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ANTI NUKLEER ANTIKOR POZITIiFLiGi BULUNAN HASTALARDA OTO
ANTIKORLARIN VE HEMATOLOJIK PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amag: Sistemik otoimmiin hastaliklarin toplumdaki siklig1 %1 ila 2 arasinda olup
onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu nedenle sistemik otoimmiin hastaliklarin
erken tanis1 6nem tasimaktadir. Sistemik otoimmiin hastaliklar1 destekleyen klinik bulgular
olan hastalarda tanisal amagli, siipheli klinik bulgular1 olan hastalarda ise bazi hastaliklar
dislamak i¢in ve otoimmiin hastalig1 olan hastalar1 siniflandirmak icin ANA testi yapilmasi
faydalidir. HEp-2 hiicreleri kullanilarak gergeklestirilen indirekt immiinfloresan (I1F)
yontemi, ANA saptanmasinda kullanilan en duyarli ve altin standart yontemdir. ANA testinin
sonuclarinda titre ve boyama modeli 6nem tagimaktadir. Gilincel kilavuzlar sistemik
otoimmiin hastalik tanisi i¢cin ANA smir degeri olarak 1/160 titreyi ongoérmektedir. ANA
testinin yiiksek titrede bulunmasi, otoimmiin hastalik agisindan uyaricidir ancak tek basina
tan1 koydurucu degildir. IIF testi ile ANA pozitifligi saptanan hastalarda, antijen tipinin ortaya
cikarilmast ve IIF testinin dogrulanmasi amaciyla; immiinoblot ve ELISA testi
onerilmektedir. Calismamizin amaci; ANA pozitif bulunan hastalarin, ANA titresinin
degerlendirilmesi, ANA boyanma paternlerinin belirlenmesi ve ANA subtiplerinin tayini ile

birlikte ANA titrelerine gore sitopeni gelisme ihtimalinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Yontem: Bu calismamiza, [FA yontemi ile calisilan ANA testi 1/160 titre ve tistiinde pozitif
saptanan 622 hasta dahil edilmistir. Anti-ds DNA ve ENA profili (SS-A, SS-B, SCL-70, anti-
SM, SM-RNP, anti-sentromer, ENA niikleozomu, anti-ribozomal-P protein) icerisinden en az
3 ANA subtipi calisilan 18 yas iizeri kisilerin sonuglar1 retrospektif olarak taranmistir.

Hastalarin demografik ve laboratuar verileri ile ANA titre ve paternleri karsilastirilmistir.

Bulgular: ANA pozitif saptanan 622 hastanin, 539 (%86,7)’u kadin, 83 (%13.3)’l erkek idi.
Hastalarin yas ortalamasi 46,7 saptanmistir. Bu hastalarin 565 (%90,8)’1 niikleer patern, 56
(%9)’s1 sitoplazmik patern ve 1 (%0,16)’1 mitotik boyanma paterni gostermistir. 168 kiside
(%27) 1/160 titre, 153 kiside (%24,5) 1/320 titre, 101 kiside (%16,2) 1/640 titre, 79 kiside
(%12,7) 1/1280 titre ve 121 kiside (%19,4) 1/2560 titre saptanmustir. 1/640 ve {izerindeki
titreler ile 1/640 altindaki titreler karsilastirildiginda, hemoglobin, 16kosit, trombosit,
kreatinin, AST, ALT, CRP, Anti-TG, Anti-TPO, C3 ve C4 degerleri ile anlamli bir iliski
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bulunmamistir. ANA titresi ile sedimantasyon, RF ve AMA ile pozitif yonlii korelasyon

saptanirken 16kosit, hemoglobin ve C3 ile negatif yonlii korelasyon saptanmustir.

Sonu¢: Calismamizda ANA pozitifligi kadinlarda daha sik saptanmistir. Yas dagilimi
literatiirle uyumlu olarak 46,7 saptanmistir. ANA titresi arttikca sistemik otoimmiin
hastaliklar daha sik goriilmektedir. Calismamizda en sik IFA boyanma paterni olan niikleer
homojen ve ince benekli boyanmalar bulunmustur. En sik saptanan ANA subtipleri ise SSA
ve SSB idi. Sistemik otoimmiin hastalik diisiiniilen ve ANA pozitifligi bulunan hastalarda,
immiinblot ve ELISA ydntemi ile anti-dSDNA ve anti-ENA profili ¢alismanin erken tani ve

hasta takibinde klinik olarak yararli olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: otoimmiin hastahk, antiniikleer antikor, IFA, ELISA



EVALUATION OF AUTO ANTIBODIES AND HEMATOLOGICAL PARAMETERS
IN PATIENTS WITH ANTI-NUCLEAR ANTIBODY POSITIVE SUMMARY

ABSTRACT

Introduction and Aim: The prevalence of systemic autoimmune diseases in the population is
between 1 and 2% and it is an important cause of morbidity and mortality. Therefore, early
diagnosis of systemic autoimmune diseases is important. ANA test is useful for diagnostic
purposes in patients with clinical findings supporting systemic autoimmune diseases, to
exclude certain diseases in patients with suspicious clinical findings and to classify patients
with autoimmune diseases. The indirect immunofluorescence (11F) method using HEp-2 cells
is the most sensitive and gold standard method used in ANA detection. The titer and staining
pattern is important in the results of the ANA test. Current guidelines suggest 1/160 ANA titer
as the main cut-off value for the diagnosis of systemic autoimmune disease. The high titer of
ANA is cautionary for autoimmune disease, but it is not diagnostic tool by itself. In order to
reveal the antigen type in patients with ANA positivity IIF test is suggested and to confirm the
IIF test; Immunoblot and ELISA test are recommended. The purpose of our study; It was
aimed to evaluate the risk of development of cytopenias according to ANA titers by
evaluating the ANA titer, determining the ANA staining patterns, and evaluating the ANA
subtypes in patients with ANA positive.

Method: In this study, 622 patients who were found to be positive for 1/160 titer and above
ANA test, using IFA method were included. The results of people over the age of 18 with at
least 3 ANA subtypes were studied among anti-ds DNA and ENA profile (SS-A, SS-B, SCL-
70, anti-SM, