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GIRIS VE AMAC

Diinyada o6nemli hastalik gruplarindan biri olarak bilinen
romatizmal hastaliklar etyolojisi ve patogenezi bilinmeyen, artrit
ile birlikte seyreden ve vicuttaki birgok organi etkileyen
sistemik, Kkronik ve iltihabi bir hastalik grubudur. Romatizmal
hastaliklarda vicudun kendi yapi maddelerine kargi antikorlar
olugsmaktadir. Olugsan bu antikorlara otoantikorlar, bu tiur
hastaliklara da otoimmin hastaliklar denmektedir. Romatizmal
hastaliklar igerisinde en sik rastlananlar Romatoid Artrit (RA) ve
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)’tur.

Biz bu c¢aligsmada sistemik lupus eritematozus ve romatoid
artritte antinlikleer antikorlar (ANA),anti-¢ift sarmalli DNA, IgM
yapisindaki romatoid faktoérler (IgM-RF), antikardiolipin-IgG (AKA-
IgG), antikardiolipin-IgM (AKA-IgM) ve anti-Sm gibi otoantikorlarla
bir sitokin reseptdérii olan soluble interldkin-2 reseptdri (sIL-2R)
diizeylerinin rolini ve aktif hastalik grubundaki O6nemini

arastirmayli amac¢ladik.



GENEL BILGILER

OTOIMMUNITE

Immiin sistemin en belirgin &zelliklerinden birisi, kendi
antijenleri ile kendinden olmayani ayirdedebilmesi ve yabanca
antijenlere karsi hiicresel veya hiimoral immiin yanit olugturarak
konadi koruyabilmesidir. Ylizyilin baslarinda Horror Autotoxicus
terimini ortaya atan Ehrlich’e gbére efer konak kendi doku
antijenlerine karsi immin yanit meydana getirirse, bu durumda
dokularinda harabiyet meydana gelecek demektir (1).

1930 yillarindan sonra hayvanlarda 6zellikle Freund adjuvani
ile karaistirilarak injekte edilen kendi dokularina karsi immin
yanit meydana getirilmistir. 1956 yilinda Hashimoto insanda
tirotoksikoz olgularinda tiroglobuline karsi hasta serumunda
antikor yanitini géstermigtir (1). 1942 yilinda Coons tarafindan
-gelistirilen floresan antikor teknidinin uygulama alaninda
kullanilmas: birgok otoimmiin hastaligin taninmasini mimkin
kilmistir (1). Grabar bu konuda daha degisik bir fikir ileri
slirerek organizmanin normalde kendi dokularina karsi otoantikorlar
yaptigini ve bu otoantikorlar ile yaglanan, harap olan hicre veya
hiicre artiklarinin temizlenmesine yardim ettigini, bunun fizyolojik
bir olay oldugunu ileri silirmigtir (2). Bu teori dodru olabilir
fakat bizim burada ilgilendiyimiz konu bazi otoimmiin hastaliklarda
gériillen otoimmiin olaylardir. Gergekte otoimmiin hastalik terimi,
patojenezinde otoimmiin olaylarin -rol oynadidi hastaliklar igin
kullanilmalidir. Baska sebeplere badli doku harabiyetinden sonra
ortaya ¢ikan zararsiz otoantikorlarin bulundugu hastaliklar;
drnedin miyokard infarktiisiinden sonra ortaya ¢ikan kalp
antikorlarinin bulunmasi veya bir travma sonucu ortaya ¢ikan anti-
sperm antikorlarinin bulunmasi dgergek otoimmiin hastaliklar



sayilmaz. Bununla birlikte birgok hastaliklarda otoimminitenin rolu
hald agik olarak gOsterilmis dedildir. Bu sebepten dolaya
otoantikor olusumu ile yakin baglari bulunan hastaliklara otoimmiin
hastalik demek gelenek olmugtur. Buglin ig¢in kesin . olus
mekanizmasini bilmedigimiz bu hastaliklarin tanisinda otoantiko;:lar
ve kendi dokularina karsi olusan hiicresel yanitin saptanmasi taniya
yardimci olmaktadir.

Otoimmiin hastaliklari klinik yénden hastalidin bulundudu
organlar bakimindan iki gruba ayirabiliriz (1,2,3). Bunlardan
bazilarinda hastalik bir organda goriilmektedir. Bu otoimmiin
hastaliklara organa ©6zgiil otoimmin hastaliklar diyoruz. Bunlara
Addison, otoimmiin tiroid hastaliklari, pernisiydz anemi ve juvenil
diabet ©6rnek olarak verilebilir. Spektrumun diJer ucunda ise
hastalik birden fazla organda bulundudu ig¢in organa 6zgiil olmayan
ya da sistemik otoimmiin hastaliklar diyoruz. Bu tiir hastaliklara
ise Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve Romatoid Artrit (RA)
érnek olarak verilebilir (4).

Organa Ozgiil ve organa O6zgil olmayan otoimmiin hastaliklaran
- Ozellikleri:

1- Organa &zgill otoimmiin hastaliklarin bir kigide ayni anda
birlikte goriilmesi sik rastlanan bir durumdur. Ornedin Hashimoto
tiroiditi ile pernisiyéz anemi, yine Addison hastalidi ile tiroidit
normalde beklenenden daha sik olarak beraber gérﬁlmektedir (3).

2- Organa 62zgiil otoimmiin hastaliklarda diJer organa ©6zgiil
hastaliklarda bulunan otoantikorlar hastalik olmadan da
bulunabilmektedir. Ornedin Hashimoto tiroiditinde anti-~tiroid
antikorlarinin yaninda mide paryetal hiicresine karsi antikorlarin
bulunmasi gibi. Otoimmiin hastaligi olan kigilerin birinci dereceden
akrabalarinda da hastalik belirtisi goériilmeden otoantikorlar
bulunabilmektedir. Otoantikor bulunan kisilerde hastalik belirtisi
gdrilmediyi halde daha sonralari hastalik belirtileri ortaya
¢cikabilir (3).

3- Otoimmiin hastaliklara ailesel olarak daha sik
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rastlanmaktadir. Deney hayvanlarinin bazi soylarinda otoimmiin
hastaliklar ¢ok sik gérilir. Bu bulgular otoimmiin hastaliklarin
ortaya ¢ikisinda genetik bir temelin oldugunu diigiindirmektedir.
Gbzlemler MHC Klas II genlerinin, otoimmiin olaylarda santral rol
oynadidini gésterir mahiyettedir. MHC alelleri ile bazi otoimmiin
hastaliklar arasinda pozitif ve negatif korelasyonlar vardir (4).
Bugiine kadar yapilan galigmalarda kromozomlar Uzerinde
otoimmiiniteye neden olan gen gdsterilememigtir.Deney hayvanlarinda
ise bazi genler gésterilmigtir. Ornedin (NZWxNZB) Fl farelerinde
otoimmin hemolitik anemi ve glomeriilonefrit gibi hastalik
belirtileri meydana gelmektedir (3,5). Bu farelerle yapilan den
¢alismalarinda NZB farelerinde otoimmiin anemi ve lupus nefritis
genleri saptanmistir. Bu genler farelerdeki immiinglobulin ve doku
antijen genleri ile 1ilgili degildir ve farkli Kkromozomlar
Uzerindedir (4).

4- Otoimmiin hastaliklara bazi immiinolojik bozukluklar ile
beraber sik¢a rastlanmaktadir. Ornedin SLE ve RA’li kigilerde C2,
C3, Clg ve Cls gibi kompleman komponent yetmezlikleri ve Iga
selektif yetmezligi sik gorilmektedir (3).

5= Otoimmiin hastaliklar hayatin her déneminde ortaya ¢ikabilir
fakat kadinlarda ve ileri yaslarda daha sik goérilmektedir (3).

6- Kanser olgulari da otoimmiin hastaliklarla beraber sikg¢a
gortlmektedir. Organa 6zgilil otoimmiinlerde kanser tiri hasta organa
6zgli tumdér c¢esidi olmaktadir. Sistemik otoimmin hastaliklarda
rastlanan timdér c¢egidi ise daha 2ziyade lenforetikiiler sistemin
tlimérleri olmaktadir (3).

OTOIMMUN HASTALIKLARDA IMMUNOPATOLOJIK MEKANIZMALAR

Otoimmiin hastaliklarda immiinopatolojik mekanizmalar basglica

‘3 grup altinda incelenebilir : )
a- Himoral yanit sonucu olusan otoantikorlarin antijen (hiicre
ylizeyi reseptdrleri) ile birlesmesinde kompleman aktivasyonu ve
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antikora badli sitotoksik etki mekanizmasi ile hiicre veya doku
hasari meydana gelir. Bu durum en gok SLE ve RA’da gdruliar (4).

b- Otcantijenlere karsi olugan otoantikorlar interselliiler
sivilarda ve dolagimda, immiin kompleksler olustururlar ve bu-immﬁn
komplekslerin bodbrek ve ecklemler gibi belirli filtrasyon yapan
membranlarda birikmesi ile doku hasari olusur. Bu ikinci patolojik
mekanizma en gok SLE ve RA’da gdriiliir (4).

c- Uyarilmig T-lenfositlerin olugturdugu hilicresel immiin
yanitin doku hasari meydana getirme mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, burada T-lenfositlerden salinan lenfokinler
ve bu sahaya gelen iltihap hiicrelerinin etkisi oldugu ileri
surilmektedir (4).

SELF TOLERANS:

Organizmanin kendi antijenlerine karsgi immiin yanit vermemesi
haline self tolerans denir. Bu toleransin herhangi bir sekilde
bozulmasi otoimmiiniteye yol agar.Normal kisilerde self tolerans:
sadlayan iki ana mekanizma vardir (6). Bunlardan birisi klonal
delesyon (klonal silinme) digeri ise otoreaktif lenfositlerin aktif
baskilanmasidir.

1- Klonal Delesyon : Bu mekanizmaya gdre, normal kigilerde
kisinin kendi self antijenlerini taniyabilecek T ve B lenfositleri
bulunmamaktadir.Bireyin Xkendi doku antijenleriyle yanit verme
potansiyelini igeren lenfositlerin embriyonik hayatta lenfoid
dokudan silindigi ileri slrilmektedir (6). Gercekten de foétal ya
da neonatal yagamda yabanci bir antijene maruz kalan fareler bu
antijene karsi tolerans kazanmaktadirlar. Bu hayvanlar eriskin
doneme geldiklerinde, tolere edildikleri antijen ile uyarildiklara
zaman bu antijene yanit veren lenfositler saptanamaz (5,6).

2- Otoreaktif lenfositlerin baskilanmasi : EJer klonal
delesyon self toleranstan sorumlu tek mekanizma olsaydi, normal
saglikli kisilerde self antijenleri taniyabilen lenfositlerin
higbir 2zaman bulunmamasi gerekirdi. Buna karsin gergekte durum
bdyle degildir. Ozgiil olarak tiroglobulin, kollagen, miyelin ve DNA
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gibi wvicut vyapilarini taniyabilen ve onlara ba§lanabilen B
lenfositleri normal kisilerde saptanabilmektedir. Bu nedenle self
toleransin silirdiriilmesinde otoreaktif lenfositlerin  aktif
baskilanmasinin Snemli olduu ileri strulmustir (6). Humoral ve
hiicresel cesitli faktorler otoimminitenin baskilayicisi
olabilirler. Ancak self toleransin aracilari olarak T supressor(
Ts) hiicreler daha ¢ok ilgi cekmektedirler. Deneysel modellerde T-
helper (Th) ve antikor sentezleyen B hiicrelerinin iglevinin Ts
hiicrelerle baskilandi§i gésterilmistir (6). Bugline kadar yapilan
hayvan deneylerinde ya da insanlardaki bazi otoimmiin hastaliklarda
gdzlendidi gibi, Ts hilicrelerinin goérevleri heterolog ve self
antijenlere karsi immin yanitin dizenlenmesi ile ilgilidir
denilebilir. Ts hiicrelerin igslev bozukluju ya da yetersizligi ile
otoimmiinitenin ortaya ¢ikigi arasindaki iligki self tolerans
hakkindaki bu gérisii desteklemektedir (7).

