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OZET

Otoimmiin romatoid hastaliklarin tanis1 klinik, histopatolojik, laboratuvar ve immiinolojik
testlerden olusan parametrelerin bir araya gelmesi ile konulabilmektedir. Bu parametrelerin iginde
otoantikorlar, 6zellikle klinik verileri net olmayan hastalar i¢in ayirici tamida biiyiik yarar
saglamaktadir. Otoantikorlarin tanimlanmasinda immiinfloresan, ELISA, immundifuzyon,
immiinopresipitasyon ve Western blot gibi cesitli yontemler sayilabilmektedir.Anti niikleer antikor,
cift sarmalli deoksiriboniikleik asit antikoru, anti nétrofil sitoplazmik antikorlar gibi otoantikorlar
altin standart yontem olarak immiinfloresan ile ¢alisilirken; anti-siklik sitrulinlenmis peptid (CCP)
antikorlari, anti fosfolipid antikorlar1 (anti-kardiyolipin) ELISA yontemi; ekstrakte edilebilen
niikleer antijenlere karsi antikorlar (ENA) grubunda ise immiinblot ve western blot yontemi ile
degerlendirilir.

Giliniimilizde otoantikorlarin sayist 100’den fazladir. Bu otoantikorlarin bazilarinin anlami halen
bilinmemektedir. Anti niikleer antikor grubu otoantikorlarin tanimlanmasi sistemik ve organ
spesifik hastaliklarin teshis ve tedavisinde 6nemli rol oynar. Bu yontemler kullanilarak klinik tip ve
klinik immiinolojide pratik, hizl1 ve giivenilir sonuglara ulagilir.

Anahtar Kelimeler: Otoantikorlar, otoimmiin romatoid hastaliklar, laboratuar parametreleri

ABSTRACT

The diagnosis of autoimmune rheumatoid diseases can be made by combining parameters
consisting of clinical, histopathological, laboratory and immunological tests. Among these
parameters, autoantibodies are of great benefit in differential diagnosis, especially for patients with
unclear clinical data. Immunofluorescence, ELISA, immunodiffusion, immunoprecipitation and
Western blot can be used to identify autoantibodies. While autoantibodies like antinukleer antibody,
double stranded deoksiribonukleic asid and anti neutrophils antibody are detected by
immunofluorescence as a golden standard test, Anti-cyclic Citrullinated Peptide Antibody (CCP),
antiphospholipid antibodies (anti-cardiolipid) are evaluated by ELISA and ENA group by
immunoblot or western blot. Today the number of autoantibodies that can be detected is over 100.
The indication of some of these autoantibodies are not known even today. The definition of
antinuclear antibody group autoantibodies plays a crucial role for the diagnosis and treatment of
systemic and organ-specific illnesses. With these methods, practical, fast and trustworthy results in
clinical medicine and clinical immunology can be obtained.
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GIRIS

Otoimmiin romatoid hastalik siiphesi bulunan bireylerin serum 06rneklerinde otoantikorlarin
tanimlanmas1 teshis asamasinin 6nemli bir pargasidir. Sonuglarin klinik yarar1 laboratuvar
testlerinin kalitesine baglidir. Cesitliligi, spesifite ve sensitivitesi olan antikorlar1 tanimlamak igin

farkli metodlar kullanilmaktadir. GUnumizde oto antikorlar, immdinfloresans, ELISA,
immiindifiizyon, immiinopresipitasyon ve Western blot gibi ¢esitli yontemlerle saptanabilmektedir.
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Klinik ve serolojik incelemelerle tan1 konulmaya calisilan otoimmiin romatolojik hastaliklardan
olan romatoid artrit icin ginimize kadar serolojik olarak sadece romatoid faktor (RF) serumda
incelenebilmekteydi.

