®

ROMATIZMAL HASTALIKI.ARDA
LABORATUAR

Dr. Halil HARMAN
Sakarya U Fakiiltesi
Dalt

U Tip F
FTR-Romatoloji bilim

LABORATUAR TESTLERI
Amacg :

Klinik olarak kuskulanilan romatizmal hastaligin tanisint
dogrulamak ve desteklemek

Bir hastaligin; klinik bulgulatt ve prognozlari farkli olan alt
gruplarini tanimlamak

g
Tedaviye verilen yanit1 ve hastalik aktivitesini
degerlendirmek
Tedavide kullanilan ilaclarin yan etkilerini takip etmek
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ROMATIZMAL HASTALIKLARDA TANI

Anamnez ve fizik muayene
Laboratuar testleri
Radyografi ve diger géruntilleme yontemleri

Sinovyal sivi analizi

LABORATUAR TESTLERI

Akut faz proteinleri

Antintikleer antikotlar

Anti nétrofil sitoplazmik antikorlar
Romatoid faktor

Antifosfolipid antikotlar

ASO

HLA sistemi

Kompleman proteinleri

Anti- CCP



AKUT FAZ YANITI

Inflamatuar yanit sirasinda organ ve sistemlerde olusan
degisikliklere akut faz yanitt denir.

inflamasyon ) IL-1,1L-6, TNF-alfa =) Karaciger

Akut Faz Proteinleri

CRP = Haptoglobulin
Fibrinojen = «-1 asit glikoprotein
Serum Amiloid A = Seruloplazmin
o-1 antitripsin

o -1 antikimotripsin

AKUT FAZ PROTEINLERI
= %25 artan proteinler > %25 azalan proteinler

1000x N
C-reaktif protein (CRP) Albumin
Serum amiloid A (SAA) Transferrin
2-4 x N
Fibtinojen
Haptoglobulin
« -1 antitripsin
« -1 antikimotripsin
« -1 asit glikoprotein
1.5x N
Seruloplazmin
Kompleman C3- C4

= C 3- C 4 kompleman prot.
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AKUT FAZ PROTEINLERI

Organizmanin
homeostazini eski haline

INFLAMMATION

getirmek

Patojenlerin taninmast ve
fagositozu

Proteolitik enzimler ve
oksijen metabolitlerinin
dokulata hasar vermesini
onlemek

Hasar gérmis dokularin
normal yapilarina
dénmesini saglamak

AKUT FAZ PROTEINLERI

@ Ilk 6 saatte CRP, ilk 12 saat |5 ——————
icinde alfa-1 asit Zamana Gare Dedigme Paterni
glikoprotein daha sonra
alfa-1 antitripsin,
haptoglobulin, C4 ve
fibrinojen, son olarak da

201007

seruloplazmin yiikselmesi

-]
LEEEBEBEE

Change in Flasens Coscentiution (%)

olur

I1.-6 akut faz Time e "““'“""“""*‘-"“""“""“!;.\. R
degisikliklerinin asil

uyaricisidir



C- REAKTIF PROTEIN ( CRP )

Tum insanlarin
plazmasinda eser miktarda
bulunur.

Pnémokoklarin ““ Capsule

“antijenine baglanir.

bisding sites 1§
e

5 benzer subunit iceren

pentamerdir.

C- REAKTIF PROTEIN ( CRP)

Akut faz reaksiyonunun direkt ve kantitatif 6l¢ctimini
saglar

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayiriminda
Bakteriyel enfeksiyon ve hastalik alevlenmesi
arasindaki ay1rim r (SLE)

Saglikli eriskinde CRP serum duzeyi 0.2 mg/dl nin
altindadir

1-10 mg/dl orta derecede artis

>10 mg /dl belirgin artis
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C- REAKTIF PROTEIN ( CRP)

CRP nin major aktivasyon fonksiyonlari, 1

biyolojik ligandla etkilesimden ve Fc gamz
reseptotlerine baglanarak immun sistem hiicreleri ile
etkilesiminden sonra kl ompleman yolunu
harekete gegirir. Boylece CRP dogal ve sonradan
gelisen immunite arasinda k6prii kurar

