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tarafindan 1993 yilinda verilmis ve bu tarihten sonra galisilmaya baslanmigtir.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), etiyolojisi bilinmeyen, kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Hastaligin aktif oldugu dénemlerde B ve T hiicresi anormallikleri mevcut olup, bu
anormallikler agiri antikor {iretimine neden olmaktadir. Eger bu antikorlar ile hastalik
aktivitesi arasindaki herhangi bir iliskinin varligini gosterebilirsek, hastalifin takip, tedavi ve

prognozunun belirlenmesinde 6nemli avantajlar elde etmis olacagiz.

Bu galismada, SLE’nin spesifik klinik ve laboratuar bulgular ile Ro (SS-A) ve La (SS-B)
antikor pozitifligi arasindaki iliskiyi aragtirdik.
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GIRIS
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), etiyolojisi bilinmeyen, kronik inflamatuar bir

hastaliktir. Ozellikle deri, eklemler, bobrek, akciper, sinir sistemi, serdz membranlar olmak

tizere pek ¢ok organ tutulumu sézkonusudur (39).

SLE, genellikle aciklanamayan ates, yorgunluk, kilo kaybi, anemi, fotosensitivite rash,
artralji, artrit, Raynaud fenomeni, serozit, epilepsi, alopesi, flebit, tekrarlayan abortus, nefrit
seklinde baglar. Ayrica Ozellikle geng kadinlarda; purpura, diffiiz  adenopati,
hepatosplénomegali, periferik noropati, endokardit, miyokardit, intertisyel pneumoni,
peritonit, aseptik menenjit varliginda da lupustan stiphelenilmelidir. Pozitif Coombs testi,
kompleman diizeylerinin  diisik olusu,cilt biyopsilerinde dermo-epidermal bileskede
immunkompleks birikimi, lupus siiphesini destekler. Ik muayenede, siklikla, hastalara yanlis
tan1 konur. Romatoid artrit, romatizmal ates (6zellikle ¢ocuklar) Juvenil Romatizmal artrit......
olarak takip ve tedavi edilirler (39). Hastaligin baglangiciyla SLE tanis1 konmasi, arasindaki
slire, ortalama {i¢ yildir (21).

SLE’li hasta serumlarinda, niikleer antijenlere karsi olusmus pekgok sayidaki antikorun
titreleri yiiksek bulunmustur. Nikleer antijenler; niikleer membran (lamin), kromatin
komponentleri (histonlar, HMG proteinleri, DNA), riboniikleoprotein partikiilleri (sn
RNPs)’dir (25,53). SLE’li hastalarin serumlarinda ilk saptanan otoantikor, niikleohistone
(DNA ve ‘histondan olusan niikleoprotein kompléksi) antikorudur. Daha sonra, niikleer
antijenlere kars1 olusan diger antikorlar (anti-dsDNA, anti-niikleoprotein, RNP, Sm, Ro(SS-
A), La(SS-B), PcNA) bulunmugtur. Bu antikorlarin ¢ogunun fizyopatolojideki rolii
tart1§ma11d1r.' Fakat DNA’ya kars1 olugmus antikorlarin fizyopatolojide 6nemli bir rol oynadigi
kesinlik kazanmigtir (19).

Antintikleer antikor (ANA) testi, SLE tanisi igin en kullamigh tarama testidir (52). ANA
testi negatif ise, hastanin SLE olma olasilign % 0.14’ten daha azdir (67). Bununla birlikte,
ANA testi, Sjogren sendromunda % 68, Sclerodermada % 40 - 75, Juvenil Romatoid Artritte
% 16, Romatoid Artritte %25 - 50 oranmnda pozitiftir. ANA’lar, diger kollajen doku
hastaliklarina oranla, SLE’li olgularda, daha yiiksek titrelerde saptanir. Anti-dsDNA ve anti-
Sm antikorlarin tan1 degeri, SLE’li olgularda oldukga yiiksektir (67). Ro (SS-A) ve La (SS-B)
antikorlari, SLE veya Sjégen sendromlu hastalérda, siklikla pozitif saptanir (39).



SLE’li olgularda, baz1 niikleoprotein antikorlarmnin serum diizeyleri ile hastalik aktivitesi
arasindaki iligkiyi tantmlamak igin pekgok c¢aligma yapilmistir. Ozellikle anti-dsDNA antikoru
titresi ile aktif nefrit arasinda korelasyon oldugu saptanmigtir (33).

Calismamizda, Ro (SS-A) ve La (SS-B) antikor pozitifligi ile SLE’nin spesifik klinik ve
laboratuar bulgular arasinda iligki bulunup bulunmadigini arastirmay: amagladik. Eger boyle
bir iligkinin bulundugunu gosterebilirsek hastaligin takip, tedavi ve prognozunun
belirlenmesinde Onemli avantajlar elde etmis olacagiz. Bu nedenle ANA pozitif 44 SLE’li
hastayt ¢aligmamiza dahil ederek klinik ve laboratuar bulgular ile Ro (SS-A) ve La (SS-B)
antikor pozitifligi arasindaki iliskiyi aragtirdik.



GENEL BILGILER
A.SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS (SLE)
1.TANIM:

SLE, niikleer sitoplazmik ve hiicre membram antijenlerine kars1 olusan antikor yapimiyla
iligkili, bir¢ok farkli organda inflamasyonla karakterize, etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir
(36). Hastalik remisyonlar ve alevlenmelerle karakterizedir. Taniy1 gosteren kesin klinik ve
laboratuar bulgularin olmamasi nedeniyle, Amerikan Romatizma Cemiyeti (ARA) 1982’de
SLE tamsi i¢in daha 6nce Onerdigi kriterleri yeniden gézden gecirerek yeni tam kriterlerini
yayimlamagtir (78) (Tablo-I). Hastalarin fizik muayenetve laboratuar tetkikleri sonucu 4 veya
daha fazla kriterin saptanmas1 halinde SLE tanist konur (31).

Tablo-I: SLE’ nin 1982°de Yeniden Diizenlenmis Tan1 Kriterleri

KRITERLER ACIKLAMALAR
1. Malar dokiintii Malar bolge tizerinde nazolabial kivrimlara yayilan, diiz ya da

kabarik sabit eritem.

2. Diskoid dikiintii Keratik pullanma veé follikiiler tikaglarla karakterize kabarik
eritamatdz alanlar. Daha eski lezyonlarda atrofik skarlar
olugabili. =~ =

3. Fotosensitivite Hasta anamnezinde belirtilen ya da doktorun go6zlemleriyle

saptanan, gilines 15181na anormal reaksiyona baglt deri dokiintiisii.

4. Oral iilser Oral veya nazofarengeal {ilser, doktor tarafindan gézlenebilen,
genellikle agrisiz.
5. Artrit Iki ya da daha fazla periferik eklemi tutan hassasiyet, sislik ya da

effiizyon ile karakterize noneroziv artrit.

6. Serozit a)Plorezi: Ploritik agriyr diisiindiiren anemnez veya doktorca
duyulan stirtiinme sesi ya da plevral effiizyon bulgulari.
b)Perikardit: Elektrokardiyografi ile ya da slirtiinme sesi ile veya
perikardiyal effiizyon bulgulan ile saptanan.

7. Renal bozukluklar 2)0.5 gr/giin den daha fazla veya eger kantitasyon yapilamiyorsa

3+ lizeri persistan proteiniiri.



8. Norolojik bozukluklar

9. Hematolojik
bozukluklar

10. Immunolojik
bozukluklar

11. Antiniikleer

antikorlar

b)Hiicresel silindirler: Kmmm hiicre, hemoglobin, graniiler,
tiibiiler ya da miks.

a)Konviilsiyon: Herhangi bir sorumlu ilag ya da {iiremi,
ketoasidoz veya elektrolit imbalansi gibi bilinen metabolik
bozukluk olmadan.

b)Psikoz: Herhangi bir sorumlu ilag ya da iiremi, ketoasidoz veya
elektrolit imbalans1 gibi bilinen metabolik bozukluk olmadan.
a)Hemolitik anemi: Retikiilositoz ile beraber.

b)Lokopeni: 4000/mm? den daha az, 2 veya daha fazla 6lgtimde.
c)Lenfopeni: 1500/mm> den daha az, 2 veya daha fazla 6l¢timde.
d)Trombositopeni:10000/mm®> den daha az, sorumlu ilag
yoklugunda.

a)Pozitif LE hiicresi

b)Anti-DNA: Anormal titrede nativ DNA antikoru
c)Anti-Sm:Sm ¢ekirdek antijenine kars1 antikor mevcudiyeti.
d)Treponema pallidum immobilizasyon ya da floresans
treponemal antikor ab'ébrbsiyon testi ile teyit edilen altt aydan
daha fazla siireli sifiliz téstlerinin yalanc pozitifligi.

