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Abstract

Otoimmiinite, immiin tolerans mekanizmalarinin biri veya bir-
kacinin bozulmast sonucunda gelisir. Otoimmiin hastaligin mekaniz-
masindan bagimsiz olarak bu hastaliklarin  hepsinde dolasan
otoantikorlar vardir. Hastalarda otoimmiin hastaligin tanis1 6yki, fizik
muayene ve laboratuvarda otoantikor tespiti ile konulur. Bu
otoantikorlarin tespiti ve dzgiinliiklerinin goriilmesi, cesitli otoimmiin
hastaliklarin laboratuvar tanilarinin konulmasinda iyi tanimlanmig
araclar olmalarini saglamistir. Kullanim endikasyonlari, klinik semp-
tomlart olan bir bireyde otoimmiin hastaligin tanisinin konulmast,
klinik bulgular kesin olmayan bir bireyde otoimmiin hastaligin ekarte
edilmesi, tanis1 bilinen hastalarin gruplandirilmasi ve hastalik aktivas-
yonunun takibidir. Bu amacgla en ¢ok kullanilan otoantikorlar,
antiniikleer antikor, anti-dsDNA (anti-double stranded) DNA, anti-
ENA (ekstractable nuclear antigen), anti-SM (smooth muscle), anti-
RNP (ribonucleoprotein), anti-Ro, anti-La, anti-Ribozomal P antikoru,
anti-Mi, anti-CCP, aPL antikor (antifosfolipid antikor) ve ANCA
(antinotrofilik sitoplazmik antikor)’dr.

Anahtar Kelimeler: Bag dokusu hastaliklari; otoantikorlar;
otoimmiinite
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Autoimmunity develops due to dysregulation of one or some of
the immune tolerance mechanisms. Independent of the mechanism of
the autoimmune disease, there are circulating autoantibodies in all of
these disorders. A diagnosis of autoimmune disease in patients is
based upon clinical history, physical examination, and laboratory
detection of autoantibodies. The detection of these autoantibodies and
identification of their specificity have become well-established tools
for the laboratory diagnosis of several autoimmune diseases. The
indications for use are to establish a diagnosis of autoimmune disease
in patients with suggestive clinical symptoms, to exclude a diagnosis
of autoimmune disease in patients with few or uncertain clinical signs,
to subclassify patients with a known diagnosis, and to monitor disease
activity. The most frequently used autoantibodies are ANA
(antinuclear antibodies), anti-dsDNA (anti-double stranded DNA),
anti-ENA (extractable nuclear antigen), anti-SM (smooth muscle),
anti-RNP (ribonucleoprotein), anti-Ro, anti-La, anti-Ribosomal P,
anti-Mi, anti-CCP, aPL antibody (anti phospholipid antibody) and
ANCA (antineutrophilic cytoplasmic antibody).

Key Words: Connective tissue diseases; autoantibodies;
autoimmunity

mmiin sistem kendinden olanla olmayani ay1-

rabilir. Otoimmiinite, immiin tolerans meka-

nizmalarimin biri veya birkacinin bozulmasi
sonucunda gelisir. Otoimmiinite 0z (self) antijen-
lerle savasan antikorlar1 veya T lenfositleri ifade
eder."?

Otoimmiin hastaliklar; bir tarafta organa 6zgiil
(Hashimoto tiroiditi, primer miksddem vd.) diger
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tarafta sistemik otoimmiin hastaliklar [sistemik
lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA)
vd.] olarak genis bir spektrum gosterir. Immiinopa-
tolojik hasar, hastaligin yerine baglidir. Antijen
ozel bir dokuda lokalize ise Tip 2 asir1 duyarlilik
reaksiyonu rol oynar (otoimmiin hemolitik anemi,
trombositopeni, Goodpasture sendromu, miyaste-
nia gravis); sistemik otoimmiinitede dokularda
immiin kompleks birikimi, kompleman aktivasyo-
nu ve fagosit artisinin da rol aldigi Tip 3 asir1 du-
yarlilik reaksiyonu sonucu inflamasyon ve doku
hasar1 gelisir.’

Antikorlar, antireseptor antikor hastaliklarin-
daki gibi direkt patojenik olabilir, Ornegin
tirotoksikozda antireseptor antikorlar1 hormonun
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etkisini taklit eder, miyastenia graviste anti-asetil
kolin reseptor antikorlari, asetil kolinin transmitter
gorevini bloke ederek kas gii¢siizliigiine yol acar.
Diger organa 6zgiil hastaliklara 6rnek ise erkekte
infertilite (antisperm antikorlar1), pernisiyéz anemi
(intrinsik faktor antikorlari, B12 absorbsiyon bo-
zuklugu), Goodpasture Sendromu (antiglomeriiler
bazal membran antikorlari ve glomeriilonefrit) dir.’
Otoimmiin hastaligin mekanizmasindan bagimsiz
olarak bu hastaliklarin hepsinde dolasan otoan-
tikorlar vardir.”

Antiniikleer Antikor (ANA)’lar

Sitoplazmik veya niikleoler self antijenlere
kars1 gelismis otoantikorlardir. Antijenler biitiin
cekirdekli hiicrelerde bulunur ve transkripsiyon ve
translasyonda rol oynarlar veya yapisal protein
olarak gorev alirlar.* ANA’lar 1940 yilinda lupus
eritematozus hiicre testi kullanilarak bulunmustur.
ANA sistemik otoimmiin hastalifin gostergesidir-
ler ve minimal veya birden ¢ok otoimmiin hastali-
gin klinigine sahip hastalarda tanisal ve prognostik
oneme sahiptir. ANA testi su durumlarda faydali-
dir?’

