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Use of Rheumatology Laboratory Studies

Among Primary Pediatricians
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GP’de En sik tetkik isteme nedeni

= Kas iskelet sistem agrilari
= Siklikla nonspesifik

= Yangisal / Yangisal olmayan nedenler

= Siklik %2-50 (12-18 yas)

= Yorgunluk , (%30)

Pozitif
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Yuksek olmali

Kas -Iskelet Sistem Agrilari

Yangisal olmayan

Travma

Yanhs kullanim
Osteokondroz
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Biylime agrisi
Viral enfeksiyon
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Yangisal artritler
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Use of Rheumatology Laboratory Studies

Among Primary Pediatricians

Correll CK, Clin Pediatr (Phila). 2016

R

m Anti-dsDNA antihody

Percent of respondents who ordered test

Dogru gerekge: ANA testi %86, ds DNA %34, RF %80, CCP %60
ANA testinin dogru gerekgelerle istenmesi ile doktorun deneyimi iligkili (P=.0012)



Serolojik Tani Yontemleri [

= Serolojik incelemelerin temeli, antijen ve antikorun

karsilikli etkilesim ve iliskilerine dayanmaktadir.

= Bilinen antijenler kullanilarak, bunlara karsi olusmus

antikorlar aranir

= Kolay ve pratik yontemlerdir



Indirekt Floresan Antikor (IFA) I.

= Antijen-antikor birlesmesi olayinin, floresans veren bazi

boyalarla immunfloresan mikroskopla gérinir hale gelmesidir.

= ANA tanisinda, antikor baglanmasi igin kullanilan substrat

Hep-2 hicreleridir




ELISA (Enzyme-Linked-Immunosorbend Assay) I.
= ENZIMLI SEROLOJIK DENEY

= Bilinen bir antijen kullanilarak, hasta materyalinde antikor
arandigi zaman, antijen-antikor birlesmesine bir enzim
baglanarak, bu enzimin aktivitesi dl¢ilmekte ve etkenin durumu
hakkinda karar verilmektedir. Ya da, tersi olarak, bilinen bir
antikora karsi, antijen aranabilmekte, bunda da ayni mekanizma

uygulanmaktadir.
= Gunimuzde yaygin olarak kullanilmaktadir.

= Glvenilirlik yiksektir.




Akut faz yanitlar: (AFY) |.

= Akut faz yanitlarinda inflamasyon déneminde %25 'ten fazla
degisiklik gosterir

= Karacigerden sentezlenirler

= Romatizmal hastaligi spesifik degillerdir

= Pozitif AFY

= Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, Laktat Dehidrogenaz (LDH), Ferritin, Proinflammator
sitokinler ( IL-1, IL-6..)

* Negatif AFY

= Transtretin, albimin

Indian J Pediatr , 2010



Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) I.

= Indirekt akut faz yanitidir

= Artmis fibrinojen ve plazma proteinleri

= Anemi ve hiperglobulinemi

= JTA de hastalik aktivitesi ol¢iimi (JADAS)

= Makrofaj aktivasyon sendromunda azalir



C-reaktif protein (CRP)

v'Notrofil, monosit ve frombosit aktivasyonu
v"Adezyon molekdllerinin arttiriimasi

v Apopitoza ugramis hicrenin temizlenmesi

= 1.kromozomda (q23-24) yer alir, SLE ile iligkili
* Inflamasyonda ESH ye gére hizli yanit

= 4 saatte yukselir max 24-72. saat, Yarilanma omri 19 saat

= Eritrosit sayisi ve Ig'lerden etkilenmez
= JIA hastalik siddeti ve amiloidosis ile korele

