
Sistemik Lupus Eritematosus

Nativ DNA,Sm antijen,RNP,SS-a/Ro,SS-b/La, di¤er 
nonhiston proteinler veya nonhiston protein RNA- 
kompleksleri SLE tan›s›nda yararlan›lan antikorlard›r.

SLE ve sklerodermada antikorlar›n poliklonal karakterde 
olduklar› görülmüfltür. Anti-nativ DNA ve anti-Sm 
antikorlar›n›n genellikle SLE spesifik olduklar› 
bilinmektedir.

Otoantikorlar›n  prevalans› genifl bir alanda da¤›l›m 
gösterir. Hastalar›n %40-70’inde nativ DNA ve histon 
antikorlar›n›n saptanmas› mümkündür. Buna karfl›l›k 
Proliferating Cell Nuclear Antigen,Cyclin, Alu-RNA 
protein antikorlar›n›n saptanabilme olas›l›¤› ise %3 veya 
daha azd›r.

Hsp-90, 90 kDa a¤›rl›¤›nda, sitoplazmik ve plazma 
membran proteini karakterinde Heat Shock Protein’dir 
ve SLE vakalar›n›n %50’sinde bu proteine karfl› 
otoantikor oluflturdu¤u saptanm›flt›r.

Anti-çift sarmal DNA (dsDNA) antikorlar›n›n SLE için 
daha spesifik oldu¤u ve aktif hastal›¤› olan SLE 
vakalar›n›n %75-90’›nda pozitif oldu¤u saptanm›flt›r. 
(Buskila, 1992).

Sm antijenini çökelten antikorlar›n da SLE için spesifik 
bir marker oldu¤u bilinmektedir (Tan,1989). SLE 
vakalar›nda Sm ve nükleer ribonükleoprotein (nRNP) 
antikorlar›n›n varl›¤› saptanm›flt›r. Sm ve nRNP antijenleri 
birbirlerine çok yak›n karakterde olduklar›ndan kimyasal 
olarak birbirlerinden ay›rt edilememifllerdir.

Romatizmal hastal›klarda otoantikorlar›n varl›¤› 
karakteristik bir olgudur. Sistemik romatizmal 
hastal›klar›n tan›s›nda hücre duvar›, sitoplazmas› veya 
çek i rdek komponent le r ine  karfl ›  o luflmufl 
otoantikorlardan nükleer antijenlere özgü olanlar (ANA) 
büyük önem kazanm›flt›r (nakamura 1985,1986,1992). 
Otoantikorlar›n çeflitli test profilleriyle incelenmesi ay›r›c› 
tan›da önemli katk›lar sa¤lamaktad›r.

Geçmifl y›llarda etyolojik nedenlerin belirgin biçimde 
saptanamamas›ndan dolay› çeflitli romatizmal 
hastal›klar›n s›n›fland›r›lmas› çok güç yap›labiliyordu. 
1971 y›l›nda Cohen, SLE s›n›fland›rmas› için saptad›¤› 
kriterleri yay›nlad›. 1982 y›l›nda ise American 
Rheumatism Association (ARA) daha geliflmifl 
s›n›fland›rma kriterlerini belirledi. 1982 y›l›nda yap›lan 
düzenleme sonucu ortaya ç›kan s›n›fland›rma belirgin 
bir geliflme sa¤lad›. Bu geliflmeler sonucu bilinen SLE 
ve kontrol vakalar›nda %96.7 sensitivite ve %96
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Anti-Sm antikorlar› pozitif saptanan SLE vakalar›nda 
efllik eden karakteristik klinik bulgu tarif edilmemifltir. 
Yaln›z nRNP antikorlar› saptanan vakalarda DNA 
antikorlar›n›n pozitif bulunma olas›l›¤› azd›r ve klinik 
olarak belirgin bir renal hastal›¤a rastlanma olas›l›¤› 
düflüktür (Ter Borg, 1990). Günümüzde anti-Sm ve 
anti-nRNP antikorlar›n›n ayr› ayr› tan›mlanmas› 
immunodifüzyon ve ELISA yöntemleri ile mümkün 
olmaktad›r.

SLE vakalar›nda SS-a/Ro antikoruna tek bafl›na veya SS-
b/La antikoru ile birlikte rastlan›labilmektedir. Anti-SS-
a/Ro’nun tek bafl›na saptanmas› SLE bafllang›ç yafl›n›n 
22 yafl alt›nda oldu¤unu ve (HLA) DR2 antijeni ile 
kuvvetli bir ba¤lant› bulundu¤unu gösterir. SLE 
vakalar›nda anti-SS-a / Ro otoantikorlar›n›n varl›¤› nefrit, 
vaskülit, lenfoadenopati ve lökopeni ile yak›ndan 
iliflkilidir.