Herhangi bir zamanda ‘ilaca bagl lupus sendromu ile ilgili
olabilecek ilag Kullanimi olmaksizin immiinofloresans ya da
esdeger bir Ol¢limle elde edilen anormal antiniikleer antikor

titresi.

2. EPIDEMIYOLOJI

SLE’nin prevelans1 4-250/100.000°dir (3 9) Hastalarm % 90°1 kadin olup, hastalik herhangi
bir yasta ortaya ¢ikabilir (31). Hastalarm %60’1ndan fazlasmda baslangi¢ yast 13-40 arasinda
bulunmugtur (15,17,36). SLE, kiz ¢ocuklarinda erkeklere oranla 3 kat daha fazla gériiliir. SLE

insidensi bolgesel farkliliklar g6stermekte olup bazi Kuzey Amerika yerlilerinde SLE’ye karst
biiytik predispozisyon bulunmaktadir (36,46,63,79). ABD de yapilan prevalans ¢alismalarinda
hastalik insidensinin Asyalilar (Hawaii: 18—24/ 100 000) ve siyah kadinlar (7,9-10,5/100.000)
arasinda, beyaz kadinlara (4/100.000) gére daha yuksek oldugu saptanmugtir (30,51,56,65).



3. ETYOPATOGENEZ

Yogun ¢abalara ragmen SLE’nin kesin etyolojisi belirlenememistir. SLE, cesitli faktsrler
tarafindan baglatilan pekgok patogenetik mekanizmanin sonucunda ortaya gikan bir hastaliktir.
Belki de tek bir hastalik degil, degisik etyolojik ajanlar tarafindan olusturulan belirti ve
bulgular toplulugudur (1,39,72).

Semptom ve bulgularin nedeninin otoantikorlar oldugu ve bunlarin inflamatuar cevabi
baglatti1 diistiniilmektedir. Baz1 bireylerde bir veya daha fazla genetik faktor etkili olabilir.
Bu durum ise degisik sitimuluslara maruz kalan genin asir1 bir sekilde antikor yapimina neden
olmasi halinde gériiliir (70,87). Ilave olarak hormonal, metobolik ve ¢evresel faktorlerin,
genetik olarak hazir olan immun substratin lizerinde, predispoze oldugu veya hastaligin ortaya
¢ikmasinda koruyucu etkisi oldugu goriilmektedir (‘$ek‘i‘l-l).

CEVRESEL
GENETIK
— 1. Enfeksiyonlar (viral,
1. Lenforetikiiler ) bakteriyel,paraz1t1k)
2. Hormonal e ? 2. llaglar
. 3. Besinler
3. Metab28Re ‘ 4.UV. 153
»| B- hiicre proliferasyonu |«
(ntikleik asitler, i
immiin kompleksler) B- hiicre diferansiasyonu |«
1
Genetik » | Otoantikor yapimi
1. Antilenfosit
+ Antijen < 2. Antiniikleer -
f : Spesifik sendromlar
- 3. Diger~ (SSS, Hematolojik)
Doku Depolanmasi
INFLAMASYON

Sekil 1: SLE’nin baglangict ve seyri



Etyoloji muhtemelen ¢ok bilesenlidir. Viral, kalitimsal, ¢evresel ve hormonal pek ¢ok
etken SLE etyolojisinde etyolojik ajan olarak one siiriilmiistiir. Ancak bu faktorlerden higbirisi
diger etkenlerden bagimsiz olarak tek bagina hastalik tablosunu olusturamamaktadir. SLE’nin
gelisimi konakci, patojen ve cevresi arasindaki kargilikli ve olduk¢a karmagik iliskiler

sonucunda gelismektedir (39).

Kalitimsal Faktdrler:Ayn aile bireyleri arasinda hastaligin degisik bigimlerinin goriildiigii
bildirilmigstir. Bir dizi klinik ve laboratuar kanit, genetik faktérlerin SLE gelisiminde kritik
onemi oldugunu isaret etmektedir (30). 'SLE hastalarinin akrabalarinda SLE goriilme sikligi,
genel popiilasyona oranla bir kag yiiz kat artmustir (85).

Hem beyaz, hem de siyah SLE’li ailelerde Class 1 antijenlerinde HLA DR2 ve DR3
antijenleri goriilme siklif1 artmigtir. Ayrica SLE ve Lupus benzeri sendromlarda Clr, Cls,
Clinh, C4, C2, C5 ve C8’in genetik olarak yoklugu da siklikla rastlanir. Kompleman eksikligi
ozellikle HLA A10 ve HLA B18 varlig ile gosterilebilen genetik anormallikle iligkilidir (39).
Antiniikleer antikor (ANA), hipergamaglobulinemi goriilme siklig1 ile hastaligin ortaya ¢ikist
arasinda monogizot ikizlerde belirgin bir iligki vardir. Ancak bu iliski dizigot ikizlerde
belirgin bir farklilhik g&stermez ve hastabk sikligi bu kisilerde diger birinci derece
akrabalardan daha farkli degildir (14,38,39).

Infeksiyiz Faktorler:SLE nin etyolojisinde infeksiyoz, ozellikle viral faktorlerin etkin
oldugu diistincesi elektron mikroskobunun kullanim-alanina girmesi ile giindeme gelmistir
(39).

SLE’li dokularda bazi tubuloretikiiler inkliizyénbisimcikleri ve paramiksovirus internal
niikleoprotein pargaciklarmnin gorulmes1 klzamlk g1b1 bazi viral ajanlarin lupus hastaligim
tetikleyebilecegini diistindiirmiistiir. Izleyen gahsmalarda bu yapilarin SLE hastalarinda artmis
o interferon etkisine bagh hiicre hasarmin nonspesifik bulgulari oldufunu gostermistir.
Serolojik ¢aligmalarda serumda antiviral antikorlar bulunmugsa da bu antikorlarin kizamik,
kizamikgik, parainfluenza, kabakulak ve Ebstein-Barr viriisti gibi birbiriyle ilgisiz gruplara

karst oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara gére gézlenen antikor artigimn, antijenik temas



sonucu degil, non spesifik B lenfosit aktivasyonu sonucu ortaya ¢iktigi sonucuna varilmigtir
(55,72). Hentiz SLE’li hastalardan viriis izolasyonu miimkiin olmamugtir (39,72).

Giinlimiizde polimeraz chain reaction (PCR) ‘iékni’gi ile bilinen ya da bilinmeyen viriislere
ait proteinler veya genomik yapilar aragtirilabilmektedir. Ancak bu tiirden bir viral ajan
saptanabilse bile bu ajanin neden olacagi hastalik tablosunun SLE ile sonuglanacagim
gostermek gereklidir (39,44,72).

Cevresel Faktorler:SLE u tetikleyen ya da remisyondaki hastay: aktive ettigi 6ne siiriilen
pek c¢ok cevresel faktdr vardir. ABD’nde yapilmis ¢aligmalarda 6zellikle giines 15181 bol
oldugu ilkbahar sonu ve yaz aylarinda yeni olgularda sayisal bir artigin bildirilmesi, nisbeten
az giines 15181 alan Britanya adasinda hastaligin daha nadir bildirilmesi, giines 15181 ile hastalik
arasinda bir iligki oldufunu akla getirmektedir.’ Bununla birlikte yil boyunca aym sekilde
glines 15181 alan bolgelerde yeni olgu sayisinin benzer bir artig gostermedigi bilinmektedir.

Hastalar %36’sinda klinik tablonun olu§m:as1,’1‘1;1‘2}515 Once giines 15181na maruz kalma Gykiisii
vardir (39,72).

Bazi ilaglarmn da ilaca bagli lupus adiyla amlan ve idiopatik SLE ile yakin benzerlikler
gosteren bir klinik sendrom yaratma  dzellikleri vardir. Bu ilaglarin en iyi bilinenleri

prokainamid ve hidralazindir. Bu olaymn altinda yatan mekanizma bilinmemektedir (13,31,45).

SLE’de diyetin oynadign rol iizetinde giderek ‘artan bir ilgi vardir. Bazi beslenme
faktorlerinin hastalipin gidisini degistirebildigi- diistintilmektedir. Fareler {izerinde yapilan
calismalarda diyette kalori ve yagin kisitlanmasi, immiinoregiilatuar anormalliklerin, immiin
komplekslerin ve renal hastaliklarin ortaya ¢ikisiu belirgin bi¢imde geciktirirken yagdan
zengin diyetle beslenen farelerde immiin bozukluklar, ¢ok agir kardiovaskiiler ve renal
hastaliklar stiratle ortaya ¢ikmustir. Ekosapentaenoik asit igeren trigliseridlerden zengin diyetle
beslenen otimmiin farelerde ise-immiinoregtilatuar ano;:inéllikler ve nefritte diizelme olmustur
(39,40). Bu degisimler, muhtemelen diyete baglh olarak sentezlenen prostoglandin tipindeki
degisimlere bagli olarak ortaya glkmaktadl_r (40).

i

Bunlarin yamsira infeksiyonlarla, streesle, jbale‘ gida boyalariyla, parazitik enfestasyonlarla
ve bazi kimyasal maddeler igeren sag boyalanpm uygulanmast ile hastalik tablosunun
alevlendigi bildirilmistir (39).