OTOIMMUN HASTALIK MERANIZMALART :

insan ve deney hayvanlarinda yapilan ¢egitli aragtirmalar
otoimmiinite olayinin multifaktoéryel bir olay oldugunu
gdstermektedir. Self toleranstaki mekanizmalardan bir ya da daha
fazlasinin bozulmas1i dokularda otoimmin hastalik gelismesine yol
acacak bigimde bir immiinolojik saldiri baslatir. Her ne kadar immiin
yetenekli hiicrelerin doku zedelenmesindeki rolil kaginilmaz ise de,
bu hiicrelerin bireyin kendisine kargi reaksiyonunu basglatan
etkileri kesin olarak bilinmemektedir. Fakat genetik faktdrler ve
infeksiydz etkenlerin, &zellikle virilslerin etkili olduduna
inanilmaktadir.

Burada otoimmin hastalik mekanizmalarindan engok Kkabul
gbrenlere yer verilecektir.

1- Gizli (Sekestre) antijenlerin agiga cikmasi : FOtluste
tolerans yaratilmasa fenomeni esasina dayanir. Bu teoriye gére
lenforetikiiler sisteme agik olan dokular self (6z) olarak
taninirlar. Lenfoketikiiler sistemden anatomik olarak ayri kalmig
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veya sekestre olmus olanlar ise 6z olarak bilinmezler. Bu
antijenler lens, merkezi sinir sistemi, tiroid ve testis
dokularinda bulunur. Daha sonraki hayat déneminde sekestre doku
antijenleri travma veya infeksiyon ile lenforetikiiler sisteme
agilirsa, otoimmiinite geligir.

2~ Ts Hicre Defektleri : Bircok otoimmin hastalikta Ts
hiicrelerde azalma saptanmigtir. Ts hiicre azligi veya fonksiyon
bozuklugu B lenfosit hiperaktivitesinin nedeni olarak
gdsterilmigtir. Genel bir Ts hilicre bozuklugunun, organa &zgil
otoimmiin hastaliklarda, bir tek otoantijene karsi tolerans
kirilmasini gobstermek buglin ig¢in  zordur. Yine otoimmiin
hastaliklarda gdsterilen anti-T hiicre antikorlarinin Ts hilicrelere
kargi oldudu da gésterilememistir. Birgok otoimmin hastalikta Ts
hiicre sayisinda ve fonksiyonunda azalma saptanmasina ragmen, bazi
otoimmiin hastaliklarda Ts hiicre bozukludu saptanamamistir. Ts hicre
bozuklugju otoimmiin hastaliklarin olusmasinda hizlandirici ve
artirici bir faktér olarak kabul edilirse de tim otoimmiinite
olaylarini izah edememektedir (3).

3- Imminolojik Toleransin Kirilmasi: Imminolojik toleransin
yani immiin yanitsizlik halinin olusmasinda B ve T hiicrelerinin
rolleri vardir. B ve T hiicreleri ayri ayri yanitsizlik durumuna
gegebilir. Otoantijenlere kargi olugsan tolerans olayinda T hiicre
toleransinin éncelidi vardir. Hemen hemen biitiin otoantijenlere
karsi olugan immin yanitta, timusa badimli antijenler olmalari
nedeniyle, T hilicre katkisi gerekmektedir. Bu nedenle T hiicre
toleransinin, o6zellikle indiikleyici ve dilizenleyici rolde 6nemi
bakimindan Th hiicre toleransinin Kirilmasinin otoimmiinite olayinda
énemi blyluktir (3).

a- Capraz Reaksiyonlar : Th hiicre toleransinin Kirilmasinda
gapraz reaksiyonlarin Onemi vardir. Bu reaksiyonlar, bazi self
antijenler ile doJada spontan olarak bulunan bazi mikroplar
arasinda ortak haptenik 6zgiullikler varliginda olusur. Normalde T-
helper hiicre toleransi nedeniyle self haptene karsi hi¢ bir
otoantikor olusmaz.Ancak infeksiyon yapan mikroorganizmalar, gapraz
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reaksiyon veren hapteni, toleran olmayan Th hilicreleri tarafindan
taninacak olan Kkendi tagiyicilari ile birlikte sunarak antikor
yaniti uyarabilirler. Bdéylece infeksiyona neden olan mikroorganizma
ve normal dokularla ayni zamanda reaksiyon verebilen antikor
olusur. Bu durum belirli bazi streptokok infeksiyonlarini izleyerek
gelisen romatizmal kalp hastaliginda gorilir (6).Sreptekok-M
proteini olasilikla kalp kasinin sarkolemmal antijeni ile gapraz
reaksiyon veren bir haptendir (6).

b- Molekiil Dedisikligi :Bu mekanizma kismen otoantijenik
determinantlarin yeni bir tasiyiciya tanitilmasi yoludur. Bir self
antijenin tagiyici determinanti dedisiklige ugrarsa, toleran
olmayan Th hiicre klonlari tarafindan yabanci olarak taninabilen
yeni antijenik 6zgullikler kazanabilir .Bunlar daha sonra haptene
bézgiil B hiicreleri ile birlikte otoantikor yapimina yol agabilirler.
Tagiyicinin dedisiklige uframasi, self antijenlerin ilaglarla ya
da mikroorganizmalarla bilesikler olusturmasindan ileri gelebilir
(6).

c—- Poliklonal B Hicresi Aktivasyonu : Th hiicre toleransinin
kirilmasinda ekzojen poliklonal B hiicre aktivatdrlerinin roli
olabilecedi ileri siirtilmektedir(4). Lipopolisakkaritler, S.aureus
A proteini, 1lipid-A assosiye protein,dextran sililfat gibi
polianyonlar,Ebstain Barr Virlisii (EBV) gibi bazi virlisler veya
viriis komponentleri ve parazitler (Trypanosoma ve plasmodium gibi)
poliklonal B hiicre aktivatdr etkisi gosterirler (4,6).B hiicresinin
hiperaktivitesi otoantijenlere karsi tolerans eksiklidi ve otoimmiin
yanita yol agar. Bu etkiye T by pass etkisi de denir (8).

4- Timus Defektleri : Lupuslu farelerin timuslari
incelendiinde hepsinde timus atrofisi saptanmigtir. Lupuslu
farelere timus nakli, timosit hiicre nakli veya timik hormonlar
verilerek yapilan gesitli calismalarda hastaligin hafifletildigi
veya geciktirildigi bildirilmistir. Bazi arastiricilar ise bu
iglemlerin etkisinin 6lmad1§1n1 ileri stirmiiglerdir (4). Lupuslu
farelerde timektomi yapilmasi farkli sonuglar vermigtir. (NZB X
NZW) F1 hibritleri ve yine B x SB farelerinde timektomi hastaligin
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seyrine etki yapmamigtir. Fakat MRL/1l farelerinde neonatal
timektomi SLE’ye  benzer hastalidin olusumunu énlemektedir (4).

Timus T-lenfositlerinin olgunlasmasinda énemli bir organdir.
immatiir T~lenfositleri olgunlasmak {iizere timus korteksine
geldiginde, timusun stromal hiicrelerine temas ederek doku
antijenlerini tanimaktadirlar. Bu doénemde yliksek affinitedeki T-
lenfositleri MHC antijenleri ile temas ederek viicudun kendi self
antijenlerine karsi tam toleran hale gelirler. Olgunlasma slirecinde
MHC’ye karsi zayif affinitesi olan T lenfositleri self antijenlere
karsi tolere olamamaktadirlar. Tam tolere olamayan bu
lenfositlerin, periferik dolagima gectiklerinde otoimmiin
reaksiyonlara neden olan lenfositler oldudu ileri siirilmistir (3).

5- Ana-Kok Hiicre Nakli (Multipotential Stem Cells) :

Lupuslu farelerin kemik iligi ve dalak hiicreleri, isinlanmig
fareye nakledildiginde bu farelerde konadin katkisi olmadan
otoantikorlar olusmustur. Benzer sekilde normal farenin kemik iligi
ve dalak hiicreleri isinlanmig fareye verildi§inde ise otoantikorlar
olugmamigtir. Demek ki 1lupuslu farelerin kemik iligi ve dalak
hiicreleri hastalidi nakledebilmektedir. Bu deneyde hasta NZB
farelerinin kemik iligi ve dalak hiicreleri anti-T hiicre antikorlari
ve komplemanla muamele edilip normal fareye nakledildiginde yine
hastalidin ortaya ¢ikmasi, hastaligin naklinde T-hiicrelerinin roli
olmadigini gdstermektedir. Burada hasta hayvanin ana kék hiicreleri
ve B lenfosit onci hiicreleri hastalidi nakledebilmigtir (4).

Insanda SLE’1i hastalarda da IL-2 dizeyi diisiik bulunmustur
Buna karsin BCGF ve BCDF dlizeyleri tedavi o6ncesi SLE olgularinda
normal yada artmig diizeyde bulunmustur (9).

6—- Idiotip-Anti-Idiotip Mekanizmasinda Bozukluklar :

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, idiotip-antiidiotip network
mekanizmasindaki bozukluklarin otoimmiiniteye yol agabilecedi ileri
sUrilmigtir (10,11). Bir antijene karsi olusan antikorun (Ab-1)
antijen baglayan kisminda antijen o6zglilliugi ile ilgili farkl:
epitoplar olugtugunda, bu farkli epitoplara karsi da antikorlar
(Ab-2) olusmaktadir. Orjinal antijen ile benzerligi olan bu tip
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antikorlara anti-idiotip antikorlar denmektedir. Bu nedenle Ab-1
antikoru ile birlesmede Ab-2 anti-idiotip antikoru ve orijinal
antikor arasinda rekabet vardir. Ab-2 anti-idiotip antikoruna kars:i
olugan anti-idiotipik antikor (Ab-3) ise Ab-1 idiotipik antikoru
ile benzerlik gosterir, burada da Ab-2 anti-idiotipik antikor ile
birlegsmede Ab-1 ve Ab-3 antikorlari rekabete girecektir. Bu sistem
bir noktada immiin yanitin bir diizeyde kalmasini saglar. Anti-
idiotipik antikorlar immiinolojide yeni imkanlar yaratmistir. Bir
antijen molekili olmadan antijene .kargi olugmugs antikorun anti-
idiotip antikoru ile antijene karsi immiin yanit g¢ikarabileceyi
ileri silrulmektedir. Bu sekilde bakteri, virus, parazit ve tiumér
hiicrelerine karsi korunmanin sa§lanabilecedi digliniilmektedir (4).
Anti-idiotipik yanit T-lenfositleri ylizeyindeki antijeni tanima
reseptérlerine karsi da olusmaktadir. immin yanitin diizenlenmesinde
6nemli olan bu sistemin ¢alismasindaki bozukluk, B-lenfosit
uyariminda hiperaktiviteye neden olarak, T-bypass mekanizmasi ile
otoantikor yanitina neden olur.

