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RHEUMATOID ARTHRITISIN TANIMINDA ROSE-WAALER DENEYI

Tevfik Cengiz* Muhlis Ozsan**

Eklemler, sinovyal zar, kikirdak ve cizgili kaslarda dejeneratif ve iltihabi de-
gisiklikler yapan rheumatoid arthritis, sistemik-kronik bir hastalik olarak tammlan-
mustir. Genellikle 30-50 yaslarinda ve siklikla kadinlarda  rastlanan bu hastalig1,
1800 senesinde Augustin-Jacop Landré agiklamis ve 1858 senesinde A. B. Gar-
~ rod rheumatoid arthritis olarak isimlendirmistir (1,9,11,13,21,303).

Rheumatoid arthritisli hastalarin kanmda olusan patolojik degisiklikler, ayir-
c1 tam igin biiyiik yararlar saglamaktadir. Bu bulgularin basinda, insan veya tavsan
gamma globulini absorbe edilmis eritrositleri aglutine eden Rheuma Facteur (RF)’-
in varligi gelmektedir. Rheumuatoid arthritisli hastalarin kaminda, eklem stvisinda
ve dokularinda % 85-90 oraninda bulunan hemaglutinasyon yapici bu faktsr, 1940
senesinde Waaler ve daha sonralari Rose ile arkadaslar tarafindan arastirilmustir
(6,10,11,15,16,28). Onceden duyarlandirilmus eritrositlerle aglutinasyon olusturan
rtheuma facteur’iin titrasyonu igin, insan veya hayvan gamma globulinleri ile reaksi-
yonu goriiniir sekle doniistiiren inert partikiillerin (koyun alyuvarlari, latex veya
bentonit partikiilleri) bulunmasi zorunludur. Gamma globulinler inert partikiillerin
ylizeyine yapisarak, rheuma facteur ile reaksiyona girerler (5,6,7,8,11,12,21,23).

Bizim bes yilr iceren (1975-1979) bu ¢alismamizda kiirsiimiiziin seroloji la-
boratuvarinda yapilan Rose-Waaler sonuglar incelenmis ve bu deneyin rheumato-
id arthritisin tammindaki degeri tartigilmistir,

MATERYEL VE METOD

1975-1979 yillar arasinda degisik saglik sorunlari nedeniyle enstitiimiize ve
fakiiltemizin diger kliniklerine bagvuran hastalardan 32’si, theumatoid arthritis
klinik tanisi ile incelendi. Bu hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, yasadif kenti, sika-
yetleri ve bulgular protokol kartlarimiza yazildi. Bu hastalarin serumlarmda Rose-

Waaler deneyi yapilarak, sonuglar1 degerlendirildi.
‘ Rose-Waaler deneyi (4,6,11,12,17,27,28,30).

* Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Parazitoloji Kiirsiisii Dogenti
** Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Parazitoloji Kiirsiisii Profesdrii
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A—Hemolitik serumun ve duyarlandirilimis eritrositlerin hazirlanmast

Tavsana koyun eritrositleri zerk edilir. Eritrositleri aglutine eden ve komple-
. man bulunan ortamlarda eriten antikorlarn kapsayan, 1/3000 iizerinde titre gdste-
ren tavsan kanlari alnir. Serumlar: ayrilir ve 56°C de 30 dakika wsitilarak komp-
lemam kaldirthir, Titresi bilinen stok hemolitik serum, belirli oranlarda fizyolojik
tuzlu su ile sulandirilarak, istenilen titrede hemolitik serum hazirlanir, Bu serumun
iizerine esit hacimde % 4’liik koyun kami eklenir ve 10 dakika, 37°C sinde bira-
kilir. Fizyolojik tuzlu su ile ii¢ kez yikanarak, duyarlandirilnus eritrositler elde
edilir. : ' :

B-—Koyun kanmm hazirlanmas: :

Steril boncuklu sise iginde defibrine edilen koyun kani, fizyolojik tuzlu su ile
ii¢ kez yikanir ve % 4 liikk suspansiyonu hazirlanir,
C—Rose-Waaler deneyinin yapilist ve degerlendirilmesi :

1— Hasta serumlart 56°C sinde 30 dakika sitilir.