Hormonal Faktérler: Hastahigin 6zellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda belirgin artis
gostermesi, etyolojide hormonal faktorlerin, ozellikle estrojenin  rolii  oldugunu
distindtirmiigtiir. SLE’li kadin hastalarin, diger kadin hastalarla kiyaslandiginda idrarlarinda
yliksek estrojenik aktivitede materyal ekskrete ettikleri androjenik materyallerin diizeyinin ise
normalden daha diisiik oldugu bulunmustur. Klinifelter sendromu (XXY karyotipi erkekler)
gibi kadin cinsel 6zelliklerini de barindiran erkek hastalarda bildirilmis SLE olgulart vardir
(39,50).

Hem erkek, hem de kadin SLE hastalarinda Gstronun potent bir estrojenik hormon rolii
oynayan 16 « hidroksiestron molekiiliine donlisiimiintin  artifi  gozlenmistir.
Antigonadotropik ilaglarla tedavi edilen kadin hastalarda lupusun agirlifs azalmaktadir.
Hayvan ¢aligmalarinda androjen uygulamasinin yasami iyi yonde degistirdigi gézlenmigtir
(39).

Immiinolojik Bozukluklar:

a) T Hiicreler: SLE’da lenfosit hiperaktivitesine ait bulgular vardir (8). T hiicreleri,
otoantikor lireten B hiicrelerinin artlslna yard1m01 olabilir veya stipresyonunda yetersiz
kalabilirler. Degisik caligmalarda lupuslu hastalann SUpTessor T hiicre fonksiyonlarinda bir
degisiklik oldugu gosterilmigtir. Bu ek81k11g1n primer defekt mi, yoksa anti-T hiicre
otoantikorlarina bagh sekonder bir olay mu oldugu belirsizdir. Anti lenfosit antikorlarin
hiicresel toksisiteden, kompleman veya antikor bagimli T hiicre alt gruplarimi yok etmekten
sorumlu oldupu gorilmektedir (7,37,57,74).

SLE’li hastalarm CD8" T hiicrelerinin supressor hiicrelere matiire olmadigi, ancak onun
yerine antiniikleer cevaplarimi arttiran CD4+ hiicreler gibi aktivasyon gosterdigi baz
aragtirmalarda gozlenmigstir. SLE’de gfizlenen, T ‘hiicre  anormallikleri Tablo-Ilde

gosterilmistir (48).



Tablo - IT : SLE’de T hiicre Anormallikleri

1- T-hiicre lenfopeni
2- Anti T-hiicre antikorlar
3- CD45R" (2H4", supressor-inducer) T-hiicre alt grubunda azalma
4- Supressor hiicre aktivitesinde azalma
-Genel
-Antijen-spesifik
5- Sitotoksik cevaplarda azalma
6- T-helper hiicre aktivitesinde azalma
CD4",DR"
CD3",CD4,CD8 ., TCR™ -/ B
CD3*,CD4,CD8, TCR -y /8"
7- Muhtemel TCR gen repertuvarinin garpitilmis kullanimi
*TCR : T Cell Receptor- T Hiicre Reseptorii

b) B Hiicreler : SLE, B hiicre hiperproliferasyonu ve degisik self antijenlerle reaksiyon
gosteren antikorlarin spontan {iretimiyle karakterizedir. Karakteristik otoantikorlar kanda ve
hiicre ¢ekirdeklerinde bulunan birgok antijenle reaksiyon verirler. Hastalik aktivitesi ile
lupuslu hastalarin dolagimindaki imrﬁﬁnbglobin sekrete eden hiicrelerin sayis1 arasinda
kuvvetli bir korelasyon bildirilmistir (7,12,43,47,73,74).

Cesitli denekler {izerinde yapilan ¢alilmalarda poliklonal B hiicre aktivasyonunun artmis
otoantikor tiretimin baslatmaktan sorumlu oldugu gosterilmistir. Ozgiil otoantijenik uyaran,
hastalik olustugunda segilmis otoimmiin cevaplari abartir veya stirdiiriir. Lupusta oligoklonal
B hiicre artis1 da goriilir. Spesifik otoantikoﬂar, end organ hasar1 geligmesine egilimi
arttirirlar (68,74,86). Sonugta artmig otoantikor tiretimi ile matiir otoreaktif B-hiicre arasindaki
intrensek defektlerden daha gok self—tolergps%n} baglatilmasi ve stirdiirtiimesinde anormallikleri

gostermektedir (24).



¢) Sitokinler: Sitokinler ve interlokinler (IL) immiin fonksiyonlar olusturmak igin
lenfositleri aktive etmeye yarayan molekiillerdir. IL-1, antijen sunan hiicreler tarafindan
yapilmaktadir. Ozellikle B-hiicre gelismesi ve antikor sekresyonunu uyaran biiyiime faktdrleri,
T hiicre tiretimini arttirirlar. IL-1, fotosensitiviteye katkida bulunur. Antijen bagimli T hiicre
fonksiyonu i¢in 6nemli bir uyarandir (22). IL-2, T hiicreleri i¢in olduk¢a gii¢lii otokrin bir
biiytime faktSriidiir ve supressor hiicre aktivitesi i¢in Snemlidir (22,48,69,74). T hiicresinden
salinan IL’ler, 6zellikle IL-4 ve IL-6, B-hiicre gelismesi ve immiinoglobiilin sekresyonu igin
Snemlidir. Terminal B-hiicre farklilagmasi ve immiinoglobiilin sekresyonuna yol agan I1.-6’ya

B-hiicre yanitlart SLE’lu hastalarda eksiktir (74)

Aktlf SLE’lu hastalarin serumlarlnda Yy ve o mterferon diizeyleri artmaktadir. o interferon
seviyesi hastalik aktivitesi ile koreledir (42). Lupusta gézlenen bir ¢ok sitokin anormalligi
temel] hastaliga ikincildir ve yalnizca aktif hastalarda belirgindir. Ancak bazilari hastaligin
olusumuna ve devamina katkida bulunabilir (Tablo-III) (40).

Tablo-III: SLE’de Sitokinler

I) Aktif ve Inaktif Lupusta Sitokin Anormallikleri

IL-1 Periferik kanda mononiikleer hiicreler tarafindan daha diisiik
miktarlarda yapimi
IL-2 T hiicreleri tarafindan dusuk uretum B ve T hiicreleri tarafindan

azaltilmis cevap
IL-2 resptorleri  Lenfosit tizerindeki yuksek affiniteli reseptorlerde azalma

IT) Hastalik Aktivitesiyle Alakali Sitokin Cevaplari

v interferon Serum seviyelerinde artma

o interferon Serum seviyelerinde artma

IL-6 Serebrospinal siv1 seviyelerinde artma, perifik kan monontikleer hiicre
kopyalanmasinda artma

1L-4 Immiinoglobiilin {iretiminin artig1 i¢in kofaktor

50kD BCGF*  Serum akt1v1tesmde artma, 1st1rahattek1 B hiicre proliferasyonunda
artma &

LMW BCGF™  Onceden aktive edllrms B hucrelenmn proliferasyonunda artma
IL-2 reseptorieri Serum seviyelerinde artma

*BCGF : B Cell Growth Factor - B Hiicre Biiylime Faktorii
"LMW BCGF : Low Molecular Weight - Diisiik Molekiiler Agirlikli BCGF
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4. SLE AKTIVITE KRITERLERI

SLE’nin tam kriterleri genel olarak kabul edilmis olmakla birlikte hastaligm aktivitesini
gostermedikleri i¢in tedaviye cevap alinip alinmadigmin degerlendirilmesinde kullanilmazlar
(11,78,84). Bunun yerine bir ¢ok aragtirmaci tarafindan muhtelif aktivite kriterleri
gelistirmigtir. Bu kriterlerden Urowitz ve arkadaslarimn 6nermis oldugu lupus aktivite kriter
sayimi Tablo-IV’dedir. Tablodaki kriterlerden 2 veya daha fazlasmnin bulunmasi, hastaligin
aktif donemde oldugunun géstergesi olarak kabul edilir (84).

Tablo-IV: Lupus Aktivite Kriter Sayimu.