Gunumuzde ise otoimmiin hastaliklarin tanisinda kullanilan ¢ok cesitli teknik ve yoOntemler
bulunmaktadir. Fakat tim bu verilere ek olarak, klinik bulgulardan bagimsiz yalnizca laboratuvar
testlerine dayanarak taniya gitmenin yanlis oldugu da 6nemle vurgulanmaktadir (Goldblatt, F. and
O’Neill, SG.2013, Birtane, M.2012, Watts, R.2014, Watts, R.2006, Watts R.2002, Castelar-
Pinheiro, GR.,and Xavier, RM.2015).

ROMATOID FAKTOR

Romatoid faktdr ilk olarak, hastanin kendi IgG molekiiliiniin Fc parcasina karsi gelisen
otoantikordur. Her immdinoglobiulin smifinda (IgG, IgM, IgA) bulunur. 1IgG RF kendi kendine
baglanma kapasitesine sahiptir ve bdylece biiyilk immiin komplekslerin olusumuna neden
olabilmektedir. RF geleneksel olarak denatiire edilmis IgG ile kaplanmis jelatin partikiilli
aglltinasyon testi kullanilarak tanimlanmistir, fakat son donemlerde tayininde ELISA testi de
kullanilmaktadir. Romatoid artrit (RA) hastalarinda % 60-80 oraninda RF pozitifligi saptanmasina
ragmen bu antikorlar romatoid artrit igin spesifik bir parametre olarak kabul edilmemektedir; bunun
nedeni de bu faktorin RA’in yan sira, saglikli kisilerde, gesitli enfeksiyonlarda ve diger otoimmiin
hastaliklarda da siklikla yiiksek serum diizeylerinin saptanmasidir (De Angelis, V.,and Mononi,
PL.2007, Aggarwal, A.2014).

ANTI-SIKLiK SITRULINLENMIS PEPTID (ANTIi-CCP) ANTIKORLARI

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla RA tanisinda kullanilabilecek duyarlik ve 6zgiilliigii yiiksek yeni
otoantikorlarin arastirilmasina yogunlasilmistir. Anti-CCP antikorlar1, sitrulin peptidlerine karsi
olusan otoantikorlardir. Sitrulin otoantikorlar1 RA i¢in ¢ok spesifik olan antikorlardir.

Sitrulinlenmis antijenlere karsi direkt olarak antikorlar olusmaktadir. Sitrulin, arjinin artiklarinin
translasyon sonrasi enzimatik degisikligi ile olusan filagrin molekilunde yer alan bir aminoasittir.
Siklik sitrulin peptidleri ELISA yéntemiyle kolayca tayin edilebilmesi nedeniyle 6n planda yer
almaktadir. Anti-CCP antikorlar1 pozitif saptanan RA’l1 hastalarin %80’inde hastalik mevcuttur.
Ozgiilliigii yaklasik % 91-98, duyarlilig1 ise % 41-67 arasindadir. Bundan dolayi, erozif RA’in
gelisiminde pozitif anti-CCP testi 6n gorulur ve bu testin prediktif degeri RF’iin tamamlayicisidir.
Anti-CCP antikorlarinin RA erken tanisinda da 6nemi biiyiiktiir. Anti-CCP antikorlar hastaligin
prognoz tayininde de saglikli bir ngorii saglamaktadir (Naguwa, S.2007; Valesini, G., et al.2015).

ANTI-NUKLEER ANTIiKORLAR

Anti-nukleer antikor (ANA); 1940’11 yillarda kesfinden bu yana sistemik otoimmiin hastaliklarin
siiflandirilmast ve tanimlanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Tanimlanan bu otoantikorlar
hiicrenin nukleus, nukleolus, hiicre zari, plazma proteinleri ve sitoplazmik/niikleer organizasyon
yap1 bilesenlerine karsi da gelisebilmektedir. ANA goriildiigii gibi hiicresel proteinler veya nikleik
asitlere kars1 olusan otoantikorlardir. Bu otoantikorlar genel olarak yuksek titre, ylksek afiniteli IgG
antikorlar1 olarak ifade edilir.