7—- Viral Faktdorler : Virlsler insan ve hayvanlarda otoimmiin
hastaliklarla beraber sikg¢a bulunmaktadirlar (4). Virilislerin
otoimminitede rol oynadigina dair kuskular, blylk 6lglide NZB ve NZIW
fareleri ile bunlarin Fl1 hibridlerinde yapilan galismalar sonucu
ortaya c¢ikmistir. Tip C virlsler ve bunlarin antijenleri NZB
farelerinin cegitli dokularinda yasamlarinin Onemli bir bdélumiinde
bulunmaktadir. Viral antijenler, glomeriiler lezyonlardaki immiin
komplekslerde saptanmaktadir (7). Virlislerin gesitli mekanizmalarla
otoimmiin reaksiyonlari baslattiklari sanilmaktadir. Virlisler
lenfositlerin poliklonal aktivasyonuna, hilicreleri pargalayarak
subselliiler organellerin ag¢ida ¢ikmasina, hiicre membranina
bay§lanarak self komponentlere Kkarsi reaksiyon geligmesine,
interferonlar araciligdi ile Ia antijenlerinin ektopik indiiksiyonuna
ve Ts hiicrelerin reglilatér fonksiyonlarinin bozulmasina yol agarlar
(4). Insan virisleri iginde, EBV otoimmiin hastaliklarin nedeni
olarak gdze garpmaktadir. Clinkii EBV immin sistemi etkileyen inatga
bir virilistiir. EBV poliklonal B hiicresi aktivatér etkisi gdstererek
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6zellikle romatoid faktdér (RF) gibi otoantikorlarin sekresyonuna
sebebiyet verir (4).0Otoimmiiniteden sorumlu tutulan dider virilisler
arasindaretroviriisler,sitomegaloviriisler,koksakivirilisler, hepatit
virilisleri ve digerleri sayilabilir. Bu viriislerin birgogu vaskiilit
ve glomertlonefrit gibi imminopatolojik olaylarin ortaya ¢ikmasina
neden olurlar (4).Virltslerin otoimmiiniteyi baslatmasi ile ilgili
bircok mekanizma vardir. Ancak, bunun insanlarda gegerli oldudunu
kanitlayacak bir bulgu heniliz yoktur (6).

Simdiye kadar bahsedilen faktérlerin hepsi immlin sistemin
normal islevinin bozulmasina ve sonugta otoimmiin hastaliklarin
ortaya cikmasina yol ag¢maktadir.

SITOKINLER

Immiin sistem hiicreleri arasindaki iliskiler, bir yandan iki
hiicrenin dogrudan temaslari ile bir yandan da olugturduklari
mediatdrler araciligi ile birbirlerini etkilemeleri sonucu
ylriitilir. Immin yanitin regiilasyonunda ilgili hiicreler tarafindan
sentezlenip salgilanan bu faktérlere genel olarak "sitokinler" adi
verilmektedir. Sitokinler bir immiin cevabin geligmesi esnasinda
hiicre c¢oJalmasi ve farklilagmasini kontrol etmede uyum halinde
galisirlar. T hiicrelerince olugturulan mediatdérlere lenfokinler,
monosit ve makrofajlarca  olusturulanlara ise monokinler
denmektedir. Bu faktérlerin her birinin belirli hedef hiicreleri
olup bu hedef hiicreler farklilagmalarinin sadece belirli
evrelerinde bu faktdrlere cevap verebilirler. Sitokinler genellikle
tiretildikleri hiicrelerin en yakinindaki hilicreler tizerine etkili

olurlar.

Interlékin-1 (IL-1)

IL-1 ; monositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler,
endotelyal ve epitelyél hiicreler, T ve B hiicreleri, NK hiicreler,
mikroglia hiicreleri ve mesangial hiicreler tarafindan
sentezlenmektedir (12,13). Niikleusa sahip biitin hiicrelerin IL-1
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salabilecekleri bildirilmistir (14).

Molekiiler adirliga 17 kD olan bir glikoproteindir. IL-1 alfa
ve IL-1 beta olmak lizere iki formu vardir. Bunlar iki farkla
komplementler DNA (CDNA) kodonunun kodladigi lrinlerdir.
Bakteriler, lipopolisakkarit endotoksinler, immiin komplekslef ve
gamma interferon gibi dedisik birgok etkenin IL-1l yapimini stimiile
ettigi gosterilmigtir. immiinstipresif olarak bilinen
kortikosteroidler ise IL-1 yapimini inhibe ederler (14).IL-1
in ¢ok dedisik hedef organ ve hilicrelere dagilmig genigs bir etki
spektrumuna sahip olduju bilinmektedir.Bu etkiler asagida
gosterilmistir.
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Interlékin-1i’in Etkileri
Hedef Organ veya Hiicre

A- Immiin Sistem Disainda :
-Osteoklastlar

-Hipotalamus

-Endotel hilicreleri

-Iskelet kasi

~-Hepatositler

-Kenik iligi
B- Immiin Sistem Uzerine :

-7 hiicreleri

-B hiicreleri

-Noétrofiller

-Makrofajlar

~-Kemik rezorpsiyonu

-Ates ylkselmesi

-Prokoagiilan
aktivitede artig

-Proteolizis

-Akut faz proteinlerinde
artma

~-Notrofilik 1dkositoz

-Lenfokin yapiminda artis
~IL-2 yapiminda artig
-IL-2 reseptdrlerinde artis

-Artmlis cevap
-Enzim saliniminda artig’

-Oksidatif metabolizmada
artis

-Kemotaksiste artig

-Kollagenaz yapiminda artisg
-PGE.. nin uyarilmasi
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interldkin-2 (IL-2)

IL-2 molekiiler agirligi 15 kD olan ve birgok imminolojik
fonksiyona sahip ve uyarilmis T lenfositlerinin proliferasyonunda
6nemli roli olan bir sitokindir. .

IL-2 &nceleri T hiicresi biliylime faktéri (TCGF), timosit
mitojenik faktér, killer helper faktodr gibi isimlerle anilmig fakat
daha sonralari yapilan kromatografik incelemeler sonucu bunlarin
aslinda ayni yapida maddeler oldugu anlasilmig ve IL-2 olarak
yeniden isimlendirilmigtir. N

IL-2 T hiicresi proliferasyonunu uyarir ve antijen ile uyarilan
T hilicrelerinin in-vitro olarak klonal gelismesini sadlar. IL-2
antijenik uyaridan sonra T hiicreleri tarafindan saatler ig¢inde
iretilir. IL-2, ©NK hiicreler ve graniillii lenfositlerde de
yapilmaktadair.

Radyoaktif isaretli IL-2 kullanilarak T-lenfositleri ylizeyinde
IL-2 igin spesifik bir membran reseptdri idantifiye edilmigtir. Bu
reseptériin IL-2’ye kargi affinitesi oldukga ylksektir. IL-2
Reseptér (IL-2R) geni l0.kromozom i{izerinde lokalize olmugtur. IL-
2’nin T lenfositlerince olusturulabilmeleri ig¢in mekrofajlarca
bunlara bir antijen sunulmasi ve bu esnada makrofajlarca salinan
IL-1’in tekrar T lenfositleri stimiile etmesi gerekmektedir. IL-2
reseptdédrii T hiicrelerinde antijenik aktivasyondan sonra sadece
gegici olarak eksprese olur ve hiicre béliinmesinden sonra, IL-2R ’
lerinin tekrar yiiksek dansitede eksprese olmasi igin tekrar antijen
uyarisi dgerekmektedir. Bu nedenle IL-2’ye Kkargi yanit, IL-2
reseptérlerinin varligia ile sinairlidir. Bundan dolayi IL-2’nin
kendisi nonspesifik bir efektdr molekiil oldugu halde, bu silreg
antijene 6zgiil olarak iglemektedir. Aktive T hiicresi alt gruplari
IL-2 reseptérii olusturmak iizere uyarilabilir ve IL-2 varliginda
proliferasyona ugrarlar. Fakat belirli bir T hiicresinin ayni anda
hem IL-2 iiretip hem de IL-2’ye yanit verip vermedidi agaklik
kazanmamistir. IL-2 T hiicrelerinden baska difer lenfoid hiicreler
tizerine de etkilidir. Ornedin, NK aktivitesi IL-2 ile
arttirilabilir. B hiicrelerinde antijenik wuyaridan sonra IL-2
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reseptorl ekspresyonunun arttidi, B hiicresi proliferasyonu ve
antikor sentezinin IL-2 ile arttidi gdésterilmistir (15).

IL-2 sentezi sikloporin ve glukokortikoidler ile inhibisyona
ugrar. IL-2 salinimi, IL-2 sentezini arttirir ve IL-2 {izerine
glukokortikoid etkisi, primer olarak IL-2 inhibisyonuna
atfedilebilir. IL-2’nin muhtemelen Ts  hiicre iktivitesini
etkiliyerek toleransi kirabildiyi gdésterilmistir.

Soluble interlékin-2 Reseptérii (sIL-2R) :sIL-2R uyarilmis
lenfositler tarafindan salgilanir ve sIL-2R alfa ve sIL-2R beta
olmak iizere iki glikoprotein zincirinden olusur.Molekil adirligi
45 kD dir.IL-2R alfa lenfosit membranina gligli ba¥lanan bir
komponenttir,IL~2R beta ise IL-2’nin diiglik afiniteli reseptorudir
ve hlicreyi aktivasyona sevkeder.Hiicre aktivasyonundan sonra IL-2R
beta hiicre membranindan ayrilarak plazmaya dgeger ve sIL-2R
olusur.Bu reseptdr hiicre aktivasyonunun dolasan markeri olarak

gérev yapar (16).

Koloni Stimiile Edici Faktdérler (CSF)

Koloni stimlilasyon faktdrleri multipotent koék hilcrelerin
lenfoid ve eritroid seri hiicrelere farklilasmasinin regiilasyonunda
rol oynayan faktorlerdir. Bunlardan Graniilosit-Monosit koloni
stimile edici faktér (GM-CSF), fibroblast ve makrofajlarca yapilir
ve granlilositik ve monositik seri hilcrelerinin farklilagmasini
uyarir. GM-CSF 23 kD’luk bir glikoproteindir ve 50 kD’luk bir
reseptére badlanir. Halbuki M-CSF (makrofaj-CSF) fibroblast
kékenlidir ve sadece makrofajlari stimiile eder. Molekiil adirliga
70 kD ve reseptdr hacmi 150 kD dur. G-CSF (Graniilositik-CSF) ise
makrofaj koékenlidir ve bu faktér de sadece granilositik seri
hiicreleri stimiile eder.

Molekiil agirligi 25 kD, reseptdr hacmi ise 150 kD’dir.

inter1skin-3 (IL-3)
IL-3 lenfositler tarafindan iliretilmektedir. Bu faktére ayni
zamanda Multi-CSF, hemapoetik hilicre biiylime faktdri (HCGF), mast
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hiicresi biiylime faktéri (MCGF), eritrosit, megakoryosit ve eosinofil
uyarici faktérler (E-CSF,MEG~CSF, E-CSF) gibi isimler de
verilmektedir. IL-3 eosinofillerin, mast hiicrelerinin,
megakaryositlerin, graniilositlerin, makrofajlarin ve eritroid
hiicrelerin cogalmasini uyarir.