1. Artrit Non eroziv artrit, 2 veya daha fazla eklemi tutan hassasiyet
veya eflizyon ile karakterizedir.

2. Anormal laboratuar test Pozitif LE hiicresi, Lokopeni <4000/mm>, Diisiik CH 50,
Diigiik C3, anti DNA antikor

3. Dokiintli, mukozal ilser, Alopesi, iki defa tekrarlayan dokiintii, aft.

alopesi

4. Plorezi, perikardit Agr1 hikayesi, frotman duyulmasi, laboratuar olarak tespit
edilmesi.

5. Tremor, psikoz, organik Bilinen bir metabolik sebebe veya ilaca bagli olmadan.

beyin
Lupus bas agrist Klasik analjeziklere cevap vermeyen
6. Vaskiilit Deri veya parmaklarda tiilserasyon ya da biopsi ile
kanitlanmig.
7. Hemattiri Her sahada =5 RBC.
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Jara ve arkadaglarrmn 1992°de yapmus oldugu bir galigmada kullandiklar1 lupus aktivite
indeksi Tablo-V’te gosterilmistir. Burada bulgularin kargilig1 olarak puan verilmistir. Lupus
aktivite indeksi (LAI) puam 2‘den az ise hastalifin remisyonda oldugunu géstermektedir
(35,80).

Tablo-V: SLE Aktivite Indeksi (LAI)

TUTULAN SISTEM PUAN

RENAL
Proteiniiri (0.5 g/giin)
Eritrositiiri

%:25’1n altinda kreatinin klirensi

LN

Biopsi
MERKEZI SINIR SISTEMI

Serebro vaskiiler aksedan

Psikoz

Myelitis veya motor sinir felci
DERI/MUKOZA

Malar Dékiintii 2

Alopesia 1
KAN

Hemolitik anemi 3

Trombositopeni 3
KAS VE ISKELET SISTEMI

Artralji

Artritis, myelitis 2
SEROZA

Plorezi, perikardit 2
DAMAR

Vaskiilit 3
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B. ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

SLE’li hastalarin %98-100"tinde ANA pozitif olarak bulunur (66). ANA tek bir otoantikor
olmayip, gesitli niikleer komponentlere kargi olugmus birgok otoantikoru kapsar. Bunlar

Tablo-VI’da gosterilmistir (2,18,66)

Tablo-VI. Niikleer Komponentlere Karsi Olusan ANA’lar

1. Anti-DNA antikorlar1:
- Cift sarmali anti-DNA antikorlari
- Tek sarmah anti-DNA antikorlar
2. Anti-Histon antikorlari:
- H;, HbA, HyB, H3, Hy
- Histon kompleksleri
3. Anti-Non Histon antikorlar::
- Sm
- RNP
- SS-A/Ro
- SS-B/lLa
- PCNA
- Ki
- SL
- MA-1
- RANA
- PM-1
- Jo-1
- Ku
- Mi-1
- Nu-Ma
- Scl-70
- Sentromer
4. Anti-ntikleolar antikorlar
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Niikleer komponentlere karsi olusan otoantikorlarin isimlendirilmesinde, antikorun
kimyasal karakteri, bulundugu hastalik ve antikoru saptayan aragtiricinin adi gibi baz
ozellikler dikkate almmugtir. Bu otoantikorlarin saptanma ylizdesi de hastaliklara gore
dagimaktadir. Bu oranlar Tablo-VII’de g6sterilmistir.

Tablo VII. Cesitli Otoimmiin Hastaliklardaki ANA Spesifitesi

Hastalik ANA GORULME YUZDESI
SLE ds DNA 50-70
Sm 21-30
Histonlar . 60-80 (idyopatik)
; 80 (ilaca bagli)
RNP . ‘ 30-40
SS-A/Ro 30-40
SS-B/La 15-20
rRNP <10
PCNA <10
Ku Degisik
MA-1 Degisik
ssDNA Degisik
SS SS-A/Ro 60
SS-B/La 60
PSS Niikleolar RNA 50
Scl-70 20
Sentromer <10
RNP,Ro,La Degisik
CREST Sentromer 80-95
RNP,Ro,La Degisik
PM/DM PM-1 10-50
Jo-1 20-30
Mi-1 Degisik
RA RANA 80-90
Histonlar <20
MCTD RNP <90
Ku Degisik

14



ANA’larm otoimmiin hastaliklardaki goriilme siklig1 Tablo-VIII’de verilmistir.

Tablo-VIII. ANA’larin Otoimmiin Hastaliklardaki Goriilme Siklig

SLE (aktif) % 98 - % 100
SLE (remisyonda) % 90
Diskoid Lupus Eritematozus % 40
Progressif Sistemik Sklerozis % 70

Sjogren Sendromu % 60

Mikst Tip Bag Dokusu Hastalign =~ % 100
Romatoid Artrit % 45

Juvenil Romatoid Artrit % 23
Polimiyozit % 32

Antiniikleer antikorlar ile otoimmiin hastaliklar arasindaki iligki 30 yildan daha uzun
stiredir bilinmektedir. ANA’lar, hiicre niikleusunun degisik komponentierine Kkarsi
olusmuslardir. ANA’larin varligi, stiphelenilen serumun, niikleustan zengin hiicresel substrat
ile enkiibe edilmesiyle saptanir. Bu test igin siklikla, kanserli olgulardan elde edilmis doku
kiiltiirii hiicreleri (HEp-2) kullanilmaktadir (81).

SLE’li hastalarin %95’inden fazlasinda ANA testi pozitiftir. Ayrica Sjogren sendromu,
Skleroderma, Polimyozit gibi difer otoimmun hastaliklarda da degisen oranlarda pozitif
saptanir. Bununla birlikte, saglikli satuslarda veya pek gok nonromatizmal nedenlere bagh

olarak, ANA testi pozitif olarak bulunabilir (81).
ANA Testi Pozitifligine Yol Acan Non-Romatizmal Nedenler

a. Saghkl Bireyler: Yaklagik olarak saghikli bireylerin %2-25’inde ANA testi pozitif
bulunur (60). ilerleyen yasa paralel olarak, ANA pozitifligi artar. 60 yag istiindeki saglikls
bireylede %15-25 oraninda ANA testi pozitif bulunur.
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Herhangi bir yasta, saglikli kadinlarda, saglikli erkeklere oranla ANA testinin pozitif
bulunma oram daha ytiksektir. Otoimmun hastaligs bulunanlarin akrabalarinda, ANA testinin
pozitif saptanma oran1 kontrol grubuna oranla daha yiiksektir. SLE’]i hastalarin birinci derece
akrabalarinin 1/3’tinden fazlasinda herhangi bir romatizmal hastalik olmaksizin ANA testi

pozitif saptanir (49).

b. Ila¢ Kullammu: Pek ¢ok ilag, ANA testinin pozitif bulunmasma yol agar. Bunlar
arasinda en sik rastlananlar; hidralazin, prokainamid, izoniazid, klorpromazin, metildopa,
kinidin’dir. Aynca, antikonviilzif ilaglar, stilfonamidler, antitiroid ilaglar, penisilamin, lityum,
bazi B-bloker ilaglar da bu tiir etkiye neden olabilir (28).

¢. Kronik Karaciger Hastaligr: Primer biliyer sirozlu hastalarin gogunda, daha az oranda

ise kronik aktif hepatit ve alkolik karaciger hastaliginda, ANA testi pozitif bulunabilir (58).

d. Pulmoner Hastaliklar: Idyopatik pulmoner fibrozis, asbestozis, primer pulmoner

hipertansiyon gibi bazi pulmoner hastaliklar ANA testi pozitifligine yol agabilir (62,83)

e. Enfeksiyonlar: ANA testi pozitifliginin en sik rastlanan nonromatizmal nedenidir (32).
Bunlar; paraziter enfeksiyonlar (malarya, tripanosomiasis, schistozomiasis), gram (-) bakteri
enfeksiyonlar1 (klebsiella, E.coli, Salmonella), lepra, tiiberkiiloz, Epstein-Barr virus

enfeksiyonlari, enfeksiy6z mononiikleoz’dur.

J- Malign Hastaltklar: Malign melanomali hastalarn %90’indan fazlasinda ANA testi
pozitif bulunur. Diger solid tiimorler (meme CA, over CA, prostat CA, sarkomalar) ve
hematolojik maligniteler (akut myelositik 16semi, akut lenfositik 18semi, kronik myelositik
16semi, kronik lenfositik 16semi, Burkitt lenfoma), ANA testi pozitifligine yol agabilir (10,82).

g Non-Neoplastik Hematolojik Hastaliklar:: Otoimmun idyopatik trombositopenik
purpura ve hemolitik anemi’de, ANA testi pozitif bulunabilir (16).

h. Endokrin Hastaltklar: Otoimmun troidit ve Tip I Diabetes Mellitus’ta ANA testi pozitif
bulunabilir (81).

i. Dermatolojik Hastaltklar: Psoriasis, pemfigius vulgaris, Lichen planus gibi bazt
dermatolojik hastaliklarda, ANA testi pozitif bulunabilir (9).
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J. Gebelik: Gebelikte, % 20’ye varan.yiiksek oranlarda ANA testi pozitif bulunabilir.
Gebelik ve ANA pozitifligi arasindaki iligki heniiz tam olarak agiklik kazanmamustir.
Gebelikte ANA testi pozitif bulunan olaylarda, post-partum dénemde test tekrarlanmalidir
(20,61).

k. Diger: Dialize giren end-stage renal yetmezlikli hastalarda, kalp ve bobrek transplantli
hastalarda ANA testi pozitif bulunabilir (4,81).