ANA taramasi otoimmiin romatoid hastaligin ilk baslangi¢ basamagidir. Yiiksek titrede gozlenen
ANA pozitifligi (>1:160) otoimmiin romatoid hastalik varliginda klinik olarak anlamlilik
tagimaktadir. Otoantikorun tarama testinde genel olarak kemirici karaciger ve/veya bobregin taze
dondurulmus kesitlerinde veya Hep-2 gibi kiiltiire edilmis insan hiicre serileri kullanilir.
Calismalarda son donemlerde IIF ile yapilan HEp-2 hicreleri tercih edilir, ¢link( hiicreler tek tekdir
ve hicrelerin organelleri kolaylikla gozlenir.
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Hep-2 hiicrelerinde ANA boyanmasi ii¢ kategoride gruplandirilmaktadir: nukleoplazmik, nukleolar
ve sitoplazmik. (Watts, R.2014).

Nukleoplazmik boyanma ise cesitli alt gruplara ayrilmaktadir; bunlardan homojen boyanma; ds-
DNA, histon, kromatin ve topoisomeraz 1; speckled (benekli) boyanma ise Sm, nRNP, Ro, La,
PCA, KuRNA polimeraz 1; periferal boyanma lamin A/B/C/ nuklear por ve sentromerdir.

Nukleolar boyanan antikorlar; SSc fibrillarin (U3-RNP), RNAP I/I1l, hUBF (NOR-90), Pm-SCI ve
Th (1-7) (Tablo I).

Sitoplazmik boyanan antikorlar; miyosit iliskili antikorlar (aminoasil tRNA sentataz, anti-SRP),
anti-mitakondriyal, anti-golgi aparatus ve anti-Ro (SS-A) antikorlarin1 igermektedir. (Keren,
DF.2002, Cabiedes, AJ., and Nunez-Alvarez, CA.2010).

Tablo 1. ANA paterni ve iliskili oldugu hastaliklar

Homojen (diffiiz) boyanma SLE

[laca bagl lupus

Sistemik sklerosis
Periferik (rim) boyanma SLE/otoimmiin hepatit
Benekli boyanma SLE

Primer skleroderma

Mikst konnektif doku hastaligi
Sjogren sendromu

Subakut kutan6z lupus eritamatozus

Nkleolar boyanma Primer skleroderma
Hepatoselltler karsinom

Sentromer boyanma Limited skleroderma
CREST sendromu

ANTI-DNA ANTiKORLARI

Cift sarmalli DNA (ds-DNA)’ya karsi antikorlarin varligt SLE’nin teshisinde blyuk ©6nem
tagimaktadir. Anti-ds-DNA antikorlar1 diger hastaliklarda da nadir olarak olusmaktadir. Tam
tersine, tek zincirli DNA antikorlari gesitli otoimmiin ve enfeksiyon sartlarinda da gozlenmektedir.
Anti-ds-DNA antikorlar1 ¢esitli metodlarla tanimlanabilmektedir. Bir kinetoplast iceren dairesel ds-
DNA'’s1 olan Crithidiae lucilliae hemoflagellati  kullanilan IIF ¢ok spesifiktir ve bu “altin
standart” olarak kabul edilmektedir. ELISA Crithidiae testinden daha az spesifik olmasina ragmen
olcllebilir, sensitif ve hizlidir, fakat saf ds-DNA kullanimindan bagimsizdir. Radioimmiinoassay de
genel olarak kullanilabilmekte, fakat gittikce artan laboratuvar giivenlik nedenlerinden dolay1
radyoizotop igeren test kullaniminin azalma egilimi gostermesi ile ELISA anti-ds-DNA testi icin
genel olarak siklikla tercih edilmektedir (Watts R.2002, Aggarwal, A.2014).