1. Otoimmiin hastalik veya bag dokusu hasta-
Iigin1 destekleyen klinigi olan hastalarda tanmisal
amacl olarak,

2. Hastalik aktivitesinin takibinde,

3. Siipheli klinik bulgular1 olan hastalarda
bazi hastaliklar1 diglamak icin,

4. Otoimmiin hastalik veya bag dokusu hasta-
181 olan hastalar1 siniflandirmak igin.

ANA’nin smiflandirilmast antijenlerin asagi-
daki 6zelliklerine gore yapilabilir:
1. Kimyasal yapilar (¢ift zincir DNA),

2. Hastalik iliskisi (SS-A ve SS-B, Sjogren
sendromu (SS)),

3. 1k tanimlayan kisiler (Ro, La, Sm),

4. Sitolojik yerlesim (niikleolar, sentromer),

5. Antijenin bulundugu bdlgeye gore (Ul
RNP) gore isimlendirilirler.*

ANA’lar, organ spesifik otoimmiin hastalik-
larda (Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, oto-
immiin hepatit, primer bilyer siroz, primer
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otoimmiin kolanjit, primer pulmoner hipertansi-
yon), sistemik otoimmiin hastaliklarda [SLE, sis-
temik skleroz (SSc), mikst bag dokusu hastaligi
(MBDH)’nda, polimiyozit/dermatomiyozit, RA,
romatoid vaskiilit, SS, ilagla iligkili lupus, diskoid
lupus, pauciartikiiler juvenil kronik artrit] ve bazi
enfeksiyonlarda pozitif bulunabilir. %1-5 oraninda
saglikli geng eriskinlerde bulunabilir.>

ANA’lar degisik yontemlerle tespit edilirler.”
Indirekt immiinfloresans yontemi (IIF)’nde hasta
serumu tampon soliisyonlarda seyreltildikten sonra
insan epitelyal hiicrelerinin fikse edildigi (Hep-2
hiicreleri) lamlara eklenir, bdylece antikorlar hiic-
relerin icerisine girip antijenlere baglanirlar. Bu
antikorlar floresan isaretli anti insan antikorlar ile
isaretlenip immiin floresan mikroskopta incelenir-
ler. Bu yontem bag dokusu hastaligi olan hastalar
icin iyi bir tarama yoOntemidir ve sensitiftir. IIF
yontemi ile 5 boyanma sekli gozlenir:®

=homojen niikleer---DNA-histon kompleksi,
=periferik---dsDNA

=ince graniiler---ekstraktable niikleer antijen-
ler (Sm, Ku, UIRNP, SS-A, SS-B)

=kaba graniiler---antisentromer

=niikleolar---RNA polimeraz, niikleoler RNP
kompleks

Baz1 spesifik goriintiiler sadece spesifik
substratlar ile goriilebilir. Ornegin anti-Ro ve
antisentromer antikorlar boliinmekte olan Hep-2
hiicrelerinde gozlenebilirler.’

ANA’nin yiiksek titrede bulunmasi otoimmiin
hastalik acisindan uyarict olmalidir. Fakat tek ba-
sina tam koydurucu degildir.”

DNA’ya Kars1 Antikorlar

DNA’ya karst gelismis antikorlar ilk defa
1957 yilinda tanimlanmistir. Bu antikorlar A-
NA’larin alt grubu olup tek sarmal DNA, cift sar-
mal DNA veya her ikisine karsi gelismislerdir.
IgM veya IgG tipindedirler.'” Ozellikle ¢ift sarmal
DNA’ya kars1 antikorlarin SLE tanisinda tani koy-
durucu degeri yiiksektir, ayrica SLE’li hastalarda
klinik aktivite ve glomeriilonefrit riski ile iliskili-
dir."
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Tek sarmal DNA’ya karsi gelismis (anti-
ssDNA) IgM tipindeki antikorlar saglikli bireyler-
de de saptanabilir ancak ¢ift sarmal DNA’ya karsi
gelismis (anti-dsDNA) IgG tipi antikorlarin saglik-
I1 kisilerde bulunmasi daha az sikliktadir.?

Anti-dsDNA’nin 6zellikleri:"

1. SLE i¢in spesifiktir, tamida kullanilirlar.
Hastalarin %60-83’ilinde bu antikorlar saptanir.

2. %5 oraninda RA, SS, SSc, Raynaud feno-
meni, MBDH, diskoid lupus, miyozit, iiveit,
juvenil artrit, antifosfolipid antikor sendromunda
(APS)’da pozitif olabilirler.

3. Hastalik aktivitesi ile uyumlu oldugundan
takipte kullanilabilirler.

4. Lupus nefritli hastalarda glomeriillerdeki
immiin kompleks depozitleri anti-dsSDNA’dan zen-
gindirler. Ozellikle IgG tipindeki anti-dsDNA anti-
korlar1 aktif glomeriilonefritte yiiksek diizeyde
bulunurlar."

5. Minosiklin, Etanercept, Infliksimab  ve
Penisillamin alan hastalarda da anti-dsDNA pozi-
tifligi bildirilmistir. Bu hastalarda kutanoz vaskiilit,
artrit/artralji, serozit gelisebilir.

6. Ozellikle lupuslu hastalarin saglikli 1. dere-
ce akrabalarinda pozitiflik saptanmustir.

Ekstrakte Edilebilir Niikleer Antijenlere
Kars1 Antikorlar (Anti-ENA)
Sitoplazmik antijen varligi disinda ANA pozi-
tifligi olmaksizin anti-ENA pozitifligi nadirdir."”
Anti-ENA antikorlarinin saptanmasi i¢in sensitivite
ve spesifitesi yiiksek bir test yoktur. Onerilen, 2
farkli yontemin beraber kullanilmasidar."*

Anti-Sm ve Anti-RNP:

Anti-Sm (Smith) antikorlarn U1, U2, U4-6 ve
USRNP partikiillerinin merkezini olusturan B, C,
D, E, F ve G proteinlerine kars1 olusmustur.

Anti-Sm antikorlart SLE hastalarinin = %5-
30’unda saptanirlar. Anti-Sm antikorlart siklikla
anti-RNP ile iligkilidir ve nadiren tek basina sapta-
nir. Anti-Sm antikorlar1 SLE i¢in oldukca spesifik
oldugundan tani kriterleri igerisinde yer alir. Anti-
RNP, SLE hastalarinin %25-47’sinde saptanir,
yiiksek titreler MBDH i¢in tam koydurucudur.'
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Anti-Sm pozitifligi SLE tanisinda kullanilabi-
lir ancak takip icin uygun bir test degildir.

Anti-RNP antikorlar1 daha ¢ok U1 riboniikleik
asit (RNA) ile iliskili proteinlere (70K, A ve C)
kars1 gelismistir. SLE tanisin1 dogrulamak igin
kullanilabilir. SLE icin duyarliligi %8-69 arasinda-
dir.'® MBDH tanisi icin 6zgiinliigi %84-100, du-
yarliligt %71-100 arasinda bulunmusgtur.

Anti UIRNP, SSc’li hastalarda %?2-14 siklikta
saptanir. Anti UIRNP pozitifligi, bag dokusu has-
taliklarinda Raynaud fenomeni, sikka kompleksi,
pulmoner tutulum ve artrit/artralji ile iliskilidir."”

Anti heterojen niikleer riboniikleoprotein
(hnRNP)’ler ilk defa 1984 yilinda MBDH olan
hastalarda gosterilmistir. Daha sonra SLE ve RA’l1
hastalarda da gosterilmistir."® Yapilan 2 ¢alismada
Anti hnRNP A2/B (RA33)’nin RA’ln hastalarin
%35’inde pozitif oldugu ve bu antikorlarin hastali-
gin erken evresinde saptanabildikleri gosterildi. Bu
antikorlarn  SLE hastalarinin = %20-40’1inda  ve
MBDH hastalarinin %40’ 1inda pozitif oldugu diisii-
niiliirse RA i¢in spesifik veya sensitif olmadiklart
sOylenebilir. SLE’li hastalarda Anti hnRNP A2’nin
erozif artrit ve Ozofagus hareket bozuklugu ile
iliskili oldugu gosterilmistir."

Anti-Ro/SSA ve Anti- La/SSB Antikorlar::

Ro/La sistemi heterojen bir antijenik komp-
lekstir ve 3 farkli proteinden olusur. 60 ve 52 kDa
olmak iizere 2 adet Ro proteini mevcuttur. La anti-
jeni ise, 48 kDa agirliginda nukleus ve sitoplazma-
da olan fosforile bir proteindir. La proteini aym
zamanda RNA polimeraz ic¢in bir terminasyon
faktoriidiir.”

Anti-Ro/SSA ve Anti-La/SSB antikorlar1 SS’li
hastalarda sik saptanan antikorlardir.

SLE, birlikte olan SS/SLE, subakut kutanoz
LE, neonatal lupus ve primer bilyer sirozda anti-
Ro/SSA antikorlar1 saptanabilir. Anti-La/SSB ise
SS ile daha yakin iliskilidir. Anti-Ro/SSA antikor-
lar1 C4 kompleman yapiminda genetik bozukluk ve
HLA DR3 genotipi ile iliskilidir.*

Anti-Ro/SSA SLE’li hastalarin %10-60’1nda
saptanir.  Ozellikle 1s1ga  duyarhiik, kutanoz
vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi, neonatal
lupus ve konjenital kalp blogu, SLE’li hastalarda
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goriilen non-erozif artropati olan Jaccoud
artropatisi ile iliskili bulunmustur. Bazi1 arastirma-
cilar tarafindan anti-Ro antikorlarinin gec baslan-
gicli SLE hastalarinda daha sik oldugunu goster-
miglerdir. Anti-Ro antikoru bulunan SLE’li hasta-
larin %50’sinde anti-La/SSB saptanir. SLE’li has-
talarin %15’inde ise anti-La tespit edilir.""

Primer SS’li hastalarin %70-97’sinde (bazi
kaynaklara gore %60-85) anti-Ro/SSA antikorlar1
bulunmustur. Yiiksek titreler purpura, vaskiilit,
multipl skleroz benzeri demiyelinizan sendrom
gibi ekstraglandiiler bulgularla iligkilidir. Anti-
La/SSB antikorlar1 ise primer SS’de %70-95 (bazi
kaynaklara gore %40-50) oraminda saptanr.”’

SSc’li hastalarin %3-11’inde anti-Ro antikor-
lar1 saptanmustir ve bu antikor varligi sikka semp-
tomlari, ciddi akciger tutulumu ve 1518a hassasiyet
ile iliskilidir. Ozellikle 52 kDa anti-Ro, PM/DM
hastalarin %5-15’inde gosterilmistir. RA’l1 hastala-
rin %3-15’inde anti-Ro antikorlar1 saptanir ve bu
hastalarda 16kopeni, sikka semptomlari, 151k duyar-
lilig1 ve kompleman seviyelerinde azalma gézlen-
mistir."”

Neonatal lupus, anti-Ro ve anti-La antikorlar1
pozitif olan annelerin ¢ocuklarinda goriilen, pasif
olarak gecen bir otoimmiin hastaliktir. Neonatal
lupus, konjenital tam blok, deri dokiintiisii, artmis
karaciger enzimleri ve sitopeni ile karakterizedir.
Kalp blogu kalici, diger belirtiler gecicidir. Bu
annelerin gebeliklerinin 16-20. haftalarinda ma-
ternal IgG antikorlar1 plasental yolla fetal sirkii-
lasyona gecer. Fetal kardiyak dokuda Ro ve La
antijen ekspresyonuna bagli olarak hasar 18-24.
haftalarda baslar. Ozellikle gebe kalan SLE hasta-
larinda bu antikorlarin bakilmasi énerilmektedir.”

Anti Ribozomal P Antikorlar::

Ribozom proteinleri, ribozomun 60S subuni-
tinde bulunan 3 cesit fosfoproteine verilen genel
addir. Bu proteinler elongasyon faktorleri ile prote-
in sentezinde rol alirlar. Bu 3 protein SLE’li hasta-
larda otoantikor gelistigi saptanan hedef protein-
lerdir. Anti ribozomal antikorlar protein sentezini
inhibe ederler. Son yillarda SLE hastalarinda ribo-
zomun kiiciik subunitindeki proteinlere karsi ge-
lismis otoantikorlar da saptanmus Ozellikle anti
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L14’tin spesifik ama az siklikta, anti L7’ nin daha
az spesifik ancak daha sik bulundugu gosterilmis-
tir.”!

P proteinleri ayn1 zamanda bazi paraziter en-
feksiyonlara kargt immiin yanitta rol alirlar.
Trypanosoma cruzi enfeksiyonunda protozoon P
proteinlere kars: gelismis antikorlar Chagas hasta-

ligina neden olurlar.?

Uygulanan metoda bagli olarak SLE hastala-
rinda anti ribozomal P saptanma sikligi %6-46
arasindadir.”' Ozellikle aktif hastalig olan kisiler-
de bu antikor daha sik saptanir. Anti ribozomal P
antikorunun ozellikle lupus psikozu icgin spesifik
oldugunu diisiindiiren calismalar yaninda, iliski
olmadigini gosteren calismalar da vardir.”>*

Anti P antikorlarinin SLE hastalarinda karaci-
ger ve bobrek tutulumu ile iligkisi de incelenmistir.
Anti P antikorlan pozitif olan bir lupus hastasinda
hepatit gelisim siklig1 ile ilgili calismalar yapilmis-
tir. Karaciger hastaligi olan 20 lupus hastasinin
7’sinde antikorlar gosterilmistir. Bu antikor kronik
aktif hepatit, primer bilyer siroz veya sklerozan
kolanjitli hastalarda saptanamamustir.”” Lupusla
iliskili karaciger hastaligi, ilag, toksin, viral ve
otoimmiin hepatitten ayrilmalidir. Bu ayrim kolay
degildir. Anti ribozomal P antikorlar1 bu nedenle
kullanilabilirler ancak konu ile ilgili ileri calisma-
lara ihtiyag¢ vardir.

Anti ribozomal P antikorlar1 lupus nefriti olan
hastalarda da incelenmistir. Bu konu ile ilgili ca-
Iismalar az ve kiiclik hasta gruplarim igerirler ve
sonuclar degiskendir. Ornegin bir calismada anti
ribozomal P antikoru saptanan 20 hastanin 14’iinde
renal tutulum gelistigi gosterilmistir. Lupus nefriti
olan 69 hasta ile yapilan bagka bir ¢aligmada anti
ribozomal P titrelerinde dalgalanma olmasi nefrit
aktivitesi ile iliskili bulunmustur.® Ancak anti
ribozomal P ve nefrit arasinda iliski olmadigina
dair yaynlar da mevcuttur.”’

Sonug olarak, anti ribozomal P antikorlar ile
ilgili ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Antisentromer ve Anti Scl-70
SSc’li hastalarda ¢ok cesitli otoantikorlar gos-

terilmistir. Bu antikorlarin hastalik patogenezin-
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deki rolleri net degildir. Fakat hastalik progno-
zunda ve tamisinda Onemlidirler. Klasik olarak
SSc’de bilinen antikorlar antisentromer ve anti Scl-
70 (anti topoisomeraz-1)’dir.

Anti Scl-70 1979 yilinda tanimlanmistir. Bu
antikor ailesi, topoizomeraz enzimine karsi gelis-
migtir. Scl-70 antijeni 70 kDa agirliginda non-
histon proteindir. Anti Scl-70 antikorlar1 saglikli
eriskinlerde, SSc’li hastalarin saglikli 1. derece
akrabalarinda, diger bag dokusu hastaliklarinda ve
primer Raynaud fenomeninde saptanmadiklarindan
tanida oldukca spesifiktirler. Anti Scl-70 ve anti-
sentromer antikorlar nadiren bir arada bulunurlar.

Anti Scl-70 antikorlan difiiz SSc’li hastalarin
%25-40’1nda Smirli  SSc’de  ise
%10’dan daha az siklikta saptanirlar. Pulmoner
fibrozis gelisen hastalarin %50’den fazlasinda anti
Scl-70 antikorlar1 mevcuttur. Bazi caligmalarda
anti Scl-70 antikorlarinin pulmoner tutulumun
ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterilmistir. Anti Scl-
70 pozitif olgularda pulmoner fonksiyonlarda bo-
zulmanin daha hizli oldugu ve restriktif akciger
hastaliginin daha sik oldugunu gosteren calismalar
vardir.”®

bulunurlar.

Anti Scl-70 ile renal kriz arasinda bir iliski
gosterilememistir. Anti Scl-70 antikor pozitifligi
SSc iligkili mortalitede artisla iliskilidir. Bunun
nedeni pulmoner fibrozise sekonder gelisen sag
kalp yetmezligidir. Anti Scl-70 diizeyinin aralikli
olarak tekrar edilmesinin klinik pratikte yarari
gosterilememistir. Baslangicta antikor pozitifligi
saptanan hastalarin zaman i¢inde yine pozitif ol-
duklari saptanmistir.”®

Anti Scl-70 antikorlar1 nadiren diger fibrozis
durumlarinda saptanabilir (lokalize skleroderma,
graft versus host hastalii, eozinofili miyalji send-
romu gibi). Anti Scl-70 pozitifligi sikligi etnik
farkliliklar géstermez.

Antisentromer antikorlar ilk defa 1980 yilinda
gosterilmistir. Hep-2 hiicrelerinde graniiler bo-
yanma gosterir, daha sonra SSc’li hastalarda
immiinblot yontemi ile 6 sentromerik proteine
(CENP A-CENP F) karst gelisen antikor oldugu
saptanmustir.
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Her ne kadar IIF altin standart yontem olsa da
bircok laboratuvarda ELISA kullanilmaktadir.
ELISA yonteminde, antijen olarak CENP B kulla-
nilir.

SSc’li hastalarin etnik kokenine bagli olarak
9%20-30 siklikta saptanir. Nadiren saglikli kisilerde
saptanir. Raynaud fenomeni olan kisilerde saptan-
masi1 SSc gelisimi agisindan uyarici olabilir.

Antisentromer antikor Ozellikle kalsinozis,
Raynaud fenomeni, 6zofagus motilite bozuklugu,
sklerodaktili ve telenjiektaziyle karakterize CREST
sendromu ile yakindan iligkilidir. Bu hastalarin
9%55-96’ sinda saptanir.

Antisentromer antikor varlig1 SSc’li hastalarda
daha iyi prognozu gosterir. Daha ¢ok sinirli SSc’de
goriilmesine ragmen kalsinozis ve iskemik dijital
kayipla iligkili olabilir. Antisentromer antikor var-
l1g1 daha az radyografik pulmoner fibrozisle iliski-
lidir. Bu hastalarda DLCO anormal, FVC ve akci-
ger grafisi normal bulunur. Pulmoner hipertansiyon
antisentromer pozitif hastalarda daha siktir."”

Tekrarlayan antisentromer antikor ol¢iimleri-
nin klinik pratikte yarar1 gosterilememistir.

Anti-Ku Antikorlar::

Ku proteini, 70 ve 80 Kd agirliginda 2
polipeptitten olusan bir otoantijendir. Cift sarmal
DNA’nin serbest uglari ile iligkilidir. IIF ile ¢ekir-
dekte ince graniiler boyanma goriiliir. ik olarak
polimiyozit ve skleroderma overlap sendromu olan
hastalarda gosterilmistir. Daha sonra SLE, SSc ve
overlap sendromu olan hastalarda da gosterilmis-
tir.” Anti-Ku pozitif 159 hasta incelendiginde
1/3’iinde overlap, %28’inin SLE, %4’ iiniin
dermatomiyozit/polimiyozit, %14 iniin SSc ve
%20’sinin diger bag dokusu hastaligina sahip ol-
dugu goriilmiis. Overlap sendromu olan hastalarin
%65’inin SSc ozellikleri mevcut oldugu saptan-
mlstlr.29

Anti niikleolar Antikorlar:

1970 yilinda tanimlanmuslardir. IIF ile tipik
niikleolar boyanma 6zelligi gosteren heterojen bir
otoantikor grubudur. Bu grupta anti PM-Scl, anti
Th/To, anti U3RNP (anti fibrillarin), anti RNA
polimeraz I, anti RNA polimeraz II ve anti RNA
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polimeraz III yer alir. Anti RNA polimeraz II ve
anti RNA polimeraz III her zaman niikleoler patern
gostermezler.

PM-Scl kompleksi agirliklart 20-110 Kd ara-
sinda degisen 11-16 polipeptiddir. Anti PM-Scl
antikorlar1 ilk olarak miyozit/skleroderma overlap
sendromunda tanimlanmistir.  SSc’li  hastalarin
%3’tinde, miyozitli hastalarin %8’inde ve overlap
sendromunda %80 siklikta saptanirlar. Bu antikor-
lar immiinpresipitasyon yéntemi ile saptanirlar.'’

Th/To antikorlar1 riboniikleaz MRP ve
riboniikleaz P komplekslerine karsi gelismis
otoantikorlardir. SSc’li hastalarin %2-5’inde sap-
tanirlar. Son ¢alismalarda bu antikorlar SLE, PM
ve primer Raynaud fenomeninde de gosterilmisler-
dir. Antisentromer antikorlar gibi daha ¢ok sinirl
deri tutulumu ile iligkilidirler. Yetmis sinirli SSc’li
hastanin %4’{inde antikorlar gosterilmistir. Bagka
bir ¢alismada daha sinirlt deri tutulumu ve daha az
sistemik tutulum fakat daha ciddi pulmoner hiper-
tansiyon ile iliskili bulunmustur. SSc renal kriz ve
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda anti
Th/To antikorlar1 saptanmustir.™

Anti RNA polimeraz (RNAP) I, anti RNAP II,
anti RNAP III SSc’li hastalarin %20’sinde sapta-
nirlar. Anti RNAP I ve anti RNAP III daha spesifik
ve daha siktir. Anti RNAP II SLE hastalarinin %9-
14’tinde gosterilmistir. Anti RNAP, difiiz SSc ile
daha cok iliskilidir ve anti Scl-70 gibi SSc iliskili
mortalitede artis1 gosterirler.'”

Anti U3RNP, fibrillarin adi verilen niikleolar
sn RNP’ye karsi gelismistir. Anti fibrillarin anti-
korlart SSc’li hastalarda %4 oraninda saptanir.
Anti fibrillarin antikorlar aym1 zamanda SLE,
andiferansiye bag dokusu hastaligi ve primer
Raynaud fenomeninde gosterilmistir. Difiiz SSc
icin spesifiktir. Miyozit, pulmoner hipertansiyon
ve bobrek hastaligi ile iliskisi gésterilmistir.31

Anti Jo-1 Antikoru:

Aminoagil transfer RNA sentetaz (tRNA)’ya
kars1 antikorlar polimiyozit ve dermatomiyozitli
hastalarin  %?25-35’inde gosterilmislerdir. Yirmi
tRNA’nin 6’sina karst gelismis otoantikor tanim-
lanmistir. Bunlardan iizerinde en c¢ok caligilan1 anti
histidil tRNA (anti Jo-1)’dir. Tk defa 1980 yilinda
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interstisyel fibrozisi olan bir polimiyozit hastasinda
gosterilmistir. Jo-1 proteini daha ¢ok sitoplazmada
bulunur. Bu antikorlarin hastalik patogenezindeki
yeri heniiz bilinmemektedir. Bu antikorlar miyozit
tanis1 igin oldukca spesifiktir.”> Hasarlannus kas
hiicrelerinden kaynaklanan Jo-1 antijenleri T len-
fositler ve immatiir dendritik hiicrelerdeki kemokin
reseptorleri aktive ederek miyozitin devamini sag-
lamaktadirlar.”

Anti Jo-1 antikorlarinin sensitivitesi %19-33,
spesifitesi %99-100’diir. Bu antikorlar daha cok
PM’de saptanirlar.’”? Biswas ve ark.mn yaptigi
calismada anti Jo-1 pozitif 11 PM hastasinin
9’unda interstisyel akciger hastalig1 saptanmugtir.*

Anti Jo-1 antikorlar1 miyozit hastaliginin tan-
sinda ve bu antikorun titreleri hastalik aktivitesinin
takibinde kullanilir. Anti Jo-1 pozitif hastalar daha
genc olma egilimindedirler ve bu hastalarda
miyozit akut baslangichdir.”

Anti Mi-2 Antikoru:

Mi-2 otoantikorlari, ilk defa 1976 yilinda
dermatomiyozitli bir hastada tanimlanmistir. IIF
calismalarinda Mi-2 proteininin nukleusta oldugu
goriilmiistiir. Hep-2 hiicrelerinde ince graniiler
niikleer boyanma paterni gosterirler. Mi-2 proteini
kromozomal seviyede regiilas-
yonunda rol alan protein kompleksinin subiinitidir.
Anti Mi-2 ile HLA DR7 arasinda korelasyon gos-
terilmistir. Anti Mi-2 antikorlar1 IgG simifindan-
dir.?

transkripsiyon

Farkli ¢alismalarda farkli metotlarla tespit e-
dilmesine ragmen idiyopatik inflamatuar miyozit
icin sensitivitesi %4-18 spesifitesi %98-100’dliir.
Anti Mi-2 antikorlar1 idiyopatik inflamatuar
miyopati  tanisinda,  smiflandirilmasinda  ve
prognozun belirlenmesinde kullanmilabilir. Antikor
seviyesi ve hastalik aktivitesi arasinda korelasyon
gosterilmemistir. Anti Mi-2 DM’le daha yakin
iligkilidir. Anti Mi-2 pozitif hastalarin ¢ogunda
tiptkk DM tablosu mevcuttur, steroid tedavisine
yanit verirler ve daha iyi prognoza sahiptirler. Di-
ger miyozit spesifik antikorlar gibi anti Mi-2 anti-
korlar1 paraneoplastik miyozitin ekarte edilmesinde
kullanilabilirler.”
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Citrullinated Proteinlere Karsi
Gelisen Antikorlar

1964 yilinda RLF Nienhuis ve ark. RA’l1 olan
hastalarin 1/3’iinde ag1z mukozasi epitelinde IIF ile
periniikleer graniiller olusturan otoantikorlar sapta-
dilar. Bu antikorlara antiperiniikleer faktdr (APF)
adr verildi. On bes yil sonra Young ve ark. RA’1
hastalarin yarisinin serumunda IIF yontemi ile fare
ozofagus epitelinin stratum korneumunda floresans
veren antikorlar saptadilar ve stratum korneumda
en ¢ok bulunan proteinin keratin olmasi nedeni ile
bu antikorlara antikeratin antikorlar (AKA) adim
verdiler.

Daha sonra yapilan caligsmalarda bu antikorla-
rin RA i¢in oldukga spesifik olduklar1 ve hastaligin
erken evrelerinde de saptanabildikleri gosterildi.

Anti keratin ve anti periniikleer antikorlarin
hedef aldiklar1 antijenler 1993 ve 1995 yillarinda
tamimlandi. Bu antijenlerin epitel
diferensiasyonun ge¢ evrelerinde eksprese olan
fillagrin ve profillagrin proteinleri olduklar1 goste-
rildi. Bu nedenle bu antikorlara anti fillagrin anti-
korlar (AFA) adi verildi. Bu proteinlerin arginyl
rezidiileri posttranslasyonel modifikasyon sirasinda
peptidil arginin deiminaz enzimi ile sitriiline olur-
lar. PAD2 ve PAD4 izoenzimleri inflamatuar RA
sinoviyumunda artmistir. Burada fibrin gibi lokal
proteinlerin sitriilinasyonunda rol alirlar. AFA’
larin epitoplart bu sitriiline olmus rezidiilerdir.
AFA, RA’lln hastalarda saptanmasina ragmen
fillagrin proteini sinoviyumda gosterilememistir.
Bu nedenle AFA’nin hedefi RA sinoviyumunda
bulunan sitriiline ekstraselliiler fibrin olabilir.

skuamoz

Romatoid sinoviyal dokuda fibrin depolar1
mevcuttur ve sinoviyal interstisyumda bulunan
plazma hiicreleri tarafindan salgilanirlar. Yapilan
bir ¢calismada 6zellikle APF ve AKA’larin fibrinin
alfa ve beta zincirlerine kars1 gelistigi ve daha bii-
yiik bir grup olan anti insan fibrillarin antikorlari-
nin alt grubu olduklar gosterilmistir.

Sa antijenine karsi gelisen antikorlar RA’l
hastalarin %50’sinde gosterilmislerdir. Bu antikor-
lar insan dalagi ya da plasentadan elde edilirler.
Ilging olarak son zamanlarda, Sa antijeninin aslin-
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da sitriiline olmus yapisal bir protein olan vimentin

oldugu gosterilmistir.”*’

Sonug olarak anti insan fibrinojen antikorlar1
(AhFibA), AFA, APF, AKA ve antiSa antikorlar1
sitriiline olmus proteinlere karsi gelmis RA icin
spesifik antikorlardir ve bu anti sitriiline protein
antikorlar1 (ACPA) merkezinde sitriilil yapis1 bu-
lunan peptid epitoplarim hedeflerler.*

RA tedavisinde strateji, hastaligin erken evre-
sinde saldirgan tedavidir. Bu nedenle erken tami
onemlidir. Cogu RA hastasinda erken evrede
semptomlar siliktir ve tani kriterlerini karsilamaz.
Bu nedenle hastaliga spesifik antikorlar1 saptamak
Onemlidir.

Anti CCP antikorlarinin erken tanidaki yeri ile
ilgili bircok ¢alisma yapilmistir.”®*' Bir ¢calismada
semptom baslangicindan sonraki 3-6 ay iginde
9%50-60 hastada anti CCP’nin saptanabildigi goste-
rilmistir.*®

Degisik inflamatuar hastalifi olan 249 hasta-
nin serumlarinda anti CCP bakilmis ve anti CCP
pozitif bulunan 82 hastanin 68’inde RA oldugu
goriilmiistiir (duyarlilik %66, 6zgiinliik %90). Bu
hastalarin %85’inde ayn1 zamanda RF’nin de pozi-
tif oldugu bulunmustur.*

Yapilan bagka bir calismada 196 RA hastasi
ve 239 kontrol grubu, IgG RF, IgA RF ve anti CCP
acisindan karsilastirilmis ve en duyarh testin IgM
RF oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu, anti CCP’nin ise daha spesifik
oldugu saptanmustir.*’

Diger bir ¢alismada ise 98 RA ve 232 degisik
hastaliklart olan ve saglikli kontrolleri iceren se-
rumlar anti CCP acisindan karsilastirilmis ve du-
yarlilik %41, 6zgilinlik %97.8 olarak bulunmusg-
tur.*!

Bu calismalarda kullanilan ELISA’nin tami
koydurucu indeksleri ¢ok farkli oldugu i¢in ¢alis-
malarin karsilastirilmast zordur. Bu caligmalarda
anti CCP’nin yerlesmis RA’da duyarliligt %41-87
arasindadir. Yeni baslangichh RA’da ise %41-48
arasindadir.”

Anti CCP pozitif RA hastalarinda daha hasarlt
hastalik gelistigi gozlenmistir. Anti CCP radyolojik
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hasarin ve ilerlemenin bagimsiz bir gostergesidir.
Bu nedenle IgM RF’ye iistiindiir. 242 erken RA
hastasinda yapilan ileriye doniik bir ¢alismada (6
hafta-12 ay) hastalar 3 y1l takip edilmisler. Baslan-
gicta ve 3 yil sonunda anti CCP’nin duyarlilig
%64 ve %59 bulunmus. Anti CCP pozitif olan
hastalara baslangicta daha stk DMARD grubu ilag
baslanmis. Izlem siiresinde 6, 12, 24. aylarda de-
gerlendirilen ESR, CRP, hastalik aktivite skoru ve
sis eklem sayis1 anti CCP pozitif hastalarda anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur.*

Bu konularda yapilan caligmalar arttikca RA
erken tanisinda anti CCP antikorlarinin yeri belir-
ginlesecektir.

aPL Antikorlar
Dort cesit aPL antikor tanimlanmuistir:

1. Yanls pozitif VDRL’ye neden olan antikor-
lar, bu antikorlar APS tanisinda kullanilamazlar.

2. Lupus antikoagiilan1 (LA),
3. Antikardiyolipin (aCL) antikorlar,
4. Anti B 2 glikoprotein I antikorlar

APS tani kriterlerinden biri laboratuvar krite-
ridir:

APS 2006 Simflandirma Kriterleri (Lab):*

1- LA

2- aCL antikorlar i¢in standart ELISA yonte-
mi ile en az 12 hafta ara ile (<5 yil) en az 2 dl¢iim-
de saptanmis IgG ve/veya IgM orta veya yliksek

titrede  pozitifik (>40 GPL/MPL  veya
99.persentil),

3-Anti-Beta 2 glikoprotein-1 antikor Ig G/IgM
icin standart ELISA yoOntemi ile en az 12 hafta ara
ile (<5 y1l) en az 2 6l¢iimde saptanmus IgG ve/veya
IgM orta veya yiksek titrede pozitiflik
(99.persentil) aPL antikorlar ilk olarak 1906 yilin-
da sifilizli hastalarda sigir kalbi ile reaksiyon ve-
ren, kompleman1 fikse eden antikorlar olarak ta-
nimlandi. Daha sonra antijenin kardiyolipin oldugu
saptand1 ve sifilizli hastalarda tarama testi olan
VDRL gelistirildi. 2. Diinya Savasi’ndan sonra
yapilan genis sifiliz taramalarinda serolojik veya
klinik olarak sifiliz olmayan kisilerde kronik veya
gecici VDRL yanlis pozitiflikleri saptandi. Gegici
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pozitiflikler daha ¢ok non-sifilitik enfeksiyonlarla
ilgilidir ancak 1srarli pozitif olan hastalarda siste-
mik otoimmiin hastalik en sik da SLE tanimland.

1952 yilinda Conley ve Hartman SLE hastala-
rinda ozel bir in vitro koagiilasyon inhibitorii sap-
tad1 ki, 1972 yilindan beri LA olarak bilinmektedir.

LA aktivitesi, fosfolipidlere baglanarak in
vitro olarak protrombin aktivitesini inhibe eden, in
vivo olarak da asirn pihtilagsmaya neden olan anti-
korlarin varlhigiyla iliskilidir. Daha sonra anlasildi
ki diger pihtilasma inhibitorlerinin aksine LA ka-
nama ile degil trombozla iligkilidir.

1980’11 yillarda aCL ELISA testi klinik uygu-
lamaya konuldu. aCL antikorlar, tromboz ve tek-
rarlayan diisiikler arasinda iligki gosterildi ve aPL
antikor sendromunun arteriyel ve/veya venoz
tromboz, tekrarlayan fetal kayip, hafif-orta siddette
trombositopeni ile karakterize sistemik otoimmiin
bir hastalik oldugu tanimlandi. Daha sonra yapilan
caligmalarda LA ve aCL ELISA arasinda her za-
man bir uyum olmadig1 ve aPL saptanmasi i¢in 2
testin de kullanilmasi gerektigi ortaya konuldu.

1990’11 yillarda ELISA ile saptanan otoimmiin
aCL’lerin fosfolipidlere degil beta 2 glikoprotein I
adi1 verilen fosfolipid baglayan proteinlere karsi
gelistigi bildirildi. Aslinda aPL antikor sendromu
ile iliskili antikorlar fosfolipidlere degil plazma
proteinlerine karsi gelisnlislerdir.44

aCL antikorlarin ELISA ile tespit edilen 3
1zotipi (IgG, IgM, IgA) vardir. Bu antikorlar nega-
tif yiiklii fosfotidilserin ve fosfotidilgliserin ile kros
reaksiyon verirler. Sifiliz, Q atesi, AIDS gibi
enfeksiyoz hastaliklarda ve saglikli kisilerde sapta-
nabilirler. Yapilan bir calismada aCL antikorlar
RA’da %10, SSc’de %13.3 oraninda saptanmislar-
dir. APS tan kriterlerine bakildiginda bu antikorlar
tromboz veya fetal kayipla iliskili ise klinik olarak
anlamlidir. Bu durumda sendrom igin sipesivitesi
9%80-90’d1r. aCL antikorlarinin 3 isotipinin klinik
onemi farkhidir. Sadece IgG ve IgM yiiksekligi
APS tanisinda kriterdir. izole IgM ve daha nadiren
IgA yiiksekliginin APS Kklinik belirtilerle ilgili
olduguna dair yayinlar vardir. Ayrica IgM RF, IgM
aCL yanlis pozitifligine neden olabilir. SLE ve
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diger kollajen vaskiiler hastaliklarda IgA aCL se-
viyeleri ve trombositopeni iliskili olabilir.*

Beta 2 glikoprotein I 52 kDa agirliginda
fosfolipid gibi negatif yiiklii molekiillere baglanan
glikozile bir proteindir. 1990 yilindan beri patolo-
jik aCL antikorlarinin anti beta 2 glikoprotein anti-
korlar1 olduklar1 bilinmektedir. Bu antikor grubu
heterojen bir gruptur. Bu protein iizerinde farkl
antijenik epitoplar tanimlanmistir. Beta 2 glikopro-
tein, negatif yiiklii fosfolipidlere afinitesi diisiik bir
proteindir ancak anti beta 2 glikoprotein antikorlar
varliginda bu afinite 100 kat kadar artar ve anyonik
fosfolipid ylizeylerle kompleks yapar. Major
antitrombotik yolak protein C yolagidir. Protein C
trombin tarafindan aktive edilir, Va ve VIlla
inaktive edilir. Bu kaskad fosfolipid yiizeyde ger-
ceklesir.

aPL antikorlar1 saglikli kisilerde %1-5, SLE
hastalarinda %12-34 ve tekrarlayan fetal kaybi
olan kadinlarda %10-20 oraminda saptanirlar. Ileri-
ye doniik calismalarda bu antikorlar ile ilk venoz
tromboz epizodu, ilk miyokard infarktiisii ve tek-
rarlayan inme-stroke arasinda iligki gosterilmistir
ancak aPL pozitif olan saglikli kisilerin ne kadari-
nin trombotik olay gecirecegini sdylemek zordur.
Fakat pratikte asemptomatik aPL pozitif kisilerin
APS acisindan risklerinin arttigi bilinmektedir.
Semptomsuz kisilerde kronik profilaksi onerilme-
mektedir. Fakat hareketsizlik halinde (6zellikle
cerrahi ve dogum sonrasi donemde) trombofilaksi
onerilmektedir.**

ANCA
ANCA, nétrofil ve monosit sitoplazmasinda
yer alan graniillerdeki antijenlere baglamrlar. Ilk
defa 1982 yilinda nekrotizan glomeriilonefrit ve
sistemik vaskiiliti olan birka¢ hastada tanimlanmus-
lardir. Bu hastalarda miyeloperoksidaz ve
proteinaz 3 ana hedef antijenlerdir.*®

Genellikle IgG tipi antikorlardir. IgM ve IgA
tipi antikorlar Henoch Schonlein ve pulmono-renal
sendromlarda gosterilmislerdir.

Ethanol ile fikse edilmis notrofillerde IIF ile
iki boyanma paterni goriiliir. Sitoplazmik (c-
ANCA) ve periniikleer (p-ANCA). c-ANCA
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Wegener graniilomatozu ile iligkilidir. p-ANCA ise
mikroskopik polianjitis, idiyopatik krensentrik
glomertilonefrit ve Churg Strauss ile iliskilidir.

Periniikleer boyanma, fiksasyon sirasinda
katyonik proteinlerin ve miyeloperoksidazin sito-
plazmik graniillerden salinmasi1 ve g¢ekirdek etrafi
gibi negatif yiiklii alanlara gb¢ etmesinden kaynak-
lanir. p-ANCA, MPO ve baz1 enzimler, c-ANCA
ise PR3 ile iliskilidir. Atipik ANCA paternleri
nadirdir ve hem periniikleer hem sitoplazmik mikst
boyanma paterni propisil, diger ilaclarla ve RA’da
goriilebilir. Mikst patern multiple hedef antijen
varligin1 gosterir.

ANCA, ELISA ve IIF yontemi ile saptanir.
Idiyopatik kii¢iik damar vaskiilitinin tanisinda her
2 testin kombine kullanilmas1 daha yararlidir. Bu
kombinasyonun spesifitesi %98’ dir."’

ANCA testi icin en sik nedenler Wegener
graniilomatozu, mikroskopik PAN, nekrotizan
kresentrik glomeriilonefrit, Churg Strauss tanisini
koymak ya da ekarte etmek, bu hastaliklarin aktivi-
tesini takip etmektir. ANCA testinin endikasyonlar1
icin kilavuz gelistirilmistir.*® Bu kilavuza gore;

1. Hizli ilerleyici glomeriilonefrit

2. Pulmoner hemoraji 6zellikle pulmoner renal
sendrom

3.Sistemik belirtilerin eglik ettigi kutanoz
vaskiilit

4. Multiple akciger nodiilleri

5. Ust hava yollarmin kronik destriiktif hastali

6. Uzun siiredir olan siniizit veya otit

7. Subglottik trakeal stenoz

8. Monondéritis multipleks veya periferal ndropati

9. Retro orbital kitle varliginda test istenmelidir.

ANCA, iilseratif koliti olan hastalarin %50-
70’inde, Crohn hastaligi olan hastalarin %10-
30’unda, Felty sendromu ve otoimmiin hepatit Tip
I’i olan hastalarin %90’ninda pozitif saptanir. Bu
hastalarda genelde p-ANCA pozitifligi saptanir.
RA’da %30, SLE de %10-20 oraninda bulunabilir-
ler.

ANCA titrelerinin vaskiilit aktivasyonu taki-
binde kullanilmasi hala tartismalhidir. Wegener
hastalarinda, anti PR3 antikorlarin remisyon indiik-
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siyonundan sonra 1srarla yiiksek kalmasi relaps icin
risk faktoriidiir.

ANCA’nin vaskiilit patogenezindeki rolii net
degildir; ancak bu antikorlar nétrofilin stimiilator
ve inhibitor fonksiyonlarini aktive edebilir. Boyle-
ce monosit/makrofaj sitemi aktive olur, oksidatif
kaskad aktive olur ve direkt doku hasar1 baslar.

Sonug olarak, otoantikorlar otoimmiin hasta-
liklarin erken gostergesidirler. Bazilari, hastalik
patogenezinde direkt rol oynayabilir. Her
otoantikorun kendine 6zgii romatolojik hastaliklar-
la iligkisi vardir, ancak bu antikorlarin tespitinde
kullanilan klinik c¢aligmalarin duyarlilign arttikga
bu iliskilerin 6zgiinliigii azalmistir. Otoantikorlar
hastalarin klinik degerlendirilmesinde biiyiik 6lcii-
de yardimcidir, ancak tam1 koydurucu degildir-
ler.Hedef antijenlerine baglanarak ve immiin hasar1
tetikleyerek veya dolayli olarak immiin kompleks
olusturarak hastaliklar1 baslatabilirler. Konvansi-
yonel B-hiicre yanitiyla uyumlu olarak, otoimmiin
hastaliklarla iligkili antikorlarin ¢ogu antijenlerce
secilir ve T-hiicresi yardimi gereklidir. Bu antikor
yanitlarinin nasil bagladigi ve diizenlendigi halen
arastirma konusudur.*®*
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