‹laca ba¤l› geliflen sekonder lupus’ da karakteristik 
bulgu antihiston antikorlar›n›n varl›¤›d›r.

‹laç uyar›ml› lupus olgular›nda karaci¤er enzimi asetil 
transferaz›n önemli bir rol oynad›¤› biliniyor (Woosley, 
1987). Asetil transferaz hidralazin ve prokainamid gibi 
ilaçlar›n asetillenerek detoksifikasyonunu sa¤layan 
enzimdir. Asetil transferaz enzim düzeyi düflük olan 
hastalarda ilaç kullan›m›na ba¤l› olarak ANA oluflumu 
gerçekleflmektedir. Enzim düzeyi yüksek olan bireylerin 
uzun süreli ve yüksek dozda hidralazin almas› 
durumunda yine ANA oluflumu söz konusu 
olabi lmektedir .  Prokainamid, i laç uyar ›ml ›  
otoimmuniteden sorumlu en s›k rastlan›lan ilaçt›r. 
Hidralazin, kinidin ve di¤er ilaçlar›n da benzer flekilde 
otoimmuniteye neden olduklar› bilinmektedir. ‹laç 
uyar›ml› lupus’da tek sarmal› DNA ve histon antikorlar› 
saptanmas›na karfl›l›k SLE’ da histon antikorlar›yla birlikte 
anti-dsDNA , anti-Sm ve anti-RNP antikorlar› s›kl›kla 
saptanmaktad›r. Kardiyak aritmilerin tedavisinde 
kullan›lan prokainamid uygulanan hastalar›n ço¤unda 
antihiston antikorlar› oluflmaktad›r, ancak bu vakalar›n 
%10-20’ sinde semptomatik otoimmun hastal›k tablosu 
görülmektedir. (Rubin, 1988)

Romatoid Faktör (RF)

RF ilk olarak yaklafl›k 75 y›l önce tan›mlanm›fl ve o 

günden beri çok say›da çal›flmada spesifitesi, yap›s›, 

insidans› araflt›r›lm›flt›r. RF antikorlar› RA’li hastalar›n % 

79’unda bulunur. Fakat RA yan›nda di¤er otoimmun 

hastal›klarda (örne¤in; Sjögren’s Sendromu), infeksiyöz 

hastal›klarda (örne¤in; hepatitler, tüberküloz), sa¤l›kl› 

popülasyonda (%3-5) ve yafll› sa¤l›kl› kiflilerde de (%30-

40) görüldü¤ü için spesifikli¤i s›n›rl›d›r. RF, düflük 

spesifitesine ra¤men RA’te tan›sal marker olarak yayg›n 

flekilde kullan›lmaktad›r. RF IgG molekülünün Fc 

bölgesine karfl› direk olarak geliflen otoantikorlard›r. 

Her immunglobulin s›n›f›nda (IgG, IgM, IgA) bulunur. 

IgG RF kendi kendine ba¤lanma kapasitesine sahiptir 

ve böylece çok büyük immun komplekslerin oluflumuna 

neden olur. RF’nin, RA semptomlar› ile direkt iliflkili 

olup olmad›¤› aç›k de¤ildir. Fakat agresif eklem 

inflamasyonu olan vakalarda s›kl›kla rastlanmaktad›r. 

RF titreleri inflamasyonun fliddeti ile lineer iliflkilidir. Baz› 

raporlar artm›fl IgA-RF seviyelerinin hastal›k aktivitesini 

ölçmede bir parametre olabilece¤ini göstermektedir 

(3,7).

Tan›m›	 : IgG’ye karfl› otoantikorlar

Antijen	 : IgG’nin Fc bölgesinin CH2 ve CH3 		

domeni

Sensitivite	: % 79

Spesifite	 : % 62

                		Romatizmal ve romatizmal olmayan 		

hastal›klar›n yan›nda sa¤l›kl› 		

kiflilerde de görülür.

