilmesini saglamistir.
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