2— Her serisinde 11 tiip bulunan iki dizi hazirlanir. Her dizinin son tiipii,
- deneyin kontrolii igin kullanilir.

3-— Tiiplere 0.3 ér cc fizyolojik tuzlu konur ve birinci tiipe 0.3 cc hasta se-
rum eklenir. Birinci tiipten baslayarak, diger tiiplere 0.3 cc aktarilir. 11. tiipe has-
ta serumu aktariimaz. Bu islemlerin sonucu olarak hasta serumu 1/2, 1/4 .........
/1/1024 oranlarmda sulandirilir,

a — Birinci seri tiiplerine 0.3 er cc duyarl eritrosit suspansiyonu eklenerek
hasta serumunun 1/4, 1/8............ 1/2048 sulandirimlar: elde edilir.

b — Ikinci seri-tiiplerine ise % 4 likk koyun kanindan 0.3 er cc eklenerek
- hasta serumunun 1/4, 1/8 ............ 1/2048 sulandirimlar: hazirlanar.

4 — Tiipler 2 saat siire ile 37°C sinde birakilir. Eritrositler ¢okiinceye kadar
(1 gece) 4°C sinde buz dolabinda birakilan tiiplerde, eritrositlerin aglutine oldugu
- serum sulandirimlar: belirlenir. -

.5 — Duyarh ve duyarsiz dizilerin aglutinasyop titreleri saptamir. 1/6 ve bu-
nun iizerinde izlenen aglutinasyoniar pozitif olarak kabul edilir. Duyarli dizinin
aglutinasyon titresi, diger dizinin aglutinasyon titresine boliinerek ayirtedici titre
belirlenir. Bu titre 1/16 veya daha iist diizeyde ise, Rose-Waaler deneyinin so-
nucu pozitif olarak anlamlandirdir.
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BULGULAR

Hastalarin yas, cinsiyet dagilimlari, klinik ve diger bulgular: ile Rose-Waaler
deneyinin sonuglart Tablo-1’de aciklanmistar, o

Rheumatoid arthritis klinik tanisi ile incelenen 32 hastanin cinsiyet dagis -
minda farkhilik goriilmemis ve bunlardan 165, 30 yasin altinda, 2171 ise 30-50 yas
grubunda yer almstir. 29 hastada eklem agrst, 17 hastada eklemlerde sisme ve
25 hastada sabah katihgmm varlij: gézlenmistir. Bu hastalardan 19’u, hastalii-
nm yillara dayandigimi bildirmistir.

Rose-Waaler deneyi sonuglar1 9 hastamizda porzitif olarak degrelendirilmis-
tir. 23 hastanin Rose-Waaler sonuglari negatif bulunmustur. Hastalarmmizda A.S.0,
C.R.P. latex ve eritrosit sedimantasyonu sonuglar: degerlendirilmis ve Tablo-1°de
toplu bir sekilde gdsterilmistir. ‘

TARTISMA VE SONUC

Rheumatoid arthritisi diger artritislerden ayirmak, prevalans ve insidansini |
belirlemek, tedavisinde kullamilan ilaclarin etkinligini gbstermek igin bircok sero-
lojik yontem bildirilmistir. Bu yéntemlerden biriside Rose-Waaler’in hemaglutinas-
yon deneyidir. Bu deney hastalifin etyopatogenezisinde otoimmiinitenin yerini ve
‘6ne‘mini ortaya koymus bulunmaktadir (6,10,11,17,24,26,28,29).