= SLE de enfeksiyon, serozit ve artrit durumunda yiikselir

Wu JF, Clin Exp Rheumatol 2007.
Gaitonde S, Arthritis Rheum.2008




Serum Amiloid A

= Apolipoprotein ailesinden

= Amiloid A proteinin 6n maddesi

= KC den sitokin aktivasyonu ile Gretim
= Saglikh kisilerde median 3mg/L

= JTA de % 9 Amiloidoz

= FMF (M694V) = amiloidoz monitorizasyonu

Packham JC, Rheumatology 2002



Ferritin

= Ana fonksiyonu—=>demir depolari

= Sentezi->Intraselliler demir, sitokinler, oksidatif stres iriinleri, biiyiime
hormonu, ile regule

= SLE hastalik aktivitesi ve SLEDAI skorlari ile korelasyon

= Yiiksek Ferritin (>1000 ng/mL)
— So0JIA hastalik aktivitesi

— Makrofaj Aktivasyon sendromu/ Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH)
= >684 ng/mL-> tani kriteri*
= >10.000mcg/L~> sensitivite %90, spesifite %96

= Kawasaki hastaligi ile ayirici fani**

= > 370 ng/mL-> sensitivite % 94.3, spesifite % 82.7

Beyan E, Scand J Rheumatol 2003 Allen CE, Pediatr Blood Cancer 2008,*Ravelli A, Ann Rheum Dis. 2016
**Mizuta M, Mod Rheumatol. 2016



Prokalsitonin

= Tiroid bezi hiicrelerinden uretilir
= Siddetli bakteriyel enf-> asiri yiikselme (X200)
= Viral enfeksiyon, otoimmun hast - dusuk

= Otoimmun hastaliklar (SLE)

= Hastalik aktivitesi ? Bakteriyel enf ? ayiriminda
= Osteomyelit erken tani

= Kawasaki hast—=> koroner anevrizma

Eberhard OK, Arthritis Rheum 1997
Butbul-Aviel Y, Pediatr Emerg Care 2005
Okada Y, J Infect 2004



Romatoid Faktor (RF)

= Tlk kez 1940 yilinda tanimlanmigtir
= TgG molekdiliinin Fc pargasina karsi gelisen antikor
= Diigiik affiniteli RF-IgM antikorlari:

= Kompleman fiksasyonu ve B hiicre uptake 'ni arttirararak immun
kompleks klirensi ni saglar
= Yiiksek affiniteli RF-IgM patojeniktir
« RA %85'inde, JIA (Poli) %5-10
= IgM RF (+) ve IgA RF > Agresif hastalik

= SLE (%10-30), Skleroderma (%25-45), kryoglobulinemi (%40-100), sub
akut bak. endokardit , hepatit B ve hepatit C

= Saglkh grupta %3

Waaler E. Acta Pathologica et Microbiologica Scandinavica 1940
Natvig JB, Clinical and Experimental Immunology 1972



Sirkiler peptid igceren sitrulline antikorlar I.
(anti-CCP) (ACPA)

= Romatoid artritte ilkkez 1964yyilinda tanimlanmigtir
= Inflamasyonlu sinovyada arginin sitruline dénisir

= Sitrulinize fibrin otoantijen ve hedef 'tir

= RA'da sensitivite %50-85 ve %90-95
= Tani ve prognoz izleminde cnemlidir

= RF (+) ve RF (-) Poli JIA hastalarinin %20'sinde (+)
= Eroziv hastalik ile iligkilidir

= Saglikh grupta %0-0,6

Kroot EJ, Arthritis Rheum. 2000
Habib HM, Immunol Invest. 2008
Sparchez M, Clin Rheumatol. 2016



Antinukleer antikor (ANA) |

= Nikleer, nikleolar ve perinikleer antijen antikoru

= Otoimmun hastaliklar
= SLE, MBDH, Sjogren sendromu
= Otoimmun hepatit, tiroidit, ilag iligkili
= Indirekt immunfloresan inceleme (insan epitelyal Hep -2 hiicreler)
= Hiicre niikleusunda ANA varlgi , altin standart yontem
= Boyanma Paterni

= Homojen, benekli en sik _ .
= Tarama amagh kullanilir Multispesifik test

- ELISA ad)
= ANA profil
= Spesifik antijen igin
= Dogrulama /Tanimlama amaglh kullanilir