Inflamasyon sonrast ilk 6 saatte yiikselir, 2-3 giinde
pik yapar

Inflamasyon sonlaninca normale déner

Yarilanma stiresi ortalama 18 saattir

CRP DUZEYI ILE ILISKiLi DURUMLAR

minor yiikselme (<1 mg/dl )

Yogun egzersiz

Grip, hamilelik

Gingivit, insulin rezistansi

orta derecede yiikselme (1-10 mg/dl)

MI, maligniteler , RA, pankreatit, mukozal enf

belirgin yikselme ( >10 mg /dl)
akut bakteriyel enf, major travma
sistemik v




ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

0.4 cc sitrat ve 1.6 cc kan
1 saatteki RBC lerin Westergren tiibtindeki ¢cokme hizt
N Erkek: 15 mm/hr

Kadin : 20 mm/hr

HSH, akut faz proteinlerindeki artist yansitan indirek gosterge.

ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

Monogamapati
Poliklonal gamapati
Anemi

Gebelik

Obezite

Heparin

Polisitemi
>2 hr gecikme
Hipofibrinojemi
Konjestif kalp yet.
Kr. Renal Yet. il

) ] KC yetm.
Hiperkolesterolemi
Doku hasatt

@ AVANTAJLARI
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ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

Artan proteinler RBC' lerin agregasyonunu
hizlandirarak daha hizli gokmelerine neden
olur

Fibrinojen ESH" n1 en fazla etkileyen akut faz
proteini

ESH’ nin fibrinojen diizeyine bagli olmasi
testin duyarliligini azaltir

Fibrinojen eritrositlerin bir araya toplanmasini
arttirir ve boylece hizli bir sekilde diismelerine
yol acar

ESH gec yiikselir, diizelmesi uzun stirer

ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

DEZAVANTAJLARI
= Literatiirde ¢ok = Yas ve cinsiyetten
sayida bilgi etkilenir
= Genel saglik = RBC
durumunu yansitir. morfolojisinden
etkilenir
Polisitemi ve
anemiden etkilenir
Inflamatuar uyariya
ge¢ yanit verir
Taze ornek gerekir



C- REAKTIF PROTEIN

B AVANTAJLARI = DEZAVANTAJLARI

= [nflamatuar uyatiya = Yok
hizli yanit
= Yas ve cinsiyetten
etkilenmez
= Tek akut faz proteini
cevabint yansitir
= Saklanmis serumdan
lebilir
ciimler dogru ve
tekrarlanabilir

SERUM AMILOID -A

A-SAA —hepatik sentezi inflamatuar sitokinler
tarafindan uyarilir

C-SAA —enflamasyon olmaksizin yapisal olarak
tretilir

CRP” ye gore daha fazla artis (saatler icerisinde)
N:<1mg/dl

RA, Gut, IBH, MI" da hastalik aktivitesi ile korele
RA’ da hem serum hem de sinovyal sivida bulunur
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SERUM AMILOID -A
Akut faz yaniti gosteren bir protein ailesinden olugur.

b Akut faz ( A-SAA)
2 tip Amiloid A prot.

" Yapisal (C-SAA)

DIiGER AKUT FAZ PROTEINLERI

Fibtinojen : hemostaz, doku tamiri ve yara iyilesmesinde
onemlidir
N : 200-400 mg/dl
ESH ! sorumlu
Inﬂamasy(mda gorece ge¢ yukselir
Ferritin : Depo demiti
N: Erkek: 27-329 ng/dl
Kadin : 9-125 ng/dl

Inflamasyon, KC hasari, hematolojik maligniteler
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B R ANTIKORLAR (ANA) ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

Nukleustaki cesitli yapilara (otoantijen) karst gelisen

= Antinukleer ve antisitoplazmik elemanlara karsi gelisen
antikorlardir.

antikorlar otoimmun romatizmal hastaliklarda
N . .
ANA bir ‘ tarama testi ” dir. bulunur. Fakat ANA’nin d

Sonuc yorumlarinda dikkat edilmesi gereken noktalar ;
Kullanilan yéntem
Teknik deneyim