EKSTRAKTE EDILEBILEN NUKLEER ANTIiJENLERE (ENA) KARSI ANTIKORLAR

ENA’e karsi antikorlarin tanimi ¢esitli otoimmiin romatoid hastaliklarin teshisinde dnemlidir. Bu
antikorlar geleneksel olarak (ELISA giiniimiizde ¢ok daha yaygin kullanilmasina ragmen)
immindifuzyon teknikleri kullanilarak tanimlanmaktadir. Enzimatik ydntemlerle yapilan
calismalarda bu antijenlerin  RNaz ve tripsin sensitif oldugunu gosterilmis olan
riboniikleoprotein(RNP) bilesikleridir. Sm (veya Smith antijen: Sm, Ro ve La antijenleri; onlar1 ilk
bulunan hastalarin soyadlarmin ilk iki harfi ile her biri isimlendirilmistir) RNaz ve tripsin
direnclidir. RNP antijenik determinantlart Ul RNA ile iligkili bulunmustur, oysaki Sm
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determinantlart U1, U2 ve U4-6RNA da bulunmaktadir. Diger iki 6nemli niikleer antijen RO ve
La’dir, bagimsiz olarak tanimlanan Sjogren’s Sendrom A (SS-A) ve Sjogren’s Sendrom B (SS-B)
antijenleridir.

tRNA  sentetaza karsi antikorlar polimyositisli hastalarda tanimlanmistir. tRNA  sentetaz
polipeptidin toplanmasi siiresince aminoasit onunla yerini tutan tRNA baglanan sitoplazmik
enzimdir. tRNA sentetaza karsi ¢esitli antikorlar tanimlanmustir: anti-Jo-1 (histidil), PL87 (threonil),
PL-12 (alanil), OJ (isolosil), EJ (glisil) ve KS (asparginil). Anti-Jo-1 (histidil) myositisli hastalarin
% 30’unda bulunur. Bu antikorlara sahip hastalar siklikla benzer klinik bulgular1 da paylagsmaktadir.
tRNA sentetazlar sitoplazmada lokalizedir fakat IIF ANA da periniikleer boyanma 6zelligi bunlarin
varliginda ipucu olabilmektedir.

Anti-topoizomeraz-1 antikorlar1 (Scl-70) diffiiz kutanéz varyant1 skleroderma ve pulmoner hastalik
yiiksek riski ile iligkili olarak saptanmistir. Topoizomeraz 1 replikasyonda ¢dzilen DNA prior
iceren 100 kDa nukleer bir enzimdir. Sklerodermada hedef olan diger enzimler (RNA polimeraz I,
II ve III gibi) nukleolardir ve kardiyak ve renal hastalik 6n teshisi konulan vakalarda artan risk ile
baglantilidir. Hep-2 hiicrelerinde IIF ile tanimlanan anti-sentromer antikorlari sklerodermanin sinirli
kutan6z varyantlar1 igin spesifiktir ve metafaz kromozomlarinin kinetokoru ¢ok belirgin olarak
pozitiftir (Tablo Il) (Birtane, M. 2012, Watts, R.2014, Aggarwal, A.2014).

Tablo 2. Anti-ekstrakte edilebilen niikleer antijenlerin klinik iligkisi

ANTIKOR ALTERNATIF iSIM HASTALIK ILISKISI
Anti Sm Anti Smith Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE)
Anti RNP Anti U1-RNP Mikst konnektif doku
Anti RibonUkleoprotein hastaligi, SLE, Miyositis,
sistemik sclerosis
Anti SSA Anti Ro Primer Sjogren’s sendromu
Anti Sjégren’s Syndrom A (PSS), SLE, Neonatal lupus
Anti SSB Anti La Primer Sjogren’s sendromu,
Anti Sjogren’s Syndrom B SLE
Anti Jo-1 Anti histidil-tRNA Sentetaz | Polimyositis/dermatomyositis
Anti Scl 70 Anti DNA topoisomeraz-1 Sistemik sclerosis
(sckleroderma)