Monospesifik test
(ELISA, immunblot)



Benekli

Homojen
[difflz

Periferik
(cerceve)
Sentromer

Nukleolar

Sitoplazmik

SLE, Sistemik skl
MCTD, Sub akut

SLE, DIL, SSc, otoimmun hepatit
(AH)

dsDNA, chromatin, Histone

SLE, APS, AH

Raynaud' fenome
kutanoz sklerode

yaygin kutanoz s
(dcSSc), SLE, P

PM, DM, SLE,
SjS, PBC, SSc




ANA (+) o,

SLE tanisini dislamak
igin duyarligi yiiksek-
uygundur

= Lupus ve MBDH

— Pozitif prediktif deger 0.06*
— <13 yas daha diisiik
— Negatif prediktif deger 0.96

\

— MBDH ve SLE ANA (-)> nadir

= ANA (+)
= SLE %96 , Ilag iligkili lupus %100,
= Skleroderma %97, Sjogren sendromu %90
= Polimyozit /dermatomyozit % 78

= Oligo JTA %60 -lveit iligkili (+)
McGhee JL, BMC Pediatr. 2004

Von Muhlen CA, Semin Arthritis Rheum 1995



ANA (+)

Arbuckle MR, 2003 Diagrosis
= SLE hastalarinin %88’inde, _i}:f_ﬁ-
= Ort. 3 yilda hastalik 6ncesi |
otoantikor pozitifligi (+)

= ANA,

= Anti-Ro

= Antifosfolipid antikorlar

— ANA Anti-dsDNA
Anti-Ro Anti-Sm

~— Anti-La — Anti-nRNP

— APL
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0 1 2
Time (yr)




ANA (+) (Saglikli Grup) I.

= Eriskin
— 1/40 ANA (+)> %30, 1/160 ANA (+) > 5%
= Cocuklarda 1/80-1/320 ANA pozitif (+)> %b5-18
= Genellikle spesifik antijen yoktur
= Enfeksiyonlara bagl ortaya ¢ikabilir
= Zamanla azalip, kaybolur
= Deane PM, Pediatrics 2005
= 500 kas iskelet sistem yakinmasi gocuk , 113 ‘linde (%23) ANA (+)

= %64 'linde otoimmun hastalik, % 27 ‘inde otoimmun hastalik yok

= 37 aylk izlem
= Ortalama ANA 1/160

» Izlemde > %81'inde tiim bulgularda gerileme



ANA (+) (Saglikli Grup)

= Sperotto F, J Rheumatol. 2014

= 8-13 yas arasi olan saglikli gocuk
= krn. kas iskelet sistemi agrisi (MSP) ve ANA pozitifligi
= N=261 ¢ocuk> %29.5 (n=77) MSP, %12.3 (n=32) ANA (+)
= 1/80> % 8.4 ,>1/160 > % 3.8,21/320 > %0.8
= 3 yil sonra yeniden degerlendirme (n=67)
= MSP'li gocuklarda ANA titresi artmis (p < 0.001)
= ANA pozitif hastalarin hig birinde romatizmal hastalik gelisimi yok

= ANA prevalansi ve titresinde puberte doneminde artis (+)
= Ozellikle kizlarda



Spesifik otoantikorlar (ANA profil)

SLE igin ¢ok spesifik , JSLE 'de %30 (+) (dislk sensitivite)
SLE nefriti ilimh formu, SSS hastalig ve serozit
Anti UIRNP antikorla birlikte ortaya gikar

Sjogren ve subakut kutandz lupus 'da sik
Neonatal lupus patogenezinde

2 subtipi vardir (Ro52->sistemik skleroz, myozit)
IFAT ile saptanmayabilir (NEGATIF ANA II)

SLE ve sjogren sendromunda
Daha az siklikla gorilir

Mikst bag dokusu hastaligi (MCTD) igin spesifik
Polimyosit (interstisyel pnomoni-mekanik el ), DM ,SLE ve MCTD
Kot prognozla iligkili

Sistemik skleroz-pulmoner fibrosis igin spesifik

Polimyozit-skleroderma overlap sendromu

Petty RE ve ark Textbook of Pediatric Rheumatology 2016




Gykii, FB, Lab

BDH Tanisi ?