Sonu¢ olarak, ANA testi sensitiftir, fakat spesifik degildir. SLE tams1 i¢in, ANA testi
pozitif saptandiktan sonra Anti-Sm antikor ve Anti-dsDNA antikor testi yapilmalidar.

Anti-Ro (SS-A) ve Anti-La (SS-B) antlkorlarl prlmer Sjogren senfromunun karakteristik
markirlaridir (75,88). ELISA testi ile Sjogren sendromlu hastalarin %87’sinde Anti-La (SS-B)
antikorlar1 pozitif saptanmugtir (27). Degisik gahsmalarda ise primer Sjégren sendromunda
Anti-La (SS-B) antikoru pozitifligi %40-96 arasinda bulunmustur (27,77). SLE’li hastalarin
%10-15’inde Anti-La (SS-B) antikorlar1 pozitif olarak bulunmustur (5,29,60).

Anti-Ro (SS-A) antikorlarmin en az 4 subtipi (47,52,53,60 kD’lik) mevcuttur (75).
Immunoblotting yontemi ile 60 kD ve 53 kD agirhginda iki farkli SS-A antikoru saptanmigtir
(34). 60 kD’lik SS-A antikorlar1 SLE’li hastalarda, 52 kD’lik SS-A antikoru primer Sjogren

sendromlu hastalarda saptanr (6).

Anti-La (SS-B) antikorlari, RNA polimeraz III'tin kofaktdrii olarak davranan, 48 kD
agirligindaki niikleoprotein olan SS-B antijenine kars1 olusmus antikorlardir (75,88).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Giilhane Askeri Tip Akademisi I¢ Hastaliklari B.D. ve Immiinoloji Bilim
Dalinda 1993-1996 yillar1 arasinda gerceklestirilmigtir.

Aragtirma grubu Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Bilim Dal1 Klinigince takip
edilen 15-49 yaglar arasinda yags ortalamas: 30; 39°u kadmn 5°i erkek toplam 44 SLE’li hastayi
kapsamaktadir.

SLE’li hastalarin tanis1 1982°de yeniden diizenlenmis olan Amerikan Romatizma Cemiyeti
kriterlerine uygun olarak konmusgtur (78).

Biitiin kan 6rnekleri sabah a¢ karnina saat 09.00°da Antekiibital venden alindi. (5 cc diiz
kan) ve 4000 devirde gevrilerek serumlar ayrildi. Analizleri hemen yapilamayan serumlar

calisilana kadar -20 °C sicaklikta (en fazla 1 ay) saklandi.

Serum Ro (SS-A) ve La (SS-B) antikor diizeyleri GATA Immiinoloji B.D.’inda ELISA
yontemiyle ticari kitler kullanilarak (ENCORE LABORATORIES, NY, USA) belirlendi. Bu

testin sensitivitesi %97,7 ve spesivitesi %100 olarak verilmistir.
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BULGULAR

Calismarmuza dahil ettigimiz ANA pozitif 44 SLE’li hastanin serumlarinda Ro (SS-A)
ve La (SS-B) antikorlarmi, ELISA testi ile saptadik. Test sonuglar1 ile hastalarn spesifik

klinik ve laboratuar bulgularini karsilastirdik. Calisma sonuglarimiz asagida 6zetlenmistir;

Kadin / Erkek Orani: Calismaya dahil edilen 44 SLE’li hastadan 39’u kadin (%88.64),
5’1 erkekti (%11.36).

Hastalarin Yag Dagilimu : Hastalarin %59.09°u 20-34 yag arasindaydh.

15-19 yas : 3 hasta (%6.82) -
20-24 yas : 6 hasta (%13.64)
25-29 yas : 11 hasta (%25) &
30-34 yas : O hasta (%20.45)
35-39 yas : 7 hasta (%15.90)
40-44 yas : 5 hasta (%11.37) =
45-49 yas : 3 hasta (%6.82)

Hastalarin cinsiyete gore dagilimlar Sekil-2’de ve yasa gore dagilimlart Sekil 3°de

A %1136

(ERKEK)

gosterilmistir.

%88.64

(KADIN) .
Sekil 2. Calismalarimiza Dahil Edilen 44 SLE’li Hastanin Cinsiyetine Gore Dagilim1
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% OLARAK
HASTA SAYISI

Sekil -3. Calismalarimiza Dahil Edilen 44 SLE’li Haswmn Yas Gruplarina Gére Dagilimi

ANA pozitif 44 SLE’li hastadan 10’unda (%22.73) jRo (SS-A) antikoru pozitif, 6’sinda
(%13.64) La (SS-B) antikoru pozitif saptandi (Sekil 4). Hem Ro (SS-A) hem de La (SS-B)

antikoru pozitif saptanan vaka sayisi isq sifirdi. Yani hastalarin hi¢birinde her iki antikoru

pozitif saptayamadik.
Ro (SS-A) o La(SS-B)

% 22.73 O %1364

Sekil - 4. Calismalarimiza Dahil Ettigimiz 44 SLE’li Hastada Ro (SS-A) ve La (SS-B)
Antikorlarinin Pozitif Bulunma Oranlar
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Calismamiza dahil ettigimiz ANA pozitif 44 SLE’li hastanin organ tutulumlar ve
bunlarin Ro (8S-A) ve La (SS-B) antikorlariyla olan iligkileri asagida gosterilmistir.

ARTRIT: Hastalarm 34°iinde artrit saptanmistir (% 77.27). Artrit saptanan hastalardan
7’sinde (% 20.59) Ro (SS-A) antikoru pozitif, 5’inde (% 14.70) ise La (SS-B) antikoru pozitif
olarak bulunmustur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarin % 65’inde ve La (SS-B) antikoru pozitif hastalarin
% 25’inde artrit saptanmigtir.

RENAL TUTULUM: Hastalarin 19’unda (% 43.18) renal tutulum saptanmistir. Renal
tutulum saptanan hastalardan 7’sinde (% 36,84) Ro (SS-A) antikoru pozitif, 4’tinde (% 21.05)
ise La (SS-B) antikoru pozitif olarak bulunmustur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarin % 65’inde ve La (SS-B) antikoru pozitif hastalarmn
% 50’sinde renal tutulum saptanmigtir

MERKEZI SINIR SISTEMI TUTULUMU: Hastalarm 14’{inde (% 31.82) merkezi sinir
sistemi tutulumu saptanmistir. Merkezi sinir sistemi tutulumu saptanan hastalardan 5’inde (%

35.71) Ro (SS-A) antikoru pozitif, 2’sinde (% 14.28) ise La (SS-B) antikoru pozitif olarak

bulunmustur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarin % 50’sinde ve La (SS-B) antikoru pozitif

hastalarin % 25’inde merkezi sinir sistemi tutulumu saptanmigtir

RENAL VE MERKEZI SINIR SISTEMI TUTULUMU:; 1ki  tutulumun  birarada
oldugu 9 vaka (% 20.45) saptandi. Renal ve merkezi sinir sistemi tutulumu saptanan
hastalardan 5’inde (% 55.55) Ro (SS-A) antikoru pozitif, 2’sinde (% 22.22) ise La (SS-B)

antikoru pozitif olarak bulunmugtur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarin % 50’sinde ve La (SS-B) antikoru pozitif

hastalarin % 25’inde hem renal hem de merkezi sinir sistemi tutulumu saptanmigstir
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SEROZIT: Hastalarin 17°sinde (% 38.64) serozit saptanmustir. Serozit saptanan
hastalardan 5’inde (% 29.41) Ro (SS-A) antikoru pozitif, 4’iinde (% 23.53) ise La (SS-B)

antikoru pozitif olarak bulunmustur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarm % 50°’sinde ve La (SS-B) antikoru pozitif
hastalarin % 75’inde serozit saptanmigtir

HEPATOMEGALI: Hastalartn  19’unda (% 43.18) hepatomegali  saptanmustir.
Hepatomegali saptanan hastalardan 5’inde (% 26.31) Ro (SS-A) antikoru pozitif, 3’iinde (%
15.79) ise La (SS-B) antikoru pozitif olarak bulunmustur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarin % 35°inde ve La (SS-B) antikoru pozitif hastalarin

% 50’sinde hepatomegali saptanmigtir

HEMATOLOIJIK TUTULUM: Hastalarmn 21’inde (% 47.73) hematolojik tutulum
saptanmistir. Hematolojik tutulum saptanan hastalardan 4’tinde (% 19.05) Ro (SS-A) antikoru

pozitif, 2’sinde (% 9.52) ise La (SS-B) antikoru pozitif olarak bulunmustur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarm % 35’inde ve La (SS-B) antikoru pozitif hastalarn
% 50’sinde hematolojik tutulum saptanmigtir

KONSTITUSYONEL BULGULAR: Hastalarin 39’unda (% 88.64) konstitiisyonel
bulgular saptanmugtir. Konstitiisyonel bulgular saptanan hastalardan 7°sinde (% 17.95) Ro
(SS-A) antikoru pozitif, 8’inde (% 20.51) ise La (SS-B) antikoru pozitif olarak bulunmugtur.

Ro (SS-A) antikoru pozitif hastalarin % 65%inde ve La (SS-B) antikoru pozitif hastalarin

% 90’1nda konstitiisyonel bulgular saptanmigtir

Hastalarin incelenmelerinde major organ tutulumlar1 dikkate alinmigtir. Burada olmayan

organ tutulumlarn sik olarak goriilmedikleri i¢in dikkate alinmamusgtir.

Hastalarin organ tutulumlar ve bunlarin Ro (SS-A) ve La (SS-B) antikorlartyla olan
iligkileri Sekil -5 ve Sekil -6’te gﬁsterilmigtir.:
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TARTISMA VE SONUC

ANA’lar pekgok otoimmiin hastalikta degisen oranlarda pozitif olarak bulunur (Tablo
VII). SLE’li hastalarin % 95’inden fazlasinda ANA testi pozitif saptanir. ANA testi oldukga
sensitiftir fakat spesifik bir test degildir. SLE tanisin destekleyen spesifik klinik ve diger
laboratuar bulgularin varhgmmda, ANA testi pozitif saptandiginda, ikinci basamak olarak
ANA’larin sub tiplerini (anti Sm, Anti dsSDNA) saptanmas1 gerekir (81).

Calismamizda Ro (SS-A) ve La (SS-B) antikorlariyla SLE’li hastalarin spesifik klinik ve
laboratuar bulgularin karsilastirp bir iligki bulmayi planladik.

SLE’li hastalarda SS-A ve SS-B antiimrlan degisik c¢alismalarda degisik oranlarda
bulunmustur. Reichlin, SLE’li hastalarn % 10-15’inde SS-B antikorlarimn pozitif
bulundugunu rapor etmistir (60). Harley, saglikli bireylerde, ELISA testiyle, % 12.5 oraninda
SS-B antikorlarinin pozitif olarak bulundugunu belirtmistir (26).

Alexander (3) ve Kephart (41) ANA pozitif SLE’li hastalarin % 25’inde SS-A ve % 5-
10’unda SS-B antikorlarimi pozitif olarak bulmuslardir. Diger bir ¢alismada McCarty (54)
ANA pozitif SLE’li vakalarin % 30-40’inda SS-A ve % 15-20’sinde SS-B antikorlarm pozitif
olarak bulmustur. Goriildiigii gibi degisik ¢aligmalarda birbirine yakin sonuglar almmustir.
Genellikle SS-A pozitif bulunma oram % 20-40 ve SS-B pozitif bulunma oram % 5-15 tir.

Sturgess, ANA’larm subtipleri il¢* bazi otoimmiin hastaliklar arasinda giiclii
klinikoserolojik iligkilerin bulunabileceginden bahsederek, gelecek dekatda (2000°1i yillarda)

bu konu ile ilgili arastirmalar yapilmasi geregini vurgulamigtir (75).

Savitri, IgD ANA pozitifligi ile hastaligin klinik aktivitesi arasmnda anlamli bir iligki
bulundugunu rapor etmistir. Ayrica IgG ANA pozitif saptanan SLE’li hastalarda, negatif
saptanan hastalara gére serozit (perikardit, plevrit) géli'sme riskinin daha fazla oldugunu
belirtmigtir (64).

Swaak, Ro (SS-A) antikor pozifligi ile SLE*nin spésiﬁk klinik bulgular1 (fotosensitivite,
alopesi, oral iilserler, miyozit, polinfiropafi, ozefagiel disfonksiyon) arasinda anlamli bir iliski

bulundugunu bildirmigtir (76).
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Galen, SLE’li hastalarda anti-dsDNA titresi Yﬁksekligi ile progresif lupus nefriti arasinda
anlamli bir iligki bulundugunu rapor etmistir. Anti-dsDNA titresinin diisiik bulunmasmin
daha benign bir seyri gosterdigini belirtmigtir (23).

Santheimer, SLE’li hastalardaki fotosensitif kutantz lezyonlarin patogenizinde Ro (SS-A)
antikorlarimin direkt olarak rol oynadigi belirterek SLE’ye spesifik cilt lezyonlar: ile Ro (SS-
A) antikor pozitifligi arasinda bir iligkinin bulundugunu rapor etmistir (71).

Calismamiza dahil ettigimiz ANA pozitif 44 SLE’li hastanin 10’unda (%22.73) Ro (SS-A)
antikoru pozitif, 6’sinda (%13.64) La (SS-B) antikoru pozitif saptandi. Bulgularimiz diinya
literatiirtindeki sonuglarla uyumludur.

Caligmamizdaki hastalarin organ tutulumlari ile bunlarin SS-A ve SS-B antikorlari ile olan
iligkileri Sekil 6’da gosterilmistir.

SS-A antikoru en ¢ok renal (%36.84) &e;mérkezi sinir sistemi (%35.71) tutulumu olan
olgularda saptandi. Daha sonra sirasiyla Sérozitli vakalarda (%29.41), artritli vakalarda
(%20.59), hematolojik tutulum mevcut vakalarda (%19.05), konstitiisyonel bulgular mevcut
olgularda (%17.95) SS-A antikoru pozitif olatak bulundu.

SS-A antikoru pozitif olarak saptanan 10 hastada %65 oraninda artrit, renal tutulum ve
konstitlisyonel bulgular saptadik. % 50’sinde merkezi sinir sistemi ve serozit saptadik.

%?35’inde hematolojik tutulum ve hepatomegali mevcuttu.

SS-B antikorunu en ¢ok serozitli vakalarda saptadik (%23.53). Daha sonra sirasiyla, renal
tutulum (%21.05), konstitiisyonel (%20:51), hepatomegali (%15.79), Artrit (%14.70), merkezi
sinir sistemi tutulumu (%14.28), hematolojik tutulum (%9.52) mevcut olgularda SS-B

antikorlar1 pozitif olarak bulundu.

SS-B antikoru pozitif olarak saptanan 6 hastanin %90’inda konstitiisyonel bulgular, %
75’inde serozit, % 50’sinde renal tutulum, hematolojik tutulum, hepatomegali, %25’inde artrit

ve merkezi sinir sistemi tutulumu saptadik.

Literatiirde, simdiye kadar olan yayinlarda SLE’li hastalarda SS-A ve SS-B antikorunun
degisik oranlarda pozitif saptandig: bildirilmigtir (3,41,54,59,60).
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Yukarida da goriildiigii gibi ¢alismamizda buldugumuz sonuglar literatiir ile uyumludur.
Ancak gerek SS-A, gerek SS-B antikor pozitifligi ile SLE’nin spesifik klinik ve laboratuar
bulgular1 arasinda anlamli bir iligki saptayamadik. Ro (SS-A) ve La (SS-B) antikorlan
disindaki diger ANA subtipleri ile yapilacak ileriki ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

SLE, sebebi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Deri , eklemler, bébrek,
akcigerler, sinir sistemi, ser6z membranlar ve diger organlari etkiler. SLE'nin klinik seyri
remisyon periyotlar1 ve akut veya kronik relapslar geklindedir. Genetik ve diger (gevresel)

faktorler patogenezde rol aldif diigtiniilmektedir.

Bu galigmada SLE'li hasta serumlarinda Ro (SS-A) ve La (SS-B) antikorlar1 ELISA testiyle
bakildi.

SLE'nin spesifik klinik ve laboratuvar bulgulariyla Ro (SS-A) ve La (SS-B) antikor
pozitifligi arasindaki iliski aragtirildi.

Calismaya katilan 44 SLE'li hastamin (39 kadm, 5 yerkek) yas ortalamasi 30 (15-49) idi.

Caligmaya dahil edilen ANA pozitif 44 SLE'li hastanin % 22.73'{inde (10 hasta) Ro (SS-A)
pozitif ve % 13.64'tinde (6 hasta) La (SS-B) antikoru pozitif olarak saptandi. Daha sonra
SLE'li hastalardaki spesifik klinik ve laboratuvar bulgularla Ro (SS-A) ve La(SS-B)

antikorlar1 arasmda korelasyon aragtirildi. Ancak anlamli bir iligki saptanamad.

Sonug olarak, diger antintikleer antikor tipleriyle yapilacak c¢aligmalarda anlamli bir
iliskinin varlig1 gosterilebilirse SLE'nin teghis, takip, tedavi ve prognozunun belirlenmesinde
¢nemli bir adim atilmig olacaktir. Yani bu konuda yapilacak daha ilerki ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. ‘

27



SUMMARY

The Diagnostic Value of Ro (SS-A) and La (SS-B) Antibodies for Patients with
Systemic Lupus Erythematosus (SLE).

SLE is a chronic inflammatory disease of unknown cause that may affect the skin, joints,
kidneys, lungs, nervous system, serous membranes and other organs of the body. The clinical
course of SLE is characterized by periods of remission and chronic or acute relapses. Genetic

and other (e.g., environmental) factors seem to pldy a role in its pathogenesis.

In this study, serum Ro (SS-A) and La (SS-B) antibody levels were measured by ELISA
test in patients with SLE. The relationship between specific clinical and laboratory findings of
SLE and Ro (SS-A), La (SS-B) antibody positivity were investigated.

Forty-four patients with SLE (39 females, 5 méles) Were introduced into this study and the

mean age was 30 (rangel5 to 49) for the patients.

If we regard 44 patients with SLE, Ro (SS-A) antibodies were measured as positive in 10
patients (22.73 %), La (SS-B) antibodies were méaéufed as positive in 6 patients (13.64 %).
After that, a correlation between specific clinical and labofatory findings of SLE and Ro (SS-
A), La (SS-B) antibodies was investigated. However it was not found a significant

relationship.

In conclusion, if a significant relationship can be found in studies with the other antinuclear
antibodies, this will be an important step to identify, follow, therapy, and prognosis of SLE. In
other words, there is a need for other future studies to be made dealing with this subject.

28



KAYNAKILAR

1. Alarcon-Segovia, D: The pathogenesis of immune disregulation in SLE: A troika J.

Rheumatol. 11:588-590,1984.

2. Alarcon-Segovia D.: Antibodies to nuclear and other intracellular antigens in the

connective tissue diseases. Clin. Rheum. Dis. 9: 161, 1983.

3. Alexander, E. L., et al: Ro (SS-A) and La (SS-B) antibodies in the clinical spectrum of
Sjogren's Syndrome, J Rheum. 9: 239-246,1982.

4. Am J Kidney Dis 11 (Suppl 1) Devoted to symposium on SLE. (July 1982).

5. Bell DA. SLE in the elderly. Is it really SLE or systemic sjogren's syndrome?
J.Rheumatol; 15; 5; 723-724. 1988.

6. Ben-Cherit E, Fox RI, Tan EM. Dissocation of immuno responens to the SS-A (Ro) 52
KD and the 60 KD polypeptide in systemic lupus erythematosus and Sjogren's syndrome.
Arthritrs Rheu; 33; 349-355. 1990

7. Blease, R. M., Grayson, J., Steinberg, A. D.:Increased immunoglobulin secreting cells in

the blood of patients with active SLE. Am J Med.69:345-350,1980.

8. Boumpas, D. T.,Tsokos, G. C., Mgmn, D. L., et al: Increased protooncogene expression
in peripheral blood lymphocytes from patients with SLE and other autoimmune diseases.

Arthritis Rheum. 29:755,1986.

9. Bruze M, Ljunggren B. Antibodies appearing during PVVA therapy. Acta Derm
Venereol: 65(1): 31-36. 1985.

10. Burnham Tk. Antinuclear antibodies in patients with malignancies. Lancet: 2 (774):
436. 1972.

11. Cohen, A. S., Reynolds, W. E., Franklin, E. C., et al: Preliminary criteria for the
classification of SLE. Bull Rheum Dis. 21:643-648,1971.

29



12. Dar, O., Salaman, M. R., Seifert, M. H., Isenberg, D. A.:B lymphocyte activation in
SLE spontaneous ‘production of IgG antibodies to DNA and environmental antigens in

cultures of blood mononucleer cells. Clin Exp Immunol. 73:430-435,1988.

13. De Horatius, R. J., and Mesner, R. P.:Lymphocytotoxic antibodies in family members

of patients with SLE. J. Clin. Invest. 55:1254,1975.

14. Deapen, D. M.,Escalante, A., Weinrib, L., et al:A revised estimate of twin concordance

in SLE. Arthritis Rheum. 35 (3):311,1992.

15. Decker JL: Systemic lupus erythematosus: Evolving concepts. Ann Intern Med 91:
587, 1979.

16. Difino SM , Lachant NA, Kishnen JJ. Adult idropathre thrombocytopenic purpura:
clinical findings and response to therapy. Am J Med.: 69(3) : 430-442 1980.

17. DuBois EL: Lupus Erythematosus. Los Angeles, University of Southern California
Press, 1978.

18. Diizgiin, N.: Romatizmal hastaliklarda ANA'larin 6nemi. A.U.T.F. I¢ Hastaliklari
Klinikleri Dergisi, Cilt 1-Say1 1, 35-40. 1988.

19. Emlen W. , Pisetsky D.s. , and Taylor R.P. : Antibodies to DNA. A
perspective.Arthritis Rheum. 23: 152, 1980.

20. Farnam J, Lavastida MT; Grant JA. Antinuclear antibodies in the serum of normal

pregnant women; a prospective study. J allergy Glin immunial; 73(5): 596-599, 1984.

21. Font J. , Pallares L. , Cervera R. , Lapez A. , Navvaro M. : Systemic lupus
enythematosus in the elderly clinical and immunological characteristics. Ann-Rheum-Dis..; 50

(10): 702-705,1991 Oct.

22. Gahring, L. C., Weigle, W. O.:The regulatory effects of cytokines on the induction of
peripheral immunologic tolerance in mice. J Immunol. 145:1318-1323,1990.

23. Galen RS. Testing strategies for antibodies against nuclear antigens in lupus nephritis.

Cleve Clin Q; 53 (3): 257-258, 1986.

30



24. Hahn, B. H.:SLE In: Wilson, J. D., et al eds: Harrison's principles of internal medicine
12 th ed,1432-1437,1991.

25. Hardin J.A. : The structure, function and autoimmunogenic potential of the Sm snRNP

Clin. Aspects Autoimmunity 3: 16, 1989.

26. Harley JB, Yamagata H, Reichlin M. Anti-La/SS-B antibody is present in some normal
sera and is coincident with anti Ro/SS-A precipints in systemic Iupus erythematosus.

J.Rheumatol: 11: 309-314, 1984.

27. Harley JB, Alexander EL, BrasWB, Anti-Ro (SS_A) and anti-La (SS-B) in patients
with Sjogren's syndrome. Arthrits Rheum: 29: 196-206,1986.

28. Hess E. Drug-related lupus. N.Engl J Med; 318(22): 1460-1462, 1988.

29. Hochberg, MC, Boyd RB, Arnett FC, Bras WB, Provos TT, Stevens MB. Systemic
lupus erythematosus: a review of clinicolaboratory features and immunogenetic markers in

150 patients with emphasis on demographic subsets. Medicine; 64; 285-95,1985.

30. Hochberg, M. C.:The incidence of SLE in Baltimore, Maryland 1970-1977. Arthritis
Rheum. 28:80,1985.

31. Hochberg, M. C.:SLE. Rheum Dis Clin North Am. 16:617-639,1990.

32. Isenberg DA, Maddison P, Svana G. Profile of auto antibodies in the serum of patients
with tuberculosis. Klebsiella and other gram-negative infections. Clin Exp. Immunol; 67 (3):

516-523,1987.

33. Isenberg D.A. : Autoantibodies and their idiotypes. Curr. Opin. Rheumatol. 2: 724,
1990.

34, Ttoh Y, Rader Md, Reichlin M. Heterogeneity of the Ro/SS-A antigen and autoanti-
Ro/SS-A response: evidence of the four antigenically distinc forms. Clin Exp Immunal; 33:

349-355,1990.

35. Jara, L. J., Gomez-Sanchez, C., Silveira, L. H., Martinez-Osuna, P., Vasey, F. B.,
Espinoza, L. R.: Hyperprolactinemia in SLE with disease activity. Am J Med Sci.
303(4):p222-6,Apr 1992.

31



36. JB Wyngarden, LH Smith: Cecil text book of medicine. vol 2:2011-18,. Saunders
Company, 18th edition,1989.

37. Kammer, G. M., Stein, R. L.:T lymphocyte immune dysfunctions in SLE. J Lab Clin
Med. 115(3):273-282,1990.

38. Kaplan, D.: The onset of disease in twins and siblings with SLE. J. Rheumatol.
11:648,1984.

39. Kelley, W.N. , Aar C.B.: Text book of Rheumatology, W.B. Saunders Co. Fourth
Edition. 1993,

40. Kelly, V. E., Ferretti, A., Izui, S., et al:A fish oil diet rich in eicosapentanoic acid
reduces cycloxygenase metabolites and suppresses lupus in MRL-1pr mice. J Immunol.

134:1914,1985.

41. Kephart, D. C., et al: Neonatal Lupus Erythematosus: New scrologic findings, J invest
Derm 77:331-333,1981.

42. Kim, T., Kanayama, Y., Negoro, M., Okamura, M., Takeda, T., Inove, T.: Serum levels
of interferons with SLE. Clin Exp Immunol. 70:562-569,1987.

43. Klinman, D. M., Steinberg, A. D.: Systemic autoimmune disease arises from polyclonal

B cell activation. J] Exp Med. 165:1755-1760,1987.
44. Klippel, J. H., Dieppe, P. A.:Rheumatology First Edition:1994.

45. Kocar, 1. H.,: SLE Ed. Berk, A. 0., Kogar, 1. H.:I¢ hastaliklar1 tan1 ve tedavisi. GATA,
Ankara 598-605,1990.

46. Koffler, D: Current perspectives on the immunology of systemic lupus erthematosus.

Arthritis rheum 25: 721, 1982.
47. Kuman, H. A.:Toksoplazmoz Klinigi. T Parazitol Derg. XV1(2):101-106,1992.

48. Lahita, R. G.:Highlights of the second international conference on SLE. Arthritis
Rheum. 33:1857-1862,1990.

32



49. Lahita, R. G., Chiorazzi, N., Gibofsky, A., Familial systemic lupus erythematosus in
males. Arthritis Rheum: 26(1): 39-44,1983.

50. Lahita, R. G., Chiorazzi, N., Gibofsky, A., et al:Familial SLE in males. Arthritis
Rheum. 26:39,1983.

51. Lawrence, R. C.:Hochberg, M.C., Kelsey, J. L., Mc Duffie, E.C.,Medsger, T.A,Felts,
W.R., and Shulman, L.E.: Estimates of the prevalance of selected artritic and muskuloskeletal

diseas in the US.,J Rheumatol, 14:427,1989.

52. Liang, M.H. , Meenan R.F. , Cathcart E..S. and Schun P.H. : A screening strategy for
population studies in systemic lupus erythematosus: Series design. Arthritis theum. 23: 152,
1980.

53. Lubrmann R. , Kastner B. , Bach M. : Structure of splice osomal snRNP  and their
role in pre-mRNA splicing. Biochem. Biophys. Acta 1087: 265, 1990.

54. McCarty, G. A.:Autoantibodies and their relation to rheumatic diseases. Med. Clin. of
North Am. 70:237,1986.

55. Mc Dougel, J. S., Kennedy, M. S., Kalyanaraman, V. S., et al:Failure to demonstrate
(cross-reacting) antibodies to human T lymphotrophic viruses in patients with rheumatic

diseases. Arthritis Rheim. 28:1170,1985.

56. Michet, C. J.,McKenna, C. H., Elveback, L. R., Kaslow, R.A., and Kurland, L.
T.:Ephidemiology of SLE and other connective tissue disorders in Rochester, Minnesota,

1950-1979. Mayo Clin. Proc. 60:105,1985.

57. Morimoto, C., Reinherz, E. L., Distaso, J. A,, Steinberg, A. D., Schlossman, S. F.:
Relationship between SLE T cell subsets, Anti-T cell antibodies and T cell functions. J Clin
Invest. 73:689-700,1984. o

58. Penner E, Kindas I, Hitchman E. Nuclear antigens recognized by antibodies present in
liver disease sera clin Exp. immunial.; 63 (2): 428-433, 1986.

59. Recker DP, Klipper J.H. Perplexingv antinuclear antibody syndrome (PANAS). Forum
Med.; 4(3): 1-17,1989.

33



60. Reichlin M. Significance of the Ro antigen system. J Clin Immunal: 6: 339-348, 1986.

61. Reyes PA, Santos G, Forsbach GB. Absence of ANA in pregnancy. Arthritrs Rheum;
23 (3): 378,1980.

62. Rich S, Kieras K, Hart K, Antinuclear antibodies in primary pulmonary hypertension. J
Am Coll Candrol; 8 (6): 1307-1311, 1986.

63. Ropes, M.W.: SLE. Cambridge, Harvard University Press, 1976.

64. Savitri K. Sehgal S. Datta BN, Chugh Ks. Class spesific antinuclear antibodies in
systemic lupus erythematosus. Indian J Med Res; 98: 27-29,1993.

65. Serdula, M. K., and Rhoads, G. G.:Frequency of SLE in different ethnic groups in
Hawaii. Arthritis Rheum. 22:328,1979.

66. Shazo, D.R., Lopes, M., Salvaggio, J.E. Use and interpretation of diagnostic
immunology laboratory tests. JAMA 258, 20. 3011-3031, 1987.

67. Shiel W.C. and Tason M. : The diagnostic assocrations of patients with antinuclear

antibodies referred to a community rheumatologist. J. Rheumatol. 16: 782, 1989

68. Shoenfeld, Y., Isenberg, D. A., et al:Idiotypic cross-reactions of monoclonal human

lupus autoantibodies.J Exp Med. 158:718-730,1983.

69. Sierakowski, S., Kucharz, E. J., Lightfoot, R. W., Goodwin, J.S .: Impaired T cell
activation in patients with SLE. J. Clin Immunol. 9:469-476,1989.

70. Smith, H.R., Steinberg AD: Autoimmunity-A perspective: Ann Rev Immunol 1: 175-
210, 1983.

71. Sontheimer RD, Lieu TS, Mc Caullife DP. Semin-Dermatol, 10 (3): 199-205, 1991.

72. Steinberg, A. D.: Concepts of pathogenesis of SLE. Clin Immunol Immunopathol. 63
(1):19,1992.

73. Steinberg, A. D.: The pathogenesis of autoantibody production in SLE. J Immunol.
143:3858-3863,1989.

34



74. Steinberg, A. D., Gourley, M. F., Klinman, D. M., et al: Systemic Lupus
Erythematosus (NIH Conference). Ann Intern Med. 115:548-559,1991.

75. Sturgress A. Recently characterised autoantibodies and their clinical significance. Aust

NZ J Med: 22 (3): 279-285,1992.

76. Swaak AJG, Huysen V, Smeenk RIT. Antinuclear antibodies in routine analysis: the
relevance of putative clinical associations. Ann Rheum Dis; 52: 110-114,1993.

77. Tan EM, Chan EKIL, Sullivan KF, Rubin RL. Antinuclear antibodies (ANAs):
diagnostically spesific immune markers and clues towards the understanding of systemic

autoimmunity. Clin Immunal Immunopath; 47; 121-141,1988.

78. Tan, E. M.,Cohen, A. S.,Fries, J. F., et al:The 1982 revised criteria for the classification
of SLE. Arthritis Rheum. 25:1271-1277,1982.

79. Tan, E. M., et al: The 1982 revise‘d! criteria for the classification of systemic lupus

erythematosus, Arthur and Rheum 25: 1271-1277, 1982.

80. Ter Borg, E. J., Horst, G. Hummel, E. J., Limburg, P. C., Kallenberg, C. G.
M.:Measurement of increases in anti-double-standart. DNA antibody levels as a predictor of

disease exacerbation in SLE. Arthritis Rheum. 33:6,347643’1990’

81. Thomas C., Robinson J.A. The antinuclear antibody test. When is a positive result

clinically relevant ? Postgraduate Medicine; 94 (2): 55-66, 1993.

82. Thomas PJ, Kaur J.S. Antinuclear, antinucleolar and anticytoplasmic antibodies in

patients with malignant melanoma Cancer Iiicst: 43: 1372-1382.22,1983

83. Turner M, Burrows B, Johnson A. Cryptogenic fibrosing alveolitis: cinical features and

their influence on survival. Thorax; 35 (3)_:.175-180, 1980.

84. Urowitz, M. B., Gladman, D. D., Tozman, E. C. S., and Goldsmith, C. H.: The lupus
activity criteria count (LACC). J] Rheumatol. 11:783-787,1984.

35



85. Yamaguchi, M.,Matsuzaki, N., Hirota, K., et al: Interleukin-6 possibly induced by
interleukin-1P in the pituitary gland stimulates the release of gonadotropins and prolactin.

Acta Endocrinol (Copenh). 122:201-205,1990

86. Watts, R. A.: Autoantibodies and antibacterial antibodies from bothsides now.Ann
Rheum Dis. 49:961-965,1990.

87. Winchester, RJ.: New directions for research in systemic lupus erythematosus.

Arthritis Rheum (Supplement to June 1978 issue).

88. William E. Anti-La Antibodies. Rheumatic Disease clinics of North America.: 18 (2):
359-375, 1992.

36