                		< 60 yafl sa¤l›kl› kiflilerde: %1-5

                		> 60 yafl sa¤l›kl› kiflilerde: %5-30



	Kan donörleri	    %0 (n=376)	    %21 (n=173)	

Di¤er artropatiler	    %6 (n=370)	    %22 (n=65)	

SLE	    %8 (n=357)	    %46 (n=178)	

MCTD	    %0 (n=10)	    %10 (n=10)	

Sjögren’s sendromu	    %3 (n=121)	    %73 (n=60)	

Scleroderma	    %5 (n=125)	    %65 (n=65)	

Polidermatomiyozit	    %0 (n=61)	    %27 (n=26)	

Otoimmün tiroiditler	    %0 (n=50)	    %20 (n=50)	

Borreliozis	    %2 (n=45)	    %22 (n=45)	

Viremi	    %1 (n=126)	    %62 (n=45)	

Crohn’s hastal›¤›	    %0 (n=40)	 tespit edilmemifl	

Ulseratif kolit	    %3 (n=40)	 tespit edilmemifl	

Wegener’s granülomatozu	    %0 (n=12)	 tespit edilmemifl	

Fibromiyalji	    %3 (n=31)	 tespit edilmemifl	

RA için spesifite	 %97 (n=1764)	   %62 (n=717)

Hastal›k	                          Anti-CCP pozitif	                                    RF IgM pozitif

Tablo 2: Anti-CCP ve RF IgM klinik spesifitesi ile ilgili çok merkezli çal›flma.

	Yeni tan› konmufl RA	 %79 (n=455)	 %76 (n=455)	

En az 2 y›ld›r RA	 %80 (n=696)	 %82 (n=504)	

Sensitivite	 %80 (n=1151)	 %79 (n=959)

 	                                      Anti-CCP pozitif	                                RF IgM pozitif

Tablo 1: Anti-CCP ve RF IgM klinik sensitivitesi ile ilgili çok merkezli çal›flma.

Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated Peptide)

Citrulline, arginin art›klar›n›n translasyon sonras› 

enzimatik de¤iflikli¤i ile oluflan ve filaggrin molekülünde 

yer alan bir aminoasittir. Filaggrin (filamentleri agrege 

eden protein) epitelyal hücrelerde iskelet yap›lar›n›n 

organizasyonunda yer al›r ve profilaggrinden sentezlenir. 

‹nsan yanak mukozas›n›n keratohiyalin granüllerinde 

bulunan profilaggrin, hücre farkl›laflmas› esnas›nda 

proteolitik olarak çeflitli filaggrin alt yap›lar›na ayr›l›r. 

Bu esnada protein defosforile olur ve baz› arginin 

art›klar› peptidylarginine deiminase enzimi ile citrulline’e 

dönüflür (fiekil 1)(3).

fiekil 1: Peptidyl-arginine’in, peptidyl-citrulline’e 

enzimatik dönüflümü.

Citrulline otoantikorlar› RA için çok spesifik antikorlard›r. 

%97 spesifite, % 80 sensitiviteye sahiptirler. RF ile 

birlikte kullan›ld›¤› zaman spesifiklik %99.6’e ulafl›r ve 

RA ile di¤er romatizmal hastal›klar›n ay›r›c› tan›s›nda 

kullan›labilir (1). Anti-CCP antikorlar›n›n RA erken 

tan›s›nda da önemi büyüktür. Hastalar›n % 79’unda 

hastal›¤›n erken aflamas›nda serum düzeylerinin 

yükseldi¤i tespit edilmifltir. RA için erken tan›, tedavi 

stratejisinin belirlenmesi ve tedavide kullan›lan agresif 

farmakolojik ilaçlardan uzak durulmas› aç›s›ndan çok 

önemlidir. Erken tedavi ile eklem hasar› geciktirilebilir 

ve hastal›¤›n do¤al seyri düzeltilebilir. Anti-CCP antikorlar 

hastal›¤›n ne flekilde ilerleyece¤ini tahmin etmede 

de önemlidir. Anti-CCP antikorlar› pozitif olan hastalarda, 

negatif olanlara göre eklem hasar› (radyolojik olarak 

tespit edilebilen) daha s›kl›kla ortaya ç›kmaktad›r (1, 

3).
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RA tan›s›n›n erken konulmas› ve geliflecek artrit 

formunun (non-erozif, erozif) önceden tahmin edilmesi 

ortaya ç›kacak eklem hasarlar›n› önlemede çok önemlidir. 

Bu nedenle son zamanlarda yap›lan çal›flmalar erken 

tan› üzerine yo¤unlaflm›flt›r. Çok erken dönemde 

pozitifleflmesi, yüksek oranda spesifitesi ve erozif-

nonerozif formlar› ay›rmada kullan›labilmesi, anti-CCP 

antikorlar›n hastal›¤›n s›n›fland›rma kriterleri aras›nda 

kabul edilmesini sa¤lam›flt›r.

• RA için çok spesifik ve sensitiftir.

• RF ile paralel bak›lmas› RA’in  tan› oran›n› artt›r›r.

• Hastal›¤›n erken dönemlerinde tespit edilir.

• Eroziv formu önceden tespit etmede de¤erlidir.
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