Laboratuar kogullart

k titreleri sagliklt
kontrollerde ve nonromatizmal hastaliklarda da
bulunabilir

B ANA degerlendirmesinde, Hep-2 hiicreleri
kullanilarak yapilan Indirekt immunfloresans (IFA-
IIF) teknigi altin standarttir
Boyanmanin histokimyasal tipi ve titresi ya da
konsantrasyonu belirlenmelidir

ANTINUKLEER ANTIKORLAR ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

ANA titresi (ya da konsantrasyonu) 1:40 (5 IU /1
ve 1: 160 ((20 IU/mL) karar seviyeleridir
1:40 alt1 seviyeler negatif
1:40 ve 1:80 arast seviyeler diisiik pozitif
1.160 ve tzeri seviyeler pozitif olarak kabul edilir.
ozellikle hamilelerde, >40 yas kadinlarda, yashlarda
e viral enfe! onlar, paraneoplastik nort nd, KC
i kanser tipleri ile birlikte olabilir.
Bir lab, ANA pozitifligi bildiriyorsa mutlaka hangi
titrede oldugunu ve tipini belirtmelidir.

*http://science.csustan.edu/confocal /Images/Chuck/index.htm
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ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA) ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

& ANA fitreleti romatizmal hastaligin SLE hastalarinin hastalik takibinde anti ds-DNA ELISA
mopltorlzas.yonunda-k.ullqu?lln- 4 e veya Farr teknik bakilarak kullanilabilir

= ELISA testi, ITF testi ile iyi klinik ve analitik korelasyon N - '
gésterdiginde kullanilabilir., Antinukleer spesifik annkor‘lar, IFA ANA(+) hastalarda

E Anti dsSDNA sadece ANA (+) ve SLE stpheli ya da [FA ANA(,) olup otoimmun hastaligin
vakalarda, IFA veya ELISA kullanilarak bakilabilit. (+) semptomlari olan hastalarda incelenmelidir (Ozellikle
ELISA sonucu IFA veya Farr teknik ile konfirme

: e Sjégren snd ve polimiyozit)
edilmelidi.

ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA) ANTINUKLEER ANTIKORLAR

E Anti-Ro, La, Sm, UIRNP, Scl 70, Jol, CENP-B, fRNP
ve kromatin antikorlarini saptamak i¢in counter
immunoelektroforez, ELISA, line immunoblot
veya immunodiffuzyon kullanilabilir. Western blot

yontemi diger tanisal calismalar icin saklanmalidir

, antikorun titresi

kuantifiye edilmelidir ¢inki yuksek seviyeleri mikst
bag doku hastalig1 ile iligkilidir

Nukleoler Benekli-kaba Benekli-ince
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ol . ANTINUKLEER ANTiKORLAR
ANTINUKLEER ANTIKORLAR a paternler

E Multisistem otoimmun hastalig olan kisilerde g¢ = 1) Niikleer boyanma paternleri
ANA paternleri hastadan hastaya d 5i gibi, zaman = Homo eer patern

icinde ayni hastada da degisir. - Bemaag

= 2) Nukleolar boyanma paternleri
= Hastalarda ANA paternlerinin sik bulunmast «

ile mikst paternler siktir.

= Homojen nukleolar patern
Obekli niikleo ern
= Ince noktal nukleolar patern
@ 3) Sitoplazmik boyanma paternleri
= Diffiiz sitoplazmik
= Ince benekli sitoplazmik patern
= Ayrik benekli sitoplazmik patern

= Mitokondri benz ntler patern

ANTINUKLEER ANTIKOR ANTINUKLEER ANTIKORLAR

lklec |]”-|-r|"'||r-|" Nulklee '|1.-||"|'I|"'|'

5 Homojen nukleer patern: Benekli nukleoplazmik patern: |
Cogunlukla dsSDNA, histonlar AntiUIRNP/Sm antikorlar

ve nukleozomlar gibi kromatin
bilesenlerine yonelik ANA

vathigina bagldir.