Rheumatoid arthritisli hastalarin serumunda, plazma hiicrelerinde, 15kositle-
tinde ve sinovyal sivilarmda saptanan RF, bircok gamma globulin cinsine karst
ozgiil olan, bir otoantikor niteligi géstermektedir (6,11,13,14,16). Bu faktor ultra-
_santrifiigasyon yontemi ile 228 makroglobulin, kolon ‘kromatografisi ile 19S glo-
bulin olarak bulunmustur. Sedimantasyon koefisieni 19 S olarak kabul edilen RF,
bilesiminde % 10 polisakkarid tasimakta ve disiilfit baglar: ile birlesmis molekiil-
lerden olusmaktadir. Mercapto-ethanol ile parcalanan RF, 0Ozgiil etkinligini kay -
betmektedir. 22 S makroglobulinin ise RF + gamma globulin kompleksi oldugu
bildirilmistir. Gamma globulin ile intermedier bir kompleks olusturan 7 S RF, se-
rum globulini ile 19 § globulinden daha kolay bir sekilde inhibe olmaktadir. 7 S
RF’iin normal serolojik deneyler iizerine etkinlii bulunmadig gosterilmistir. (11,
13,21,24,27). Fluorescent teknikle antikor niteligi belirlenen RF, altere olan gam-
ma globulinle reaksiyona girmektedir. Bu alterasyon gamma globulini 62-65°C sin-
de 30 dakika isitmakla, asit pH’ya birakmakla, tire veya iiret mercapto-ethanol ile
muamele etmekle meydana gelmektedir. Taze tavsan gamma globulinin Rose-Wa-
aler deneyini Onledigi; denatiire insan gamma globulininin ise etkin olmadig1 bildi-
rilnii@ ve bu gozlemler, gamma globulinin altere olmas: ile iliskili bulunmustur.,
Maskelenmis determinant gruplar, altere gamma globulinde agifa cikmakta ve RF-
iin heterospesifik reaktan gruplari ile birlesmektedir (11,14,28,29).
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Tablo 1 : 1975 - 1979 yillari grasmda A. U. Tip Fakiiltes! Mikroblyolojl ve Parazitolojl Kiir-
slis(i. seroloji laboratuvarinda rheumatoid arthritis tanis: ile incelenen hastalarin yag, cinsi-
yet dagilimi, klinik bulgularia Rose-Waaler deneyl sonugian arasindaki iligkiler.

Hastalarla ilgili bilgiler
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4 NK sO E + — — — +  Kronik — +
5 CO. 47 K o= =— =— — 4+  Kronik — +
6 HU 41 E + + + — 4+  Kronk — —
7 SE 26 K + — — — + Akt — —
'8 MA 46 E + + — 4+ +  Kronik — —
9 RA 46 K + + + — +  Kronk — +
10 UI 25 B + + + + + Akt — +
11 OA 46 — + — — — +  Kronk — +
12 NG 50 E + + — — +  Kronk — +
13 FO 47 XK + — — — +  Kronk — +
14 NG 7 K + — — — — Akut — +
15 DT 40 E + — — — —  Kronk — _, +
16 MY 1 E + + — — — Akt + +
17 MM 42 E + 4+ — 4+ + Axmt —  +
18 AA 28 K + + -+ Kronik — —
19 OB 2 K + - — — + Akut + +
20 LS 19 K + 4+ — — + Akt — @ —
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23 NO 24 K 4+ — — — — Aat + +
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26 SY 40 K + — — — 4+  Kronik — +
27 MO 30 K 4+, — — — — Amt — —
28 IG 18 E + + 4+ — 4+ At — —
29 NA 33 E + — =— — 4+  Kronk — —
30 AK 53 E — + + — 4+ Kronik — +
31 MG 28 K + + . — — +  Kronik — —
32 AKX 55 K — + + — -  Kronik — —
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Tablo 1’in devami
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Rose-Waaler deneyi

AS.O.CR.P, Latex ve
sedimantasyon
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Rheumatoid arthritis ile RF arasindaki iliskiyi belirlemek iizere gesitli calig-
malar yapilmis ve dogrusal bir iliski bulunmadigi agiklanmustir. Gergekten. hafif
gidisli bazi olgularda yiiksek diizeyde RF saptanmasma karsin, agir hastalik tab-
losu izlenen olgularda saptanamayacak diizeylerde RF olabilecegi bildirilmistir.
RF verilmekle rheumatoid arthritisli olgularda belirgin bir degisikligin olusmamast

agammaglobulinemili bireylerde de rheumatoid arthritisin goriilebilmesi, RF’{in bu-
" lunmasi bu goriisleri dogrular nitelikte bulunmustur (11,28). Gut, bursitis, purpu-
ralar, makro ve hlperglobuhnemller ankilozan spondi psoriatik arthritis, iilse-
ratif kolitis ile birlikte izlenen arthritis olgularinda da RF, porzitif olarak buluna-
bilmektedir. Bu nedenle tek basma RF varliginin, rheumatmd arthritisi kesinlikle
tammlayamayacagl tersi durumlarinda dogru olacagr gercegi vurgulanmustir (4, 5 -
9,11,14,18,21,25,28). ‘

Son senelerde, RF ile ilgili, kullamush gok sayida deney uygulamaya girmis
- bulunmaktadir. Bu serolojik yontemler icinde en ¢ok kullanilani Rose-Waaler de-
-neyidir ve bu yontemde hemaglutinasyon yapici 6zelligi bulunan RF aranmaktadir
(6,10,12,27). Rose-Waaler deneyinde taze veya tanenlenmis koyun eritrositleri ile
fraksiyon 11 c-anti-D ile duyarlandirilmis insan eritrositleri kullanilabilmektedir. -
Bacto RA latex testinde insan gamma globulini ile -duyarlandirilms latex partikiil-
leri, Bacto rheumatoid slide testinde. (eosin latex test) ise sifir gamma globulini ile
duyarlandiriimis latex partikiilleri kullamilmaktadir (6,7,8,15,17,26). Bentonite
yonteminde ise, bentonite partikiillerinden yararlanilir. Negatif elektrikle yiikli,
kolloidal kil tozu olan bentonite, normal insan globulini ile duyarlandirildiktan son-
ra, hasta serumu ile goriinebilir aglutinasyon olusturmaktadir. Bu yontemle 41 rhe-
umatoid arthritisli hastanmn incelendigi bir ¢alismada, 32 olguda (% 78) pozitif
sonug alindig bildirilmistir (5,12,20). Bozicev ich ve arkadaslari (5), duyarlandi-
rilmis koyun eritrositleri ile yapilan deneyle, bentonite deneyi arasmnda % 98 ora-
nmda uyum bulundugunu gbzlemislerdir. Cesitli ¢calisma sonuglarmda rheumatoid
arthritis tanisinda, Hyland-RA deneyinin kolay uygulanabilir, sabit ve yararli bir
yontem oldugu bildirilmistir (9,17,20). Hyland-RA deneyinde siir gamma globu-
lini ile duyarlandirilmis latex partikiilleri kullanilmaktadir. Rheumatoid arthritisli
olgularm % 58-84’inde olumlu sonuglar veren Hyland-RA  ydnteminde, ‘yalanci
porzitif sonuglarin ¢ok az oldugu ve bu sonuclarin sirozlarda, serumda makromo-
lekiilerin arttifn durumlarda gozlendigi agiklanmustir (2,3,9,18,19). Macsween ve
arkadaslar: (17), Rosc-Waaler ile Hyland-RA arasinda % 93 gibi yiiksek diizey-
de bir uyum izlediklerini actklamislar. Aym arastiricilar sero-pozitif 189 rheuma-
toid arthritisli olgunun 183’iinde Bacto latex, 171’inde eosin latex sonuglarint po-,
zitif olarak bildirmislerdir. Bu arastiricilar Rose-Waaler ile Bacto latex arasinda

% 88, eosin latex arasmnda % 78 oranlarinda uygunluk gozlemislerdir. Rose-Waa-, - -

ler negatif 51 rheumatoia arthritisli olgunun 39'unda Bacto RA latex, 46’anda
eosin latex sonuglart negatif olarak bildirilmistir. Bu bulgular Bactp RA latex’in
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% 12, eosin latex testinin % 22 oranlarinda yalanci negatif ve % 11 ile % 2
- oranlarinda yalanci pozitif sonugclar verebilecegini isaret etmektedir. Payne (22),
tiipte yapilan latex fiksasyon yontemi ile Rose-Waaler arasmda % 88 diizeyinde
bir uyum bulundugunu saptamistir. Barkoff ve Sawyer (3), latex slide fixation de-
neyi ile lupus arthritisinin rheumatoid arthritisinden ayrilabilecegini bildirmisler -
dir. Bagka bir caliymada Astorgo ve arkadaslarl (2), asagidaki sonuglars aglkla -
lanuslardir :

RA deneyini rheumatoid arthritisli hastalarda % 72, akut eklem romatizma-
sinda % 7 pozitif sonuglandirmislar. Rose- Waaler’i ise % 54 oranmda pozitif o-
larak belirlemislerdir. Aymi arastiricilar rheumatoid arthritisli olgularda ASO’yu
% 24, CRP’ni % 78 eritrosit ¢cokme hizmi (sedimantasyon) % 85 oranlannda
pozitif olarak bildirmiglerdir. Buna karsin akut eklem romatizmasinda ASO % 81,
CRP % 56 ve eritrosit ¢dkme hizt % 75 oranlarinda pozitif. olarak saptanmistir.

Primer rheumatoid arthritis tamsi, Szellikle hastahifin baslangic d6neminde,
kolaylikla konulamamaktadir. Bu nedenle 6zel serolojik ydntemler gelistirilmis ve
uygulamaya girmistir. Bizim ¢alismamizda klinik Rheumatoid arthritis tamst ile
32 hasta incelenmis ve bu olgularda Rose-Waaler deneyi uygulanmistir, Bunlar -
dan 9 olguda Rose-Waaler sonuglar: olumlu bulunmus ve sero-pozitif rheumatoid

~arthritis olarak kabul edilmistir. 23 olgu ise sero-negatif rheumatoid arthritis ola-
- rak incelenmistir. Birinci gruptaki olgularmn tiimiinde eosin latex yontemi -+—
+ -+ + arasinda olumlu sonuglanmis ve ¢ok yiiksek diizeyde uyum gozlenmis-
tir. Bu olgulardan 5’inde ASO normal sinurlarmim tizerinde izlenmis, 4 hastamizda
ise ASO normal degerlerinde bulunmustur. CRP’de 5 olguda pozitif sonug vermis-
tir. Bir olgumuzda eritrosit ¢6kmé hizi 88 mm/saat olarak saptanmistir. Rose-Wa-
aler negatif 23 olgunun 12’sinde eosin latex yontemi pozitif sonuglar vermistir. Bu
olgulardan 8’inde ASO, 3’tinde CRP pozitif bulunmus ve 6 olguda eritrosit gokme
hizi 20 mm/saat degerinin iizerinde izlenmistir. Bacto-rheumatoid slide test (eosin
latex test) kalitatif bir yontem goriinlimiindedir ve Rose-Waaler negatif olgulari-
mizdan 12’sinde poiitif sonug vermistir. Sarkoidosis, sfiliz, hepatitis ve diger bir-
¢ok vrius enfeksiyonlarmda da pozitif sonug verebilen eosin latex yOntemi, Rose-
Waaler’e gore daha az spesifik bir yéntem izlenimini vermektedir. Buna karsin uy-
gulama kolayligr ve ¢abuk sonug alinmasi, eosin latex yonteminin olumlu y6nle~
rini olusturmaktadir. 32 olgudan 21’inde Rose-Waaler ve eosin latex ySntemleri
ile RF’tin varligt belirlenmistir (% 66). Bu bulgumuz rheumatoid arthritis tani-
minda, RF arastirilmasinin énemini belirgin olarak dogrular niteliktedir. Sero-po-
zitif ve negatif rheumatoid arthiitisli 32 olgumuzdan 13’tinde ASO normal smir-
larmin iizerinde izlenmistir (% 40). CRP ise 8 olguda pozitif olarak sonuglanmis-
tir (% 25). Bu bulgumuz, Astergo ve arkadaslarminkinden biraz farklilik gdster-
mektedir. Bu arastiricilar rheumatoid arthritisli olgularda ASO’yu % 24, CRP’i
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ise % 78 oranmnda pozitif saptadiklarim bildirmektedir. Incelenen olgu saysn-
daki farkliliklar, sonuglar: etkileyebilecek nitelikte gdziikmektedir. Calismamizda
inceledigimiz hastalarmn tlimiinde, eritrosit ¢okme hizi lgiimii uygulayamadigimiz
igin, ileri yorumlarmi yapmay: uygun bulmadik. Olgularimizin 7’sinde eritrosit
¢okme hizin1 20 mm/saat deferinin iizerinde izledik. Eosin latex deneyi pozitif
bulunan iki olgumuzda eritrosit ¢okme hizi, ¢ok yiiksek diizeylerde saptanmustir.
Rheumatoid arthritisin yas, cinsiyet, meslek, iklim, sosyo-ekonomik kosul -
lar ve genetik faktorlerle siki iligkisi bulundugu saptanmustir. Bu hastaligin orta
yaslarda ve kadinlarda daha sik goriildiigii, fizik ve psisik travmalarn hastalifin
meydana ¢ikmasmda Snemli etken oldugu bildirilmistir. Cesitli-iilkelerde yapilan
.aragtirmalarda hastaligin insidansinin’ kéy halkinda ve iscilerde daha yiiksek dii-
zeylerde oldugu izlenmis ve kis mevsiminde olgular da artislar gozlenmigtir (11,21,
30). Bizim ¢alismamizda 32 hastanm cinsiyet dagilimmda farklilik g6riilmemis ve
bunlardan 21’i 30-50 yas grubunda yer almustir. Bu olgulardan 21°i devamli ola-
rak Ankara’da oturdufu anlasimistir. Amerikan Rheumatism Association, rheu -
matoid arthritisin tanimu igin gerekli temel prensipleri agiklamistir. Sabah katihigi,
oynaklarda sisme ve agri, simetrik oynak sismeleri, deri alt1 nodiilleri ve bunla-
rin belirgin histopatolojik 6zellikleri, osteoporoz, oynaklarda sivi toplanmasi, he-
maglutinasyon pozitifligi bu temel prensipler arasmdadir (19,11,19,30). Bizim ¢a-
lismamizda 29 hastada eklem agrisi, 17 hastada sabah katiligmimn varlig: izlenmis-
tir. 32 olguda belirlenen klinik bulgularimiz, Tablo-1’de toplu bir sekilde veril -
mistir.v 1977 senesinde yapilan bir incelememizde (21), Bacto-eosin latex yontemi
ile, rtheumatoid arthritisli olgularimizda, % 65.75 oraninda bu faktoriin varhigm:
‘saptamig bulunuyoruz. ) ‘,

OZET

'Bu calismada rheumatoid arthritis tamminda Rose-Waaler deneyinin yeri ve
Snemi sunulmustur, Ayrica Rheuma facteur’un (RF) ozellikleri, ’rheumatoid arth-
ritis ile yas, cinsiyet, meslek iliskileri ve eosin latex ile diger serolojik yéntemle-
rini sonuglar: tartigilmgtir.

SUMMARY
The Rose-Waaler diagnosis in rheumatoid arthritis’

In this study are given the importance and place of the Rose-Waaler in theu-
matoid arthritis diagnosis. On the other hand the speciality of the rheumatoid fac-
tor, age, sex, businnes relations by rheumatoid arthritis and result of other sero-
logic methods, eosin-latex are discussed.
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