ANTI-FOSFOLIPID (ANTi-KARDIYOLIPiN) ANTIKORLARI

Anti-fosfolipid antikorlart hiicre membran fosfolipidlerine baglanan ve plazma proteinlerine karsi
olusan heterojen bir otoantikor grubudur. Anti-fosfolipid antikorlarin antijenik hedefleri negatif
yuklu fosfolipidler ve serum fosfolipid baglayici proteinlerden olusmaktadir. Fosfolipidlere karsi
antikorlar Ozellikle kardiyolipin Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) hastaligi olan kisilerde ve
primer anti-fosfolipid antikor sendromu (APS) olan hastalarda gortlen lupus antikoagilan ve
yalanct pozitif Wasserman reaksiyondan sorumludur. Fosfolipid ve bir kofaktor olan beta-2
glikoproteinin etkilesimi antikorun baglanmak igin uygun olan antijenik bélgesi tanimi igin
gereklidir. Anti-fosfolipid antikorlar ile vaskuler tromboz ve tekrarlayan diisiikler arasinda iligkili
gosterilmistir. Anti-kardiyolipin antikorlar1 i¢in standart ELISA yontemi ile en az 12 hafta ara ile en
az 2 Ol¢iimde saptanmis IgG ve/veya IgM orta ve yiiksek titrede pozitiflik varligit APS igin ¢ok
spesifiktir, fakat bazi hastalar da yalnizca IgM antikorlar1 pozitifdir (>40 GPL/MPL).

Anti-fosfolipid antikorlar negatif yukli kardiyolipin ve fosfotidilserin ve notr fosfodilkolin,
fosfotidiletanolamin gibi degisik fosfolipid antijenleri yami sira baslica anyonik fosfolipidlere
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baglanan bir protein olan beta-2 glikoprotein-1(B2GP1)’e kars1 gelismis otoantikorlardir
(Khamashta, MA., Galli, M., Matsuura, E., et al.( 2007)

ANTI-C1Q ANTIKORLARI

C1q kompleman aktivasyonunun klasik yolunun ilk bilesenini olusturmaktdir; herediter yetersizlik
SLE igin bir risk faktoriidiir. C1q’e karsi antikorlar SLE (% 47 Uzerinde) hastalarinin serumunda
bulunmaktadir ve bobrek tutulumu ile iligkilidir. Anti-C1q izlenimi renal tolerans tanimlanmasi igin
faydali olabilmektedir (Cicardi, M., and Zingale, LC. 2007).

ANTI-NOTROFIL SITOPLAZMIK ANTIKORLAR (ANCA)

Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) 1980’lerin baglarinda sistemik vaskiilitli hastalarin
serumunda ilk kez tanimlanmistir. ANCA notrofil ve monositlerin sitoplazmasinda yer alan
granillerdeki antijenlere baglanmaktadir. Etanol ile fikse edilmis insan notrofillerinde IIF
kullanilarak iki temel boyanma 6zelligi g6zlenmektedir: sitoplazmik (c-ANCA) ve perinikleer (p-
ANCA).

Iki temel antijenik hedef olarak cANCA ile iliskili proteinaz 3 (PR3) ve pANCA ile iliskili
myeloperoksidaz (MPO) tanimlanmistir. c-ANCA ve PR3’Un kombinasyonu \Wegener
granilomatozu ile iliskilidir (>%90), buna karsilik p-ANCA mikroskobik polianjitis, idiyopatik
kresentrik glomeriilonefrit ve Churg Strauss ile iliskilidir. Ideal olarak PR3 ve MPO igin hem IIF
hem de ELISA kullanilan yontemlerdir.

Atipik ANCA paternleri nadirdir ve hem periniikleer hem de sitoplazmik mikst boyanma 6zelligi
propisil, diger ilaglarla ve RA’da gorllebilir. Mikst patern c¢oklu hedef antijen varligim
gostermektedir (Wiik, A.2007).

Sonug olarak, otoantikorlar otoimmiin hastaliklarin erken gostergesidir. Bunlardan bazilari, hastalik
patogenezinde direkt rol oynayabilmektedir. Her otoantikorun kendine ©6zgl romatolojik
hastaliklarla iliskisi vardir. Otoantikorlar hastalarin klinik degerlendirilmesinde biiyiik Ol¢iide
yardimcidir, ancak direkt tani koydurucu olmadiklari akilda tutulmalidir (Stinton, LM. and Fritzler,
MJ.2007).
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