ile olusan kaba benekli
nukleoplazmik patern

tespit edilebilrken, sadece
Bazi olgularda homojen nukleer . - -
interkromatin grantlleri
boyanma nukleoplazmik N A g
E P ) etkileyen buyiik benekli
boyanmaya eslik eder, diger i " d P
atern rutinde negatif

olgularda nukleoller negatiftir p e

bulunur.
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ANTINUKLEER ANTIKORLAR ANTINUKLEER ANTIKORLAR

Nulleer paternler Nulkleolar paternler

@ Sadece nukleolar boyanma
paternine sahip otoimmun
B Benekli nukleoplazmik bir hastaliga rastlamak
patern: zordur
Ince benekli patern  SSA( Genellikle nukleolar
Ro) -SSB (1.2 1ienlerinin boyanma paternleri nukleer
hedeflendigi ¢ boyanma patetnleri ile
bitliktedir.

B ———
ha

atern ve ince

benekli nukleoplazmik

paterne sahiptir.

ANTINUKLEER ANTIKORLAR JUKLEER ANTIK(

Nulleolar paternlel itoplazmik pat

& Bazen daha zayif bir
homojen nukleer
boyanma paterninin eslik
ettigi diffuz sitoplazmik
patern, ribozomal P
proteinlerine
antikorls

@ DNA topoizomeraz 1 (Scl70)
karsi antikotlar, hiicre
bélinmesi geciren
kromozomlari da kapsayan

E_nmnnuwmlkbwma-uw- vt b




11/17/2012

ANTINUKLEER ANTIKORLAR ANTINUKLEER ANTIKORLAR

nlazimi Atcrnler

1 el ke [y |

® Anti Jo-1 yada diger
antitRNA sentetaz
antikotlari ile in

® Mitokondri benzeri
grantiler patern en stk
primer bilier sirozlu

veya yildizli g hastalarda goriilen piruvat

benzeri gérunumli diffiz

dehidrojenaz enzim
patern gorilir.

kompleksine yonelik Anti
M2 antikorlar1 ile goriiliir

(Sekonder Sj6gren snd)

| Trr“ ‘\r ”lu 1R ANTINUKLEER ANTIKORLAR

Medscapea www.medscape.com

@ Kronik aktif hepatitli g o M
hastalarda goriilen anti F anti-DNA RA & SLE
Aktin (diiz kas omogeneou m"';i';" Misc. Disorders
antikotlari) icin de ayni "‘mm:‘ (anti-ssDNA)
durum gegerlidir SLE & 55

anti-Jo-1 & Mi-2  PM/DM

anti-Scl-70 PSS (Systemic)

anti-centromere PSS (CREST)

anti-nucleclar SLE & PSS

10
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B T ‘R A IKORLAR Anti-DNA Antikorlari

= Rutin ANA tetkiklerinin negatif olmast ile spesifik SLE’de en iyi tanimlanan otoantikotlardan biridir.
antikorlarin dislanmayacagini bilmek 6nemlidir Baslica 2 tipi vardir :

B Ornegin; anti SSA 60kd ve 52 kd, anti sinyal tanima 1. Anti-ss DNA antikorlart (denature “single-stranded”)
partikult (anti-SRP), antitibozomal P proteini, anti Jo- - SLE icin spesifik degil (% 70 oraninda)
1 gibi anti tRNA sentetaz antikorlart ¢og la (+) -RA
IFA ANA testi ile birlikte dcgildlr. -Tlaca bagli lupus

B Ayni derecede 6nemli bir diger nokta ise, ANA ( - SLE li hastalarin saglikli akrabalarinda
seyrettigi bilinen bir hastalikta

ANA(-) olabilir.

-hastalik aktivitesi ile korele olmadig1 i¢in

hastalik yonetiminde kullanilmaz.

Anti-DNA Antikorlari Anti-Ro/SSA ve anti La/SSB

2. Anti ds-DNA Antikorlar1 (dogal “double-stranded”) Antikorlari
- SLE “de %95 spesifik, %70 sensitif . .
Anti- La/ SSB antikorlar::

- Tani i¢in ¢ok yararlt 4 - o
i ¥ Anti-Ro pozitif olan SLE’ de % 50 oraninda pozitif

- Hastalik stirecinde aktiviteye bagl dalgalanmalar izole yiiksekligi: primer bilyer siroz,
- Hastalik takibinde,tedavinin degerlendirilmesinde otoimmun hepatit

- Yuksek anti ds-DNA  “ aktif glomerulonefrit Primer Sjogren Sendromu: %40-50

S : .‘ 5 SLE: %14
- Lupus nefritinde patogenezde direk roli oldugu 2

- RA, Juvenil artrit, ilaca baglt Lupus, otoimmiin

hepatit

11
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Antl Ro/SSA - Anti La/SSB Antikorlari
ne zaman? @ Anti sentromer antikorlar:

SLE’ li gebeler » Sentromerik kinetokorlara
Kalp blogu veya miyokarditli cocugu olan anneler = (CENP A,B ve C proteinleri) karst antikor.
Gunes duyarliligina bagl deri dokintiisti olanlar B it milc SKISTOBMCREST) %57 sinde
ANA (-) olan SLE stiphesi yiiksek hastalar

- s = Raynoud fenomeni
Actklanamayan kiicik damar vaskliti olanlar

Kserostomi, keratokonjonktivitis sikka ve/v

r6zyast bezi buyumesi

= Anti Scl-70 (topoizomeraz-1) antikorlar:

B Anti-Ribozomal P protein antikorlari
» Sklerodermalilarin %10-30’unda.

Sitoplazmik boyanma paterninde.
= Diffliz deri tutulumu ile iliski Ribozomlarin 60S alt Gnitesindeki fosfoproteinlere (P
proteinleri) 1 gelisen antikorlar.
Spesifik; SL

= Pulmoner fibroz riski yiiksek.

® Anti- histon antikorlar: Lupusla iliskili psikozda
w flaca bagli lupus calis a dep re k-karaciger
tutulumu ile de iliskisi olabilecegi gésterilmis.

12



v v v
Anti-dsDNA nu-Jo-1 Anti-Scl-70 W Anti-RNP
Anti-Sm

C-ANCA

Serin Proteinaz 3 (anti-PR3)
Wegener icin oldukea spesifik
Etyopatogenezde rol oynar
Hastalik aktivasyonunu belitler.
Mikroskopik poliarteritis (%o 50)
Churg Straus, SLE, Kawasaki

Ig A Nefropatisi
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ANTINOTROFIL SITOPLAZMIK ANTIKORLAR
(ANCA)

Sistemik kucuk damar vaskilitlerinin serolojik gostergesi

PMNL, monositlerin ve immatiir makrofajlarin primer
granullerindeki serin proteaz III ve myeloperoksidaz

gibi lizozomal enzimlere karst olugur

. c-ANCA
Immunofloresan boyanma paterni
) 1)1“\N CA

P-ANCA

Myelopetroksidaz (anti-MPO)
Elastaz, katepsin-G, laktoferrin,

lizozom ve azurosidin

Mikroskopik poliarterit
Idiopatik nekrotizan vaskilit
Churg-Straus send.
Goodpasture’s send

PAN, SLE, Kawasaki

Ila¢ (Hidralazine, Minosiklin)

13



ROMATOID FAKTOR (RF)

Ig G’ nin Fc bolgesine karst
olusmus antiglobulin antikorlar

Ig G, Ig M, Ig A siniflarinda
olabilir

RA tant kriterlerine alinmus tek serolojik kriter

ANTI-CCP
anti-cyclic citrullinated peptid

= Sitrullenmis peptidlete karsi antikorlar,Ig M- IgG
®m Anti-CCP, RF’ den daha ertken dénemde porzitiflesir.
@ Prognoz belirlemede yardimer , RA nin hizli erozyon

gelisimiyle giden tipleriyle iliskili

O]
o
o
o
o]
O}
o}
O}

ROMATOID FAKTOR (RF)

Geng sagliklt bireylerde % 5

Yasli insan %3 -25

Romatoid Artrit % 26-90

Sjégren Sendromu % 75-95

Miks Konnektif Doku Hastaliklari %50-60
Miks kriyoglobulinemi %040-100

SLE %15-35

Polimyozit-Dermatomyozit %5-10

ANTI-CCP
anti-cyclic citrullinated peptid

Duyatlihgi % 47- 70
Ozgiilliigi %90-96
RF ile birlikte

11/17/2012
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ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI Antifosfolipid antikorlar::

Fosfolipidler veya anyonik fosfolipidlere baglanan plazma Yalanci () serolojik sifiliz testi
proteinlerine karsi gelisen otoantikor Lupus antikoagulamt
) o " ] ) Antikardiolipin antikorlari
Primer antifosfolipid antikor sendromu veya SLE, diger L ) ; ,
: Anti-beta 2 glikoprotein 1 antikotlart
otoimmun bozukluklarla iliskili APS hastalarinda pozitif

bulunur.

ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI

APS : Venoz ve arteriyel tromboz, tekratlayan dustikler,

ANTISTREPTOLIZIN - O (ASO)

trombositopeni, ACL (+) ve Lupus antikoagulan (+) . ; ) 3
= Streptokoksik enfeksiyonlarin sik iddetini
etkileyen epidemiyolojik f er ASO titresini
Antifosfolipid Antikorlar . .
belitler.
SLE’ de % 31

Y 2-4 hafta arayla yapilan 6l¢timlerde ASO titresinin en
% 40-47

az 2 kat artmasi streptokoksik enfeksiyon yéniinden
Normal kisi % 2-5 anlamlidir.
Yaglilar % 12-50

Enfeksiyonlar (Hep A, HIV; Sifiliz, Malaria, P.carini)

@ Sonuglar Todd unitesidir.

3’den fazla tekrarlayan diis % 5-10

15



ANTISTREPTOLIZIN - 0 (ASO)

haftada A
yiiksek duzeye ulasir.

& ASO yuksekliginin ancak ARA klinigiyle birlikteyse
anlami vardir; tek ASO yuksekliginin
romatolojik tant degeri yoktur.

KOMPLEMAN PROTEINLERI

C3-C4 || akut faz yanit1 : RA, ARA, SpA,

infeksiyon

C3- C4 || konjenital dustiklik veya immun kompleks

olusumuyla giden patolojilerde
Aktif SLE, Lupus nefriti
Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi
Konjenital C3- C4 ecks.de SLE gibi otoimmiin
hastaliga egilim

SLE’ de kompleman azalmis ise ; harcanmaya veya
konjenital eksiklige bagl ( CH 50 ile ay1rim )
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KOMPLEMAN PROTEINLERI

En stk C3, C4 ve CH 50 %
. R @ =
(total kompleman aktivitesi) ne o o .
bakilir.
Klasik yolun aktivasyonunu
Oleer.
Normal degerlerin bulunmasi

komplemani distiren cok

sayida patolojiyi dislar.

ROMATIZMAL HASTALIKLARDA
HLA SISTEMI

6. kromozomun kisa kolunda MHC genleri
Class I HLLA : HLA-A, HLA- B, HLA- C
tum cekirdekli hiicrelerde bulunur,eritrositlerde yok
Class II HLA : HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP
immun sistem hucrelerinde bulunur

Coams 1

nr
S CavspraTHE

Gene map of the human leukocyie antigen (HLA) region
Esenan) Mavews in Moleculsr Madicing & 2600 Cambridgs Unsarsy Prss
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HLA ve BEHCET HASTALIGI ROMATIZMAL HASTALIKLAR VE HLA

BH “da HLA-B51 de siklik artmig ( 3-8 kat)
HIA B51 alt gruplar: : HLLA B5101- B5108 - B5109

B5101 alleli %72 pozitif , daha agir bir hastaliga isaret eder.

HLA
Ankilosan Spondilit
Reiter Send. / Reaktif artrit
RA ve HLA IBH
HILA DR4 (+) olgularda hastalik daha siddetli Romatoid artrit
HIEA DR 1-4-10 ve RA iliskisi etken dénemde prognostik Psoriatik artrit
gosterge olabilir.
AS ve HLA
*HLA B 2705 (2702-27 2a00))
*AS ‘de testin duyarliligt % ¢ gunliga % 90

KAYNAKLAR
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Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon- Mehmet Beyazova-
Yesim Gokge Kutsal, 2000.

Klinik Romatoloji, G.Giimiigdis, 1999.

Tesekkiirler...
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