ANA test

Pozitif Negatif

Spesifik antikor

taramasi (ANA Profil) Klinik siiphe var

SS-B/La SS-A/Ro60 dsDNA Sm RNP nucleosome
+ + + + + +

SiS SjS SLE SLE SLE SLE
SLE MCTD DIL

L.M. Stinton, M.J. Fritzler / Autoimmunity Reviews 7 (2007) 77—-84




Spesifik otoantikorlar (ANA profil) ||

Anti DNA antikorlar
= Ds DNA /ss DNA, IgG/IgM , avidite' ye gore farklilik gosterir
= Yiiksek aviditesi olan IgG anti ~-dsDNA
= JSLE de spesifisite %97.1
= Erigkin SLE de Nefrit gelisiminde prediktif , cocuklarda ?
= Hastalik aktivasyonu ile yiiksek ds DNA diizeyi iligkili (+)
= Disik aviditesi olan anti ds-DNA
= Sjogren sendromu, RA, otoimmun hepatit
= Anti -ssDNA

= Tanisal spesifitesi digtktir

v" ANA (+) ve klinik siiphe (+)=> Anti-dsDNA bakilmasi onerilir
v ANA (-) hastalarda 6nerilmez

Hiraki LT, J. Pediatr. 2008 ; Alba P, Ann Rheum Dis. 2003
Borg EJ, Arthritis Rheum,1990 ;Riboldi P, Autoimmunity,2005
Reeves WH, Rheum Dis Clin North Am.1994



Spesifik otoantikorlar (ANA profll)
lf

5 R Y
b

Anti Ro antikor

= Ro antijenleri UV 1s1ga maruz kalmig keratinositlerde (+) B o
k.!} - .';‘,." :
= SLE > fotosensitivite ve cilt bulgular - a o B

Y a3 a
= SLE/Sjogren sendromlu anti SSA/Ro ve La antikoru tasiyan anne bebeklerinde:

= Neonatal lupus ve kardiyak iletim defekti ile korelasyon (+)
= Anti Ro-IgG antikorlar plasentadan geger

= Neonatal dokiintii, fotosensitivite, konjenital kalp blogu (Ro52)

Anti sentromer antikorlar

= CREST sendromu : kalsinosis, Raynaud fenomeni, 6zefagial dismotilite,
sklerodakfili ve telenjiektazi g |
| o

)
v oy

Furukawa F, J Invest Dermatol. 1990 ——— g




ANA testi icin oneriler |

= Izole kas iskelet sistem agrilari olan ¢ocuklarda bag dokusu
hastaligi igin oyki ya da klinik bulgu yoksa ANA testi
istenmemelidir

= Romatolojik hastalik bulgusu olan hastalar igin tarama amagli
IFA antikor taramasi istenmelidir

= SLE ve JIA tanisi kesinlesmis bir hastada izlemde ANA

testi tekrar edilmemelidir.

Rouster-Stevens KA, Arthritis Care Res (Hoboken). 2014
Saikia B, Indian J Pediatr. 2016



Antinotrofilik sitoplazmik antikor-
ANCA |

= Notrofil, Monosit ve geng makrofajlarin
granillerindeki lizozomal enzimlere karsi gelisen

antikorlar
Myeloperoksidaz ® ® &  Proteinaz -3
(MPQO) ANCA < (PR3) ANCA
& &
- o ® ® Diffiiz
Perinikleer a % sitoplazmik
p = g




P ANCA (MPO) C ANCA (PR3)

A N C A %30-90

%25-75 %70
%25-50
+C-ANCA / Proteinaz- 3 (PR3) ANCA y
= Granulomatoz polianjiit igin spesifiktir '5,@"‘2.’

“*P- ANCA
= Myeloperoksidaz (MPO)

= Kresentik glomerulonefrit,mikroskopik PAN, ilseratif kolit, Crohn hastaligi

= Anti MPO Ab (+) anne—> Transplasental gecis

. . ) ° e
= Yenidogan->Glomerulonefrit, pulmoner hemoraji H ,
p
= Laktoferrin, B-glukronidaz, elastaz, katepsin G ‘\ U
__ - #. .
[ = Hastalik aktivasyonu ANCA diizeyi ile iligkili ] L5

= Duyarhlik %79, Ozgiinliik %68

Boomsma, M. M. Arthritis Rheum. (2000)



ANCA testi kimlerden istenmeli ? |.

Glomerulonefrit, ozellikle hizli ilerleyen glomerulonefrit
Ust hava yolarinda kronik destruiktif hastalik

Multipl akciger nodulu

Pulmoner hemoraji, 6zellikle pulmoner renal sendrom
Uzun suren sinlzit veya otit

Retroorbital kitle

Sistemik bulgularla birlikte olan kutanoz vaskaulit
Mononoritis multipleks ya da diger periferik noropati

Subglottik, trakeal stenoz

Saikia B, Indian J Pediatr. 2016
Savige J, Am J Clin Pathol. 1999



Antifosfolipid antikor sendromu I.
(APS)

Tekrarlayan arteriyel ve/veya vendz trombozlar, baska nedenlerle
agtklanamayan fetal kayiplar (tekrarlayan abortus ve/veya 6li dogum),

trombositopeni, livedo retikilaris, kardiyak, norolojik semptomlar ve

serumda antifosfolipid antikor (AFA) varligi ile karakterize bir
sendromdur. (1 klinik +1 lab bulgu=Tan)

= Lupus antikoagulan (LA)

= Antikardiyolipin antikorlar (aCLs)
= Anti-kardiyolipin Ab (aCL) ve Anti p2-glycoprotein 1 (p2GPI)
= IgG ve / veya IgM izotipinde
= Orta veya yiiksek titre (en az 12 hafta arayla > 2kez pozitif)




Anti fosfolipid antikorlar (AFA) [

= Hiicre membran fosfolipidine baglanan plasma proteinlerine karsi gelisirler

= Saglikli ¢ocuklarda diisik titrede %25 (+)
= Enfeksiyon ya da asilama ile iligkili, gegici

= Anti kardiyolipin > %3-28

= Anti p2-glycoprotein 1 > %3-7
= APS tanili hastalarda (n= 121)

= Anti kardiyolipin > %81

= Anti p2-glycoprotein 1 > %67

= Lupus anti koagulan > %72

< En spesifik

Avcin T, Pediatrics, 2008



Antifosfolipid antikor sendromu
(APS)

= Pediatrik APS' hastalarinin

= ¢ogu bag doku hastaligina sekonder
= SLE, lupus like hastalik...

= %10'nu primer enfeksiyonlar ve malignite sonrasinda

= Parvovirus B19, varicella zoster virus, HIV, streptococcal and

staphylococcal, Gram negatif , mikoplazma pn

Avcin T, Pediatrics, 2008



Kimlerden AFA testiistenmeli ? ||

v Trombozlu her hastadan

v AFAS'la iligkili klinik bulgu varsa
v"Hematolojik: Agiklanamayan trombositopeni, hemolitik anemi
v Cilt Bulgular:: Livedo retikilaris, raynaud fenomeni, dijital nekroz, cilt dlseri
v'Nérolojik: Kore, direngli epilepsi, migren, transvers myelit, psikoz
v'Kardiyak: Libman-Sacks endokarditi

v'Renal: Trombotik mikroajiopatiye baglk Hemattri ve Hipertansiyon

v'Enfeksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan agir kanama diyatezi
v'SLE hastalarinda ilk tani aninda ve en az yilda bir kez

v'Agiklanamayan uzamis aktive parsiyel fromboplastin zamani (APTZ) olan

hastalarda
Saikia B, Indian J Pediatr. 2016



HLA B 27

= Insan Lokosit Antijen B27 , sinif I ylizey antijenidir

= Geni 6. kromozomun kisa kolunda yerlesik
= Ankilozan spondilit hastalarinin %95'i

= Seronegatif spondiloartropati %50-80
= Reaktif artrit, psoriatik artrit, IBH iligkili artrit

= JIA-entezit iliskili artrit siniflamasinda

= Saglikli grupta %5-8



ASO [

= Grup A streptokok enfeksiyonun kanitidir
= 1. haftada yiikselir, 3-6 haftada maksimum titre
= Reenf yoksa - 6-12 ayda normale doner
= Kore yakinmasinda - Akut eklem romatizmasi tanisini destekler

= %20 AER hastasinda negatif

= Test sensitivitesi 7% 80-85
= Anti-DNase B % 90




Diger testler

Kompleman Proteinleri

= Ag-Ab kompleksi ile aktive olur

= Inflamatuvar olaylarda siklikla artmis

= Dustik C3,C4
= SLE, MPGN, APSGN, KC hastaligi veya konjenital eksiklik
= Aktivasyonla diiser

= Uygun tedavi den aylar sonra yikselir

= Israrli C3 dusukligi—> lupus nefriti
= SLE hastalarinin %50'sinde=> normal C3,C4

Boeckler P, Clin Immunol 2006



Diger testler

= Yiksek ALT, AST
= Ilag toksikasyonu (mtx,SSZ, siklosporin, NSAIT)
= Otoimmun hepatit

= Sistemik vaskiilit
= SLE

» Proteinuri/hematdiri

= Lupus nefriti

= Ilag toksisitesi (Siklosporin)
= Hiperkalsemi ve ACE (Anjiotensin-donustiricu enzim) yiksekligi

= Sarkoidoz



Diger testler |.

= Kas enzimleri (LDH,CK,AST, Aldolaz)
— Juvenil Dermatomyosit (%90 hastada en az 1'i)

— Kas iskelet sistemi yakinmasi, LDH yiiksekligi, hematolojik anormallik>
lenfoproliferatif hast

— LDH artisi> ALL, Non hodgkin lenfoma
= Serum Immunglobulin yiiksekligi

— Otoimmun hastalik

— Spesifik degil, hastalik akt. ile iliski &
= Kriyoglobulin Tip IT ve ITT

— Kompleman akt.~> vaskiilit

— Romatizmal hast, hepatit C

— Cocuklarda nadir



Diger testler

Sinovyal sivi analizi

= Normalde

= Agik renkli, akiskan olmayan kivamdadir

= <100 hicre/mm3 (gogunluk lenfosit)
= Septik artrit:

= >100.000 hiicre/mm3 (notrofil)

= Protein yiiksek, glukoz diisiik (1/4 serum glukoz)
= Inflamatuvar artrit

= 31500 hiicre /mm3, PNL

Dougados M. Baillieres Clin Rheumatol 1996



Biyobelirteg adaylar: I.

= Uriner proteinler =>lupus nefriti ile iligkili | |
Smith EM, Pediatr Nephrol. 2016

= Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1),

= Monosit kemoatraktan protein- 1 (MCP-1),

= lipocalin-like prostaglandin D synthase (LPGDS),

= transferrin (TF),

= seruloplasmin,

= alpha-1-acid glycoprotein (AGP)

= neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

= Uriner mikroRNA'lar-> Lupus nefriti

= miR-125a, miR-150, ve miR-155 Abulaban KM, Ped. Rheum. 2016

= MRP-8/MRP-14 (S100A8/S100A9 heterodimer) ve S100A12

= JIA ve liveittte hastalik aktivitesi ve relaps riski

McCurdy DK. Adv Pediatr. 2016