Interlokin-4 (IL-4)

IL-4 temelde birkag¢ farkli biyolojik etkiye sahiptir ve bundan
dolay1i B hiicresi uyarici faktér 1,. T hiicresi biylime faktéri- 2,
Mast hiicresi biiyiime faktoéri-2 ve IgE/IgG, arttairici faktdr olarak
da isimlendirilmektedir. Ilk olarak Havard ve arkadaslari
tarafindan B hiicre proliferasyonunda anti-immiinoglobulin
antikorlariyla birlikte ko-stimiilatdér  olarak
kesfedilmistir(17). IL-4‘tn ana kaynadi Th2 lenfositlerdir (18).

interldkin-5 (IL-5)

IL-5 temelde birkag¢ biyolojik 6zellik tasididi ig¢in T hilcre
replasman faktoéri (TRF), B hiicresi biytime faktdrd II (BCGF-2), IgA
artirici faktdr ve eosinofil farklilasma faktdéri olarak da
isimlendirilmektedir. Baslica hiicre kaynag§i Th2 hiicreleridir (19).

inter16kin-6 (IL-6)

IL-6 dinlenme halindeki B hiicrelerini farklilagma ve
olgunlagsmaya yo6nelterek onlardan ylksek oranda imminglobulin
salgilanmasina yol agan bir sitokindir. IL-6, T ve B lenfositleri,
fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler ve monositler
tarafindan salgilanmaktadir. IL-6’nin otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde rol oynadidi distnilmektedir. Ornedin otoimmin
hastalik sikliginin artmis olarak bulundudu kardiyak miksomada IL-6
diizeyi yiiksek bulunmustur (20).

interldkin-7 (IL—7)
TL-7 kemik ili§inin stromal hiicreleri tarafindan salgllanan
ve molekiiler afirlidi 25 kD olan bir sitokindir. B hiicrelerinin
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6ncilileri olan pre-B ve pro-B hiicrelerinde proliferasyon
olugtururlar (14,18).

interlékin-8 (IL-8) .,

IL-8 aktive T lenfositleri, mononiikleer fagositler, epitel ve
endotel hilicreleri ve trombositlerden salgilanan ve molekiiler
agirligi 8,359 kD olan bir polipeptitdir (19,21). IL-1 ve Timdr
nekroz faktérin (TNF) nétrofil kemotaksisi yapici etkilerinin
sekonder olarak IL-8 salinimini uyarmalarina badli oldugdu
bulunmustur (19).

interlékin-9 (IL-9)

T lenfositlerinden salgilanan IL-9 o6nceleri sadece
Th hiicreler icin bir blylime faktori olarak tanimlanmig, fakat daha
sonra hematopoeietik hiicreler iizerinde de etkili oldugu
bulunmustur. IL-9 kemik ilidinden, mast hilcrelerinin ve
megakaryositik hlicrelerin gelisimini saglar, ayrica eritroid seri
hiicrelerin stimilasyonunu sadlar. T hlicreleri flzerinde etkili
degildir (22).

interlékin-10 (IL-10)

Th lenfosit alt gruplari, CD5 + B lenfositler ve monositler
tarafindan salgilanmaktadir. IL-10 B hilicrelerinde MHC sinif II
antijenlerin ekspresyonunu stimilile eder, T-lenfositlerin ve mast
hiicrelerinin farklilasmasini hizlandirir. Monosit ve makrofajlar
tizerine gliglii inhibitdr etki g6sterir. Boylece Thl hiicrelere
antijen prezentasyonu engellenir ve sonugta interferon-gama
liretimi inhibe olur. Ayrica IL-10 direkt olarak IL-1l, IL-6 ve TNF-
alfa sentezini de inhibe eder (19,22).

interldkin-11 (IL-11)

IL-11 son zamanlarda tanimlanmis ¢esitli stromal hicre
kaynakli ve hematopoietik hilicreler tizerine etkili bir sitokindir.
IL-3 ile sinerjistik etki gésterir ve kemik iligi kiiltlirlerinde
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megakaryosit kolonilerinin olusumunu stimiile eder. Ayrica primitiv
kemik iligi hilicrelerinin proliferasyonunu ve eritroid progenitér
hiicrelerin generasyonunu sa§lar (19,22).

interlékin-12 (IL-12)

NKSF (Natural killer cell stimulatory factor) ya da CLMF
(Cytotoxic lymphocyte maturation factor) olarak da
isimlendirilmektedir. IL-12 35 KD ve 40 kD subiinitelerin birbirine
disiilfit baglariyla baglanmasiyla olusan 75 kD molekiiler agirlida
sahip heterodimerik bir sitokindir. IL-12’nin ana kaynadi periferik
kan mononikleer hiicreleri 6zellikle de monositler ve B
hiicreleridir. IL-12 interferon- gama Uretimini stimiile eder ve NK
hiicrelerin sitolitik aktivitelerini artirir.IL-12,IL-2 ile
sinerjistik etki go6stererek LAK (Lymphokine aktivated killer)
hiicrelerin generasyonunu ve T hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile
eder (22,23,24,25,26,27,).

interferonlar (IFN)

interferonlar viral replikasyonun hiicre ig¢inde kesilmesinde
dolayisiyla viral infeksiyonun o&nlenmesinde etkin rolli olan ve
molekiiler adirlidi 17-25 kD arasinda olan glikoprotein yapida
mediatdrlerdir. Interferonlar alfa, beta ve gama olarak ii¢ ana
tipe ayrilan bir multigen ailesidir.(28).

TimOr Nekroz Faktdr (TNF)

TNF, TNF-alfa ve TNF-beta olmak ilizere iki peptitten olusur.
TNF-alfa (kagektin) baglica aktive makrofajlardan, Xkismen de
lenfosit wve NK hiicrelerden, TNF-beta (lenfotoksin= LT) ise T
lenfositlerden salgilanir. TNF-alfanin c¢esitli timér hilicresi
serilerine sitotoksik veya sitostatik oldufu gdsterilmistir. Ayni
zamanda bazi tlmérleri in- vivo Oldiirebilir. Son zamanlarda TNF
alfa aktivitesinin sadece transforme hiicrelerle sinirli kalmadidi,
normal hiicrelerin de bu monokinden etkilenebilecedini gbsteren
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bulgular vardir.(15).

TNF-beta insanda T4 ve T8 lenfositlerde yapilir. TNF-beta ve
TNF-alfa geni 6.kromozamda yer alir. TNF-alfa ve TNF-beta’nin
niikkleotid dizileri %46, aminoasit dizileri ise %30 homoloji
gbésterir.

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit éncelikle eklemleri tutan ve bazen viicuttaki
diger organlari da etkileyen sistemik kronik ve iltihabi bir
hastaliktir. Hastalik karakteristik olarak kiiglik eklemlerde baglar
ve sentripedal ve simetrik sekillerde ilerleme gdsterir.
Ekstraartikiiler g¢oériinlim vaskiilit, deri ve adalede atrofi,
subkutandéz nodiiller, lenfodenopati, splenomegali ve l&kopeniden
ibarettir. Hastalik Amerikan toplumunun % 1-3’iinde gérlilmektedir
ve kadinlarda erkeklere oranla ii¢ kat daha fazladir (3:1) (29).

Etyoloji ve Patogenez : Romatoid artritin nedeni eklemlerde
immiinolojik olaylar sonucu inatg¢i ve kronik iltihaplanmalardir.
DiYer otoimmiin hastaliklarda oldudu gibi, immin reaksiyonu baglatan
tetik mekanizma bilinmemektedir.Ebstein Barr Virisl (EBV)
gibi c¢esitli infeksiyon ajanlarindan kusku duyulmaktadir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda EBV ile Romatoid artrit arasinda
iligki olabileceyi {izerinde durulmaktadir. Romatoidli hastalar, EBV
iceren insan lenfoblastoid hiicre dizisinin niikleer antijeni ile
spesifik reaksiyon veren antikorlara (RA presipitin) sahiptirler.
Bu antijen (RA niikleer antijen= RANA) sadece EB viriisi ile infekte
olmus hiicrelerde bulunmaktadir. EB virisl bir poliklonal B hiicresi
stlimiilatéridir ve in-vitro olarak B hiicrelerinden romatoid faktér
(RF) salinimina yol agabilir. Fakat normal insanlarda da RA
presipitin ytiksek oldﬁgu‘igin RA ile EB virisii arasindaki iligki
‘'spekiilatif kalmaktadir (29).

Romatoid artritin patogenezinde hem hiicresel hem de hiimoral
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immin yanitlar rol oynamaktadir. Romatoid artritte hastalik
olusumunu doguran birka¢ olay vardir ve romatoid artritin hemen
hemen biitlin belirtilerini bu olaylarla agiklamak mimkiindir. Olaylar
IgG’nin antijenik hale gelmesiyle agiklanabilir. Fakat IgG’yi
antijenik hale getiren faktériin ne oldugu bilinmemektedir.

Antijenik hale gelen IgG’nin Fc¢ Kkismindaki antijenik
determinantlara karsi olusan antikorlara romatoid faktér (RF).
denmektedir. Bagka bir deyigle RA’l1 hastalarin dolasiminda
hastanin kendi IgG’sine karsi bir. antikor wvardir; bu da bir
immiinglobulindir. Bu immiinglobulin siklikla IgM sinifindan olmakla
birlikte IgG ve nadiren IgA sinifindan olabilir.

Sinovyal B-lenfositlerin saldidi antijenik yapidaki IgG’ye
karsi olusan RF/lerden IgG RF 7 S, IgM RF 7 ve 19 S tipindedir.

Romatoid artritli hastalarin serumlarinda RF (anti-IgG)
bulundudundan IgG ile Kkaplanmig insan ve koyun eritrositlerini
aglutine eder. Bu o6zellik hastalarda RF arastirilmasi igin bir
yéntem olarak kullanilmis ve bOylece g¢gesitli testler ortaya
gikmigtir. Eritrosit yerine IgG ile kaplanmig latex partikiillerinin
kullanildigi "Latex Aglutinasyon Testi" bu temele dayanmaktadir
(30). Butiln bu yéntemler sadece 19 S tipindeki IgM romatoid faktdri
ortaya gikarir. IgG ve diger antikorlar bu yoénden yetersizdirler.
Bu metodlarin ortaya c¢ikaramadidi ve seronegatif olarak bilinen
birgok romatoid artritli hastalardaki 7 S tipindeki IgG RF‘yi ve
7 S tipindeki IgM RF’yi ortaya ¢ikarmak ig¢in yeni metodlar
gelistirilmistir.

Romatoid artritli hastalarin serumlarinda RF’den bagka 22 S
tipinde yiliksek molekiillii baska bir proteinin de bulundudu uzun
siireden beri bilinmektedir. Franklin ve arkadaslari

ultrasantrifiij analizleri ile bu blylik molekiilléi proteinin 19 S
biliytikliiJiinde IgM ile 7 S biiyiikliginde IgG molekillerinin kompleksi
oldujunu gdstermislerdir.

RF romatizmal hastaliklarin bir godunda gdrilirse de en g¢ok
RA’da rastlanir. Ancak RF’nin RA veya diger hastaliklar ig¢in miisbet
bulunmas1 tek basina 6zgilil bir bulgu sayilmaz. Viicut eklemlerinde
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sekil bozukluklari ve deri alti nodiilleri olan RA’li hastalarin
yaklasik %80’inde IgM RF pozitiftir. Pozitiflik ylizdesi ve derecesi
hastalidin hangi déneminde oldudu ve tilirlerine gére defigebildigi
gibi, bulunan RF veya RF tipleri de dedisik olabilmektedir., Bu
oran, RA’nin erken ddnemlerinde ve atipik tlrlerinde %50’ye,
cocukluk cagi RA’inde de %20’ye kadar diiser. RF bazi sadliklai
kigilerde dlsik oranda pozitif, ileri yaslarda oran %10’a kadar
yikselebilmektedir (31).

RF, romatoid artritten baska SLE, skleroderma, kronik aktif
hepatit, bakteriyel endokardit ve parazit infeksiyonlari, l8semi
ve malign lenfoid tlimdérler, organ transplantasyonlari ve bazi
viritik hastaliklarda da miisbet olabilmektedir (31). RA’nin
patogenezinde otoimmiin olaylarin birinci derece rol oynadig§ini
savunanlar gdéyle bir dizi olay ileri siUrmektedirler: IgG kendisine
karsi olusan antikorla (RF) birlegerek immiin kompleksler olusturur.
Bu immiin kompleksler sinovyal dokuda veya sinovyal sivida kompleman
sistemnini aktive ederler. Bunun sonucu olarak kemotaktik faktérler
ve yangili aracilari ag¢ida ¢ikar. Lokositler immiin kompleksleri
fagosite eder ve hidrolaz enzimleri salarlar. Romatoid artritte
eklemdeki yikimin asi1il medeninin bu hidrolaz enzimleri oldudu
disintlmektedir (31).

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) etyolojisi bilinmeyen,
bir¢gok organ sisteminde inflamasyona neden olan, sitoplazmik,
nilkkleer ve hilicre membrani antijenlerine kargi antikorlarin
sentezlendidi sistemik bir ba§ dokusu hastaligidir. Hastalarin %
60’1 13-40 yasglari arasindadir ve kadinlarin hastalida yakalanma
olasi1l1yd1 erkeklere oranla 3 kat daha fazladir. Hastalarin %90-95’1
kadindir ve genellikle:ergenlik ¢agindadir. Hastalidin prevalansi
100.000’de 35 kadardair (32).
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Etyoloji ve Patogenez: Hastalidin etyolojisi bilinmemekle
birlikte ortaya ¢ikisinda etkili bircok faktor oldugu
sanilmaktadir. Bu ' faktdédrler arasinda ilaglar, UV aigainlari,
infeksiy6z etkenler ve besin maddeleri sayilabilir(32).

Bu ajanlarain hastalidin patogenezinde etkili gercgek faktéfler
oldudu kesinlikle sdylenemezse de, hastalidin ortaya c¢ikmasinda
veya alevlienmesinde etkili olduklari genellikle kabul edilmektedir.
Otoantikor tasiyan SLE’li bir kiside hiicrenin nilikleer ve
sitoplazmik bilesenlerine karsi otoantikorlar saptanmaktadir.
Antinlkleer antikorlar (ANA) gesitli nilkleer antijenlere karsi
olup, doért grupta toplanabilir.

Bunlar 1) DNA’ya karsi antikorlar

2) Histonlara karsi antikorlar

3) RNA’ya badli histon disi proteinlere kargi
antikorlar

4) Nikleer antijenlere karsi antikorlar.

Antinlikleer antikorlari saptamak ig¢in c¢esitli yéntemler
vardir. Klinikte en sik kullanilan yéntem indirekt imminofloresans
olup, bu ydéntemle DNA, RNA ve proteinler gibi g¢egitli nikleer
-antijenler go6sterilebilmektedir. Nikleer fléresansin bicgimi
hastanin serumunda bulunan antikorun tipi hakkinda fikir verir.
Temel olarak 4 farkli gdériiniminde olabilir (4).

Homojen ya da diffiiz boyanma genellikle
deoksiribonilikleoprotein, histon ve bazen ¢ift sormalli DNA’ya karsi
antikorlari gosterir.

Cevresel ya da periferik boyanma bigimi en ¢ok ¢ift sarmalli
DNA’ya karsi olusan antikorlari gdsterir.

Benekli sekilde tek tip ya da dedisik bilyiliklukteki benekler
bulunur. En sik rastlanan floresan seklidir ve bundan dolayi
6zglilligl azdir. Nikleusun histon ve riboniikleoprotein gibi DNA
disi yapilara karsi antikorlari gbsterir.

Niikleol boyanma sekli niikkleus ig¢inde birbirinden ayri birkag¢
fléresan lekesi geklindedir ve niikleol RNA’sina kargi antikorlari
gbsterir. Bu tip boyanma en fazla sistemik sklerozlu hastalarda
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gbriulmektedir.Bu fléresans sekillerinin tam olarak bir antikor
tipine 6zgiil olmadigini vurgulamak gerekir. Immiinfldéresans teknikle
ANA testi SLE’nin tanisinda ¢ok duyarli, fakat 6zglil olmayan bir
testtir. Bu yontemle saptanan ANA’larin yalnizca SLE’de dedil diger
otoimmiin hastaliklarda da bulunduju gosterilmigtir (6).

Cift sarmalli DNA’ya karsi olusan antikorlarin SLE ig¢in g¢ok
6zgll olmasina kargin, son ¢aligmalar anti-DNA antikoru olugumunu
uyaran immiinogenin dodal DNA olduduna ait geleneksel kaniya karsi
gelmektedir. Bu konudaki kuskular lupuslu hastalardan elde edilen
monoklonal anti-DNA antikorlarinin yalnizca DNA ile degil, ayni
zamanda RNA, bazi poliniikleotidler ve hatta fosfolipidlerle
reaksiyon verdidinin gérilmesi ile ortaya ¢ikmigtir (6).

Otoantikorlar doku zedelenmesinde mediatér rolii oynarlar. ig
organ lezyonlarinin g¢odunda immiin kompleksler rol oynarlar. DNA-
anti DNA kompleksleri glomertillerde saptanabilir. Serbest DNA’nin
dnce bazal membrana baglandidi daha sonra burada in situ olarak DNA
- anti-DNA komplekslerinin olustu§una inanilmaktadir. Serum
kompleman diizeyinde azalma ve glomeriillerde graniller halinde
immiinglobulin birikimi hastaligin immiin kompleks tipinde oldudunu
destekler. Dijer taraftan eritrosit, ldkosit ve trombositlere karsi
olusan otoantikorlar etkilerini, Tip II asiri duyarlilik araciligi
ile gbsterirler. fmmin kompleks olugumuna yol agan antiniikleer
antikorlarin sadlam hiicrelere gegebildidi hakkinda herhangi bir
belirti yoktur. Ancak eJer hiicre nikleuslari serbest kalirsa
ANA’lar bunlara badlanabilirler. Dokularda yikima udramig
hiicrelerin nilkkleuslari antiniikleer antikorlarla reaksiyona
girerler, kromatin yapilarini yitirirler ve LE cisimcikleri ya da
hematoksilen cisimler denilen yapilari olusturmak lizere homojen bir
hal alirlar. Bu olgu ile ilgili olan LE hiicresi yalnizca in vitro
olarak goéritilir. LE hiicresi, zedelenmig hiicrenin, doJal yapisini
yitirmig niikleusunu igine alan herhangi bir fagositik lékosittir.
SLE’1i hastalarin %70’inde LE hicresi testi pozitiftir. Ancak ANA
testindeki tekniklerin geligmesiyle bu test fazla

kullanilmamaktadir.
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Antikardiolipin Antikorlari: Antikardiolipin antikorlara
antifosfolipid antikorlarinin bir subgrubu olup SLE’de gériilen
lupus antikoagiilanindan sorumlu tutulmaktadir.Lupus antikoagilani
ile SLE’de gériilen vendz ve arteriyel tromboz arasinda iligki
olduju gdsterilmigtir.Son yillarda SLE ve benzeri hastaliklarda
antikardiolipin antikorlari,lupus antikoagiilanlari ve trombozun
birbiriyle ilisgkili oldudu anlasilmistir.Antikardiolipin
antikorlari SLE’deki vaskiler komplikasyonlardan sorumlu
tutulmaktadir (33).SLE’de AKA-IgG,AKA-IgM ve AKA-IgA tipinde
antikor pozitifligi godsterilmistir.0zellikle antikardiolipin-IgG
antikorlarinin klinik komplikasyonlarda daha ©nemli oldugu
saptanmigtir (34).

Eriyebilen Niikkleer Antikorlar: DNA’dan farkli olan bir grup
niikleus antijenine karsi olusan antikorlar fizyolojik ortamlarda
eriyebildigi igin eriyebilen nikleer antikorlar adini
almislardir.Bu grupta en az 20 adet antijen-antikor sistemi mevcut
olup gesitli kollajen doku hastaliklarinin ayirici tanisinda Onem
tasimaktadirlar (35).Bunlardan anti-Sm antikoru SLE igin oldukga
spesifik olup bu hastalarin %30-40’inda pozitif olarak
gdsterilmektedir.Anti-Sm antikorunun SLE hastalarinin bazi klinik
belirtileri ile iligkisi oldudu gdzlenmisgtir.
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada, 1990-93 yillari arasinda ¢.U.Tip Fakiiltesi
Romatoloji klinigine basvuran ve analjezik ve nonsteroidal énti
inflamatuvar ilag¢lar disinda hi¢ bir tedavi almamig 24 SLE, 25 RA
ve tamamen sadlikli 29 kisi kontrol amaci ile arastirma kapsamina
alindx.

SLE’1i 24 hastanin yaslari 13-42 arasinda dedismekte olup
22’si kadin 2’si erkekti ve yas ortalamalari 28 olarak saptandi.
RA’131 hastalarin yaslari 30-71 arasinda dedismekte olup 20’si kadin
5’i erkekti ve yas ortalamalari 47 olarak bulundu. 29 kisilik
saflikli kontrol grubunun yaslari ise 17-40 arasinda olup 22’si
kadin 7’si erkekti ve yas ortalamalari 35 olarak bulundu.

SLE ve RA’li hastalarla sag§likli kontrollerin hepsinde

ANA, Anti-dsDNA, IgM-RF, AKA-IgG (Antikardiolipin-IgG) ve AKA-IgM
(Antikardiolipin-IgM) ve anti-Sm gibi otoantikorlarla, serumda bir
sitokin reseptdrii olan Soluble Interlékin-2 Reseptodrii (sIL-2R)
dizeyleri mikroelisa test yo6ntemiyle cgalisildi.

Hasta ve kontrollerden alinan kanlar, santrifiij edildikten
sonra serumlari ayrildi ve kicilik ependorf tiliplerde kiigiik hacimlere
bdliinerek, calisma glinliine kadar -70 derecelik deepfreezde saklandi.
Calisma glnleri deepfreezden alinan serumlar oda 1isisinda
¢Hzundirildiikten sonra vortexle karigtirilarak ¢aligmaya alindi.

ANA ; Anti-dsDNA ; Anti-Sm

Bu otoantikorlarin O&lglimi mikroelisa kitleri (BioHyTech,
Israel) kullanilarak yapildi. Bu otoantikorlarin &lgumiinde
kullanilan kitlerin deney prosediirti ayni oldugu igin burada sadece
anti- Sm antikorlarinin 6lglim metodu anlatilda.

Calisma soliisyonlarainin hazairlanmasi

-~ Serum dilienti (Assay diliient): 25 ml konsantre serum
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dilienti 100 ml bidistile su iginde dille edildi (1:5).

- Yikama solilisyonu : 30 ml konsantre yikama soliisyonu 270 ml
bidistile su i¢inde diliie edildi (1:10).

- Substrat buffer : 30 ml konsantre substrat buffer 30 nl
bidistile su ile karistirildi (1:2).

-Enzim Konjugat : 150 ul konsantre enzim konjugat (Alkalin
fosfataz) 15 ml serum dilienti ig¢inde dillie edildi (1/100).

~ Substrat (pNPP): 4 substrat tableti 20 ml substrat buffer
iginde eritilerek hazirlandi. -
Not: Substrat deneyde kullanilmadan 15 dk.énce 11k gegirmeyen bir
sisede hazirlandi ve tabletlerin erimesi ig¢in 15 dk.galkalandi.

-Standartlar: Liyofilize haldeki standartlarin her biri 1.5
ml bidistile su ile sulandirildiktan sonra homojen dayilim ig¢in 5
dk.kadar hafifge galkalandi.

Deneyin Yapilisi

1- Once 5 ml’lik deney tliplerine l’er ml serum dilienti kondu
ve hasta ve kontrol serumlari sirasiyla 5 pl miktarlarda bu tiiplere
" eklendikten sonra tilipler vortexle karistirilarak serumlarin tip
igindeki sivilarda homojen sekilde dadilmasi sadlandi.

2- Antijen badli elisa pladinin ilk kuyucudu (blank) harig
diger kuyucuklara sirayla standartlar ve dillie edilen numuneler
100‘er pl miktarlarda kondu ve pladin tizeri kapatilarak 37 C’de 30
dk inkiibe edildi.

3- Daha sonra blitlin kuyucuklar mikroelisa yikayicisinda 250
ul/kuyucuk olacak sekilde 4 kez yikandi, plak slizgeg kagidi
Uzerinde g¢irpilarak artik sivi uzaklagtirildi.

4- Plaktaki bltin kuyucuklara ¢ok kanalli mikropipet
vasitasiyla 100 ul enzim konjugat kondu ve yine plagin lzeri
‘kapatilarak 37 C’de 30 dk inkibe edildi.
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5= Tekrar yikama islemi yapildi.

6- 15 dk Once hazirlanan substrat, elisa plaginin bitiin
kuyucuklarina 100 pl miktarlarda kondu ve pladin adzi kapatilarak
karanlik bir ortamda ve 37 C’de 45 dk inkilibasyona birakildi. Elisa
okuyucusunda 405 nm’de okuma islemi hemen yapildigi ig¢in stop
solilisyonu kullanilmadi. Daha sonra standartlarin konsantrasyonuna
kargi okunan optik dansite (OD) dederleri kullanilarak ¢izilen
grafikten nununelerin anti-Sm .miktarlari IU/ml cinsinden
hesaplandi. ANA ve Anti-dsDNA cgalismasinda ise
ayni sekilde standart 6érneklerin dederlerine gére g¢izilen grafikten
ANA ve Anti-dsDNA deyerleri IU/ml cinsinden bulundu.

IgM—RF

IgM-RF O&lcglimiinde mikroelisa kiti (Eucardio Lab.,USA)
kullanildi.Kit igeriginde yikama soliisyonu hari¢ diger reagentler
kullanima hazir durumdaydi.33 ml miktardaki konsantre yikama
solisyonu ise bidistile su ile 1 1lt‘’ye tamamlanarak hazirlandi.

Deneyin Yapilaisa

1- 5 ml’lik plastik deney tilplerine o6nce 1 ml miktarlarda
ornek dilienti kondu ve sonra sirasiyla bilitlin tiiplere 10 pl hasta
ve kontrol serumlari (1:101) konduktan sonra vortexle
karaistirilarak serumlarin dilient iginde homojen dagilimi saglandi.

2= Gamma globulin ile kapli elisa pladinin kuyucuklarina ilk
kuyucuk (blank) haric¢ olmak lzere 100 ul miktarlarda standartlar
ve hasta ve kontrol serumlari kondu.Plafin tizeri kapatilarak oda
1sisinda 30 dk.inkiibe edildi.
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3- Inkilbasyon sonunda biitiin kuyucuklar mikroelisa
yikayicisinda 300 upl/kuyucuk olacak sgekilde 5 kez yikandi ve
kurutma kag§idi lzerinde ¢irpilarak artik sivilar uzaklastirrldi.

4- Bltin kuyucuklara 100 pul enzim konjugat (Anti-human-IgM-
HRP) kondu ve oda 1sisinda 30 dk.inkilbe edildi.

5- 3.maddedeki yikama islemi aynen uygulandi.

6- 10 ml substrat-A (H,0, iceren buffer solisyon) ile 10 ml
substrat-B (Tetrametilbenzidin soliisyon) karigtirilarak substrat
solisyonundan biittin kuyucuklara konuldu, oda isisinda ve karanlik
bir ortamda 15 dk.inkiibe edildi.

7- Bu silire sonunda biutilin kuyucuklara 50 pl stop solilisyonu (1
N H,S0,) ilave edildi ve elisa okuyucusunda 450 nm dalga boyunda
absorbanslar okundu.

Kitteki standartlarin konsantrasyonlarina karsi okunan OD
degerlerinden hasta ve kontrollerin IgM-RF dlizeyleri IU/ml
cinsinden hesaplandi.

ACA-IgG ve IgM

Antikardiolipin antikor dizeyleri mikroelisa kiti (Cambridge
life Sciences, England) kullanilarak saptandi.

Calisma soliisyonlarinin hazirlanmasi:
- Yikama soliisyonu : 20 ml kontsantre yikama soliisyonu 600 ml
bidistile su iginde diliie edildi.
- Ornek diltenti : 20 ml 6rnek diltienti 100 ml su i¢inde dilte
edildi.
- Standartlar : Liyofilize haldeki standartlara l’er ml
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bidistile su ilave edilip vorteksle karistirildi.

- Enzim Xonjugat ¢ 300 pl konjugat stabilizer alinip
kontsantre enzim konjugat iizerine eklendikten sonra bu karisim 15
ml konjugat dildent iginde dillie edilerek hazirlandi. AKA-IgQG igin
anti-IgG-HRP, AKA-IgM igin anti-IgM-HRP konjugati kullanildai.

Deneyin Yapilaisi

1- Hasta ve Xkontrol serumlari O6rnek dillenti ile 1/100
oraninda (10 pl serum + 990 pl dilident) dilille edildi ve vorteksle
karistirilda.

2- Antigenle kapli elisa pladinin kuyucuklarina standartlar
ve dillle serumlar 100’er ul miktarlarda kondu ve pladin lzeri
kapatildiktan sonra oda isisinda 30 dk.inkilibe edildi.

3- Inkilbasyondan sonra yikama soliisyonu ile, semiotomatik
elisa yikayicisinda her bir kuyucuk yaklasik 300 ul yikama
soltisyonu ile 3 kez yikandi ve plak, kurutma kadidi ilUzerinde
¢irpilarak kuyucuklardaki artik saivilar uzaklastirildi.

4- Cok kanalli bir pipet yardimiyla her kuyucuda 100 ul enzim
konjugat konuldu ve pladin uUsti kapatilarak oda isisinda 30 dk
inkiibe edildi.

5- Inklibasyonun bitmesine 15 dk. kala substrat soliisyonu
hazirlandi. Bunun i¢in 5 adet substrat tableti (0-phenilenediamine-

HCL), %6 hydrogen peroxide igeren substrat buffer ig¢ine kondu ve
tabletlerin erimesi ig¢in 15 dk kadar karanlik ortamda hafifge

calkalandi.

6- Madde 3’deki ﬁlkama islemi tekrar yapilda.

7- Butin kuyucuklara ¢ok kanalli otomatik pipet yardimiyla 100
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8- Bu silire sonunda zaman gegirmeden butin kuyucuklara, g¢ok
kanalli pipetle 50 pl 4 M H,SO, ilave edildi.

9- Elde edilen absorbanslar mikroelisa okuyucusunda (§LT~)
LABINSTRUMENTS EAR 340, AUSTRIA) 492 nm dalga boyunda okundu.

Kitteki standartlarin konsantrasyonlarina karsi okunan
absorbans dederleri kullanilarak c¢izilen grafikten hasta ve
kontrollerin AKA sonug¢lari IU/ml cinsinden bulundu.

Soluble IL-2 Reseptori

sIL-2R dlizeyleri elisa kiti (Immunotech S.A., cat no: 0559,
France) kullanilarak saptandi.

Caligma solilisyonlarinin hazirlanmasx:

- Yaikama soliisyonu : 50 ml Konsantre yikama solilisyonu 1 1t
bidistile su ile dilie edildi.

- Enzim konjugat (Alkalin fosfataz-anti-sIL-2R): Liyofilize
haldeki konjugat tizerine 12 ml diltient ilave edildi.

- Substrat : 2 adet 15’er mg’lik tabletler (pNPP), 30 ml
substrat buffer (Dietanolamin HCL,1lM pH: 9.8) ig¢inde
¢Ozilndirildi. .

- Standartlar : 400 pM’lik konsantre standarttan, dililient
kullanilarak g¢esitli konsantrasyonlarda bir seri standart
solisyonlar hazirlandi.

Deneyin Yapilisi.

1- sIL-2R antikoru baflanmis elisa pladinin kuyucuklarina
ilk kuyucuk (blank) hari¢ 50’ser pul stardartlar ve hasta ve kontrol
serumlari ve bunun ilizerine 100 ul enzim konjugat ilave edildi ve
plagin tlzeril kapatllérak. yatay c¢alkalayicida 350 rpm de, oda
1s1sinda 2 saat inkiibe edildi.
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plagin tUzeri kapatilarak yatay c¢alkalayicida 350 rpm de, oda
1sisinda 2 saat inkilibe edildi.

2- Yikama solilisyonu ile semiotamatik mikroelisa ylkaylcls;ndé
300ul/kuyucuk olacak sekilde 3 kez yikama islemi yapildi ve plak
ters cevrilip silizgeg¢ kadidi lzerinde girpilarak artik sivilardan
arindirildi.

3~ Cok kanalli bir otomatik pipet yardimiyla bitilin kuyucuklara
200ul substrat kondu ve pladin lizeri kapatilip aliminyum folyo ile
kaplandiktan sonra oda i1sisinda, yatay galkalayicida 350 rpm’de 30
dk inkilbe edildi.

4~ Inkiibasyon sonunda biitiin kuyucuklara 50 ul stop stillisyonu
ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

5~ Mikroelisa okuyucusunda 405 nm.dalga boyunda absorbanslar
okundu ve standart grafik g¢izilerek hasta ve kontrollerin sIL-2R
dederleri bu grafik lizerinde hesaplandi ve sonuglar pM cinsinden
elde edildi.
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BULGULAR

ANA, Anti-dsDNA ve IgM-RF BULGULARI .

ELISA y6ntemiyle galisilan SLE‘li 24 hastanin ortalama serum
ANA dederi (ortalama * standart sapma: 1075.41 + 427.35 IU/ml)
kontrol grubuna goére (235.53 * 77.14 IU/ml) istatistiksel olarak
anlamlia bulundu (P<0.001). Kontrol grubunun ortalama dederine
standart sapmanin iki kati (2SD) eklenerek elde edilen cut-off
dejerine (389.83 IU/ml) gbre 24 SLE’li hastanin 23’ilinde (%95.8) ANA
pozitifligi saptandx.

RA’11i 25 hastanin ortalama serum ANA deferi (ort.t st.sapma:
265.40 + 78.03 IU/ml), kontrol grubuyla (235.53 * 77.14 IU/ml)
kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli dedildi

P>0.05). RA’l1i hastalarin 6 tanesinde (%24) ANA nmnisbetligi
saptandi.

ELISA ydntemiyle galisilan 24 SLE’li hastanin ortalama serum
ds-DNA dederi (ortalama * standart sapma: 397.18 + 177.83 IU/ml),
kontrol grubuna (110.60 * 21.29 IU/ml) oranla istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yliksek bulundu (P<0.001). Kontrol grubunun
ortalama deerine standart sapmanin iki kati (2SD) eklenerek elde
edilen cut-off dederine (153.21 IU/ml) gbre 24 SLE’li hastanin
hepsinde (%100) ds-DNA pozitif bulundu. Kontrol grubunda ise ds-DNA
pozitifligine rastlanmadi.

RA’11 25 hastanin ortalama serum ds-DNA dederi (ortalama =+
standart sapma = 114.60 * 29.30 IU/ml), kontrol grubuyla (110.60
+ 21.29 IU/ml) kiyaslandiinda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P>0.05). RA’li biitin hastalarin ds-DNA dederi
negatif bulundu.

SLE’1i hastalarin ortalama serum IgM-RF deeri (30.40 + 23.87
IU/ml) kontrol grubuna (15.57 + 12.16 IU/ml) oranla istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P<0.01). Kontrol grubunun ortalama dejerine
standart sapmanin iki kati eklenerek bulunan cut-off dederine (39.8
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IU/ml) gbre SLE’li hastalarin 4’tinde (%16.6) IgM-RF pozitif
bulundu. Kontrol grubunun ise 3’inde (%10) IgM-RF pozitiflidgi
vardi. RA’li 25 hastanin ortalama serum IgM~RF deferi (120.13 %
68.28 IU/ml), kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak oldukga
anlamli bir sekilde yliksek bulundu (P<0.00l1). Hesaplanan cut-off
deferine gére 25 RA’l1 hastanin 20’sinde (%80) IgM-RF pozitifligi
saptandi. SLE ve RA’lax hastalarda ANA, anti-dsDNA ve IgM-RF
sonug¢lari Tablo I’de ANA, anti-ds DNA ve IgM-RF antikorlarinin
denek gruplarina gdre aritmetik ortalamalarinin kiyaslanmasi ise
sirasiyla Tablo II,III ve IV de gbsterilmistir.
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Tablo I: SLE ve RA’li hastalarda ANA,Anti-dsDNA ve IgM-RF

sonuglara.

Klinik | Hasta ANA Anti-dsDNA IgM—-RF
Tani Sayisi Pozitif % Pozitif % Pozitif %
olanlar olanlar olanlar
SLE 24 23 95.84 . 24 100 4 l6.6
RA 25 6 24 0 0 20 80

"ablo II: SLE ve RA’li hastalarda antiniikleer antikor (ANA)
deJerlerinin kontrol grubuna gdre aritmetik

ortalamalarinin kiyaslanmasi.

Olgu Olgu Sayisi | Ortalama Standart P De§eri
Deger IU/ml | Sapma

SLE 24 1075.41 427.35 P<0.001

RA 25 265.40 78.03 P>0.05

KONTROL 29 235.53 77.14

34




Tablo ITI: SLE ve RA’l1i hastalarda anti-dsDNA antikorlari
dederlerinin kontrol grubuna gdre aritmetik

ortalamalarinin kiyaslanmasi

Olgu Olgu Sayisi | Ortalama Standart P Degeri
Deder IU/ml | Sapma
SLE 24 397.18 177.83 P<0.001
RA 25 114.60 29.30 P>0.05
KONTROL 29 110.60 21.29

Tablo IV: SLE ve RA’l1 hastalarda IgM-RF antikorlari

dederlerinin kontrol grubuna gdre aritmetik

ortalamalarinin kiyaslanmasi.

Olgu Olgu Ortalama Standart P Dederi
Sayisi Deger IU/ml | Sapma
SLE 24 30.40 23.87 P<0.01
RA 25 120.13 68.28 P<0.001
KONTROL 29 15.57 12.16
el
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Antikordiolipin Antikoru (AKA)

ELISA yb6ntemiyle 24 SLE’li hastanin ortalama serum AKA-IgG
dederi (ortalama * standart sapma:9.93 + 12.18 IU/ml), kontrol
grubuna (4.107 * 1.97 IU/ml) oranla istatistiksel olarak anlémll
bir gekilde yliksek bulundu (P<0.05). Ortalama serum AKA-IgM dederi
(ortalama * standart sapma: 10.89 % 13.70 IU/ml) ile kontrol grubu
(2.95 £ 1.86 IU/ml) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (P<0.01). Kontrol grubunun ortalama deferine standart sapmanin
u¢ kati (38D) eklenerek elde edilen cut-off dederine (10.02 IU/ml)
gbre 24 SLE’li hastanin 8’inde (%33.3) AKA-IgG antikorlari pozitif
bulunmustur.Yine kontrol grubunun AKA-IgM antikorlarinin ortalama
deferine 3SD eklenerek elde edilen cut-off deferine (8.53 IU/ml)
gbre SLE’li hastalarin 8/inde (%33.3) AKA-IgM pozitif bulunmustur.

RA’11 25 hastanin ortalama serum AKA-IgG dederi (ortalama =
standart sapma: 6.92 * 3.98 IU/ml), kontrol grubuna (4.107 * 1.97)
oranla istaistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek bulundu
(P<0.01). Ortalama serum AKA-IgM dederi (5.92 + 4.36 IU/ml) ile
kontrol grubu (2.95 % 1.86 IU/ml) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (P<0.01). Kontrol grubunun ortalama deferine 3SD
eklenerek elde edilen cut-off deferine (10.02 IU/ml) gbre RA’1l1 25
hastanin 4ii‘linde (%16) AKA-IgG antikorlari pozitif bulunmusgtur.
Kontrol grubunun ortalama AKA-IgM dederine standart sapmanin ¢
kata (3SD) eklenerek elde edilen cut-off dederine (8.53 IU/ml) gdre
RA’1l1 hastalarin 5’inde (%20) AKA-IgM pozitif bulundu.

Kontrol grubu,SLE ve RA hastalarinin AKA-IgG ve AKA-IgM
dagilimlar: Grafik 1 ve 2 de gOsterilmigtir.
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Anti-Sm:

SLE hastalarinin ortalama anti-Sm antikor dederleri (389.58
* 385.02 IU/ml) kontrol grubuna (76.37 * 85.28 IU/ml) gdbre
istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli bir sekilde yiiksek bulundu
(P<0.001). RA’11 hastalarda ise ortalama anti-Sm antikoru de§erleri
(121.65 * 118.94 IU/ml) ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05). Kontrol grubunun
ortalama anti-Sm antikoru dederine 2SD eklenerek elde edilen cut-
off deferine (246.77 IU/ml) gbre SLE’li hastalarin 12’sinde (%50),
RA’11 hastalarin 3’inde (%12) anti-Sm antikoru pozitif bulunmugtur.
Kontrol grubu SLE ve RA’l1i hastalarin dagilim grafi§i grafik 3’de
gbsterilmistir.

Solubl Interlékin-2 Reseptdri (SIL-2R)

Mikroelisa test ydntemiyle, 24 SLE’li hastanin ortalama serum
SIL-2R deeri (139.06 + 97.95 pM), kontrol grubuna (31,46 * 14.82
pM) gdre istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yliksek bulundu
(P<0.001).

RA’11 25 hastanin ortalama serum sIL-2R dederi (93.80 * 104.32
IU/ml) kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak anlamli idi
(P<0.01). Kontrol grubunun ortalama sIL-2R dederine 2SD eklenerek
elde edilen cut-off dederine (61.60 IU/ml) gbre SLE’li hastalarin
% 79,1l6’sinda, RA’11 hastalarin ise % 44’iinde sIL-2R dlzeyi pozitif
bulunmugtur. Kontrol grubu, SLE ve RA’1l1 hastalarin dadilim grafigi
Grafik 4’de godsterilmistir.
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TARTISMA

Calismamizda sistemik lupus eritematozuslu 24 olgunun 23’{inde
(%95.8) antinlkleer antikorlari pozitif bulduk. Bu bulgu ANA
tayininin SLE tanisinda 6nemli oldugunu g®ésterir. Fakat ANA’larin
diger kollagen doku hastaliklarinda da pozitif olabilmesi nedeni
ile bu test SLE igin gok spesifik dedildir. SLE hastalarinda ANA
gorilme sikligi genellikle %90-100 clarak kabul edilmektedir (29-
36). ANA’nain bazi normal kigilerde pozitif olabilecedi ileri
stirdlmigtir (37).Calismamizda kontrol grubunda ANA pozitifligine
rastlanmamistir.

Anti-dsDNA antikorlarini SLE’li 24 olgunun hepsinde (%100)
pozitif olarak saptadik. Aktif SLE hastalarinda anti-dsDNA gériilme
s1kligi %100 olarak bildirilmistir (36). Calismamizda, SLE
tanisinda ve hastalik aktivitesinde 6énemli bir bulgu olan ANA ve
anti-~dsDNA de§erleri literatir bulgulari ile uyum ig¢indedir.

Literatiirde RA’11 hastalarda ANA sikligi %20 civarainda, anti-
ds DNA antikoru sikligi ise %0-3 olarak bildirilmistir (35).
‘Callsmamlzda RA’11 hastalarda ANA sikligi %24 olarak saptanmigtar.
RA’11 hastalarimizin hi¢ Dbirisinde anti-dsDNA pozitifligi
gbzlenmemigtir. Bu bilgiler literattr bulgulariyla
desteklenmektedir.

IgM yapisindaki RF, RA tanisinda o&énemli bir kriter olup,
klinik bulgularla birlikte dederlendirilmektedir. Olgularimizdaki
RF sikliga literatiir bulgularindan farkli dedildir. RF normal
populasyonda yaklasik %4 oraninda,bazi infeksiyon hastaliklarinda
daha yliksek oranlarda pozitif olabilmektedir (35).Calismamizda
normal populasyonun %10‘unda RF pozitifligi saptanmistir.Bu bulgu
bizim populasyonda infeksiyonlarin siklidi ile agiklanabilir.

Antikardiolipin antikorlari (AKA), SLE hastalarinda 6zellikle
vendz ve arteryel tromboz gibi vaskiler komplikasyonlarla iligkili
oldudu gdzlenmis olan ve fosfolipid tabiatindaki bir grup antijene
karsi olugsan antikorlardir. Bu antikorlarin SLE diginda, cilde
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sinirli diskoid lupus eritemotazus (DLE), subakut kutandéz lupus
eritematozus ve Sjdgren sendromu gibi romatizmal hastaliklarda da
pozitif oldugu gdzlenmistir (38). RA’da daha nadir olmakla birlikte
6zellikle juvenil tipte RA hastalarinda daha yiiksek titrede IgG ve
IgM tipinde AKA deferleri saptanmistir (38,39).

Caligmamizda SLE hastalarinin IgG ve IgM tipindeki AKA
deJerleri kontrol grubuna oranla anlamli bir sekilde artmis olarak
saptandi (P<0,05 ve P<0.0l1). AKA-IgG ve AKA-IgM sikligini %33,3
olarak bulduk. SLE’li olgularimizin 5’inde (%20.83) hem IgG hem de
IgM tipinde AKA pozitiflidi saptandi. Yapilan korelasyon analizinde
AKA-IgG ve AKA-IgM arasinda zayif bir korelasyon oldudu gdériuldi
(r=0,199).

RA’11 olgularimizin IgG ve IgM tipindeki AKA deferleri kontrol
grubuna gére anlamli bir sekilde artmis bulundu. Bu hastalarda AKA-
IgG ve AKA~IgM siklidi sirasiyla %16 ve %20 arasinda bulundu. Bu
iki faktdér arasinda korelasyona rastlanmadi (r=-0,018).

Calismamizda SLE hastalarinin IgG ve IgM tipindeki AKA

deerlerinin artmis olmasi literatlir bulgulariyla wuyumludur.
Olgularimizin hepsi klinik olarak aktif oldudu igin AKA-IQG ve AKA-
‘IgM’in inaktif hastalardaki deJerlerini bilememekteyiz.
Eriskin RA’11 hastalarda AKA deferlerindeki anlamli artig
literatirde gozlenmemigtir, ancak Jjuvenil RA’l1 hastalarda AKA
degerlerinin yiiksek olduju bildirilmistir. Bizim hastalarimiz
erigkin yas grubunda oldudu igin bulgularimizin daha genis bir
hasta populasyonunda tekrar arastirilmasi gerekmektedir.

SLE ve RA hastalarinin AKA-IgG ve AKA-IgM deferlerinin
pozitiflik ylizdeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir (P>0.05 ve P>0.05). Ancak SLE hastalarinda AKA-IgG
ve AKA-IgM dejerleri hem titrasyon hem de ylizde olarak RA
hastalarina oranla daha yiliksek bulunmugtur. Bu bulgu da AKA-1gG ve
AKA-IgM’in SLE hastalarinin takibinde daha énemli oldugunu
gbstermektedir. ,

Antikordiolipin antikorlarinin deferlendirilmesinde
standardizasyon oldukga gigtiir. Baglangigta cut—-off degeri, kontrol
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standardizasyon oldukg¢a glictlir. Baglangig¢ta cut-off deferi, kontrol
grubunun ortalama dederine 2SD eklenerek hesaplanirken, normal
populasyonda yliksek defjerlerin gézlenmesi nedeni ile giinimiizde cut~
off hesaplanmasinda 3 SD, 4 SD ve hatta 5 SD kullanan merkezler
vardir (39,40). l

Biz de c¢alismamizda, her nekadar ticari kitlerde cut-off
deferlerinin hesaplanmasinda 2 SD kriter olarak belirtilmis ise de
kontrol grubunun ortalama dederlerine 3 SD ekleyerek cut-off
hesaplamayi tercih ettik. .

Anti-Sm antikoru SLE’de spesifik olarak kabul edilen bir
antikordur. Cesitli galismalarda SLE hastalarinda anti-Sm antikoru
bulunma si1klida %30-40 oraninda bulunmugtur (36). Bizim
calismamizda klinik olarak aktif ve higbir tedavi almamis 24
hastanin 12’sinde anti-Sm pozitif bulunmus olup bu oran %50 olarak
hesaplanmistir. Literatiir bulgularina oranla biraz daha yliksek olan
anti-Sm sonug¢larimizin Tirk populasyonunu yansitabilmesi ig¢in daha
genis hasta grubunun incelenmesi gerekmektedir.

24 RA’11 hastanain 3’linde (%12) anti-Sm antikoru nisbeten digiik
titrasyonda pozitif bulunmustur. Anti-Sm antikoru SLE ig¢in
spesifik olarak kabul edilmekte ve bu hastalardaki vaskiilit bulgusu
ile iligkisi oldugu gdzlenmektedir (41). RA’1l1 olgularimiz arasinda
pozitif anti-Sm antikoru gdzlenen hastalarin o esnada sistemik veya
kutandéz vaskiiliti olup olmadi§ini bilememekteyiz. Bu nedenle bu
hastalarin klinik bulgu ve belirtileri ile anti-Sm antikorlari
arasindaki iliskinin arastirilmasi gerekti§i kanisindayiz. Ancak
RA ve kontrol grubu arasinda anti-Sm titrasyonu ag¢isindan anlamli
bir fark bulunmamistir (P>0.05). SLE hastalarinin anti-Sm
deferlerinin, RA hastalarina oranla istatistiksel olarak anlamla
bir sekilde arttidi gdzlenmigtir (P<0.001). Bu da SLE ig¢in anti-Sm
antikorlarinin bizim olgularimizda da spesifik oldugunu
gbstermektedir.

Onceki calismalarda SLE ve RA’da sIL-2R diizeylerinin anlamli
olarak arttidi gosterilmistir (16). SLE’de ayni zamanda sIL-2R
diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda da iligki oldudu
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saptanmigtir (43). Bizim olgularimizda 24 SLE’li hastanin ortalama
SIL-2R degerleri (ortalama + standart sapma=139.06+20.03 pM)
kontrol grubuna oranla (31.46 *+ 14.82 pM) anlamli bir sekilde
artmig olarak gdzlenmigtir. Bu olgularin %79,l6’sinda sIL-2R
dizeyleri artmigtir. Olgularimizin timd herhangi bir ilag tedavisi
almadan 6nce aktif dénemde seg¢ilmis oldugundan literatiirde oldudu
gibi bulgularimiz klinik aktiviteyi gdsterebilir. Ancak ayna
hastalarin inaktif dénemde de sIL-2R diizeylerinin galigilmasi
uygundur. -

RA’11 25 hastanin ortalama sIL-2R dederleri (ortalama =
standart sapma= 93.80 + 104.32 pM) kontrol grubuna oranla anlamli
bir bigimde artmis olarak saptanmis olup hastalarimizin %44’inde
SIL-2R dederleri pozitif olarak saptanmistir. Nonsteroidal anti
inflamatuvar ilaglar disinda herhangi bir tedavi almayan RA
olgularimizin timi aktif dénemde se¢ilmigtir. Anlamli sIL~-2R artisi
hastalarain klinik aktiviteleri ile 1iliskili olabilir ancak bu
hastalarin da inaktif dénemde sIL-2R duzeyleri incelenmelidir.

Caligmamizda incelenen otoantikor diizeyleri B hiicresi
fonksiyonlarini, sIL-2R dilzeyi ise T hiicresi fonksiyonunu
yansitmaktadir. Bulgularimiz bilitiinliyle ele alindiginda hem SLE hem
de RA hastalarinin aktif doénemlerinde B ve T hiicresi
aktivitelerinin artmis oldugu gdzlenmektedir.
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SONUCLAR

1- ANA mikroelisa yéntemiyle c¢alisildi. SLE’1li hastalarain
%95.8’, RA’1l1 hastalarin %$24’linde ANA pozitiflidi saptandi Kontrol
grubunun higbirisinde ANA miisbetli§i saptanmadi.

2- Anti-dsDNA antikorlari mikroelisa teknigi ile ¢aligildi ve
SLE hastalarinin hepsinde (%100) anti~dsDNA pozitifligi mevcuttu.
RA’l1 hastalarla kontrol grubunun higbirisinde pozitiflik
bulunmadi.

3- IgM-RF mikroelisa test yo6ntemiyle c¢alisildi ve bu
otoantikorlar SLE hastalarinda %16, RA hastalarinda ise %80
oraninda pozitif bulundu. KXontrol grubunda ise %10 oraninda
pozitiflik saptandi.

4- AKA-IgG ve AKA-IgM antikorlari mikroelisa test yéntemiyle
galisildil ve AKA-IgG antikorlari SLE’li hastalarin %33.3’lnde,
RA’1l1 hastalaran ise %$16’sinda pozitif bulundu. AKA-IgM antikorlara
ise SLE’1li hastalarin %33.3‘linde, RA‘’l1 hastalarin ise %20’sinde
pozitif bulundu. Kontrol grubunda ise AKA-IgG ve AKA-IgM
pozitifligine rastlanmada.

5- Anti-Sm antikorlari mikroelisa test tekniy§i ile galisilda
ve SLE hastalarinin %50’sinde, RA’l1 hastalarin ise %12’sinde
pozitif bulundu. Kontrol grubunda pozitiflik saptanmadai.

6~ sIL-2R dlizeyleri mikroelisa metoduyla g¢alisildil ve SLE’li
hastalarin %79.16’sinda, RA’li hastalarin ise %44’linde sIL-2R
diizeyleri pozitif bulundu. Kontrol grubunda ise pozitiflige

rastlanmadi.
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OZET

Sistemik Lupus Eritematozus ve Romatoid artrit gibi otoimmiin
k6kenli romatizmal hastaliklarda hasta serumlarinda g¢egitli
otoantikorlar ve bazi sitokinler godsterilebilmektedir.

Galigmamizda, hasta serumlarinda ANA, anti-dsDNA, IgM-RF,
AKA-IgG ve AKA-IgM ile anti-Sm gibi otoantikorlarla bir sitokin
reseptdéri olan sIL-2R dlizeylerini gbstermek igin 24 SLE, 25 RA ve
29 kontrol olgusu incelendi. Bunun ig¢in mikroelisa test yéntemi
uygulandai.

ANA dlizeyleri SLE hastalarinin %$95.8’inde, RA hastalarinin ise
%$24'’lnde misbet bulundu. SLE‘1li hastalarin ortalama serum ANA
deferi kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamla idi
(P<0.001). RA’l1 hastalarla kontrol grubu arasindaki fark ise
anlamsiz bulundu (P>0.05).

Anti~dsDNA antikorlarai SLE’li hastalarin hepsinde (%100)
miisbet bulundu. RA’li hastalarin hi¢ birisinde anti-dsDNA
miisbetligine rastlanmadi. SLE’li hastalarla kontrol grubu
arasindaki fark olduk¢a anlamli idi (P<0.001).RA‘’l1i hastalarla
kontrol grubu arasindaki fark ise anlamsiz bulundu (P>0.05).
IgM-RF antikorlari SLE‘li hastalarin %16.6’sinda RA’li1 hastalarain
ise %80’inde pozitif bulundu. SLE ve RA hastalarinin ortalama
serum IgM-RF dederi kontrol grubuna gére oldukga anlamli bir
sekilde yiiksek bulundu (P<0.01 ve P<0.00l).

AKA-IgG antikorlari SLE’l1i hastalarin $33.37tnde, RA’Il:1
hastalarin ise %16’sinda pozitif bulundu. SLE ve RA’l1 hastalarla
kontrol grubu arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0.05 ve P<0.01). )

AKA-IgM antikorlari ise SLE’li hastalarin %33.3’linde RA’1l:1
hastalarin % 20’sinde pozitif bulundu. SLE ve RA’l1l hastalarla
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kontrol grubu arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0.01 ve P<0.01).

Anti Sm antikorlari SLE‘1i hastalarin %50’sinde,RA’11
hastalarin ise %12’sinde pozitif bulundu. Yapilan istatistiksel
analizde SLE’li hastalarla kontrol grubu arasindaki fark oldukga
anlamli (P<0.001) RA’li hastalarla kontrol grubu arasindaki fark
ise anlamsiz bulundu (P>0.05).

sIL-2R dlizeyleri SLE’li hastalarin %79.16’sinda RA’1l:1
hastalarin ise %44’iinde pozitif bulundu. SLE ve RA’li hastalarla
kontrol grubu arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0.001 ve P<0.0l).
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Autoantibodies and sIL-2 Receptor Levels in Systemic
Lupus Erythematosus and Rheumatoid Arthritis

SUMMARY

Autoantibodies and cytokines are known to play important roles
in the pathogenesis is autoimmune diseases such as Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) and Rheumatoid Arthritis (RA).

In this particular study serum ANA,anti-dsDNA,IgM-RF,IgG ACA
IgM ACA,anti~Sm and sIL-2R levels were investigated in clinically
active 24 SLE, 25 RA patients and 29 healthy controls by
microelisa.

ANA was found to be positive in 95.8 % of SLE and 24 % of RA
patients.Mean serum ANA level of SLE group was significantly higher
than that of the control group (P<0.001) while there was no

3

significant difference between RA and the control groups (P>0.05).

While anti-dsDNA was positive 100 %of SLE group,none of the
RA and the controls showed anti-dsDNA positivity.The difference
between the SLE and the controls was highly significant (P<0.001).

Eighty and 16.6 % of the RA and SLE cases had IgM-RF
antibodies respectively. Mean serum IgM-RF values of both SLE and
RA group were significantly higher than that of the controls
(P<0.01 and P<0.001).

IgG ACA was found positive in 33.3 % of SLE and 16 % of RA
group. Mean values were both significantly high (P<0.05 and
P<0.01). IgM ACA positivity was 33.3 % and 20 % in SLE and RA
respectively.The difference between mean values of both groups and
the controls were significant (P<0.0l1 and P<0.01).

SLE patients had 50 % anti-Sm antibodies and the difference
between SLE and the control groups was significant (P<0.001).
Although 12% of RA cases had anti-Sm antibodies,there was no
significant difference between the mean values of RA and the
control groups (P>0.05).

sIL-2R levels were elevated in 79.16 % of SLE and 44 % of RA
patients.Mean sIL-2R values of both SLE and the RA group were
significantly higher than that of the controls(P<0.001 and P<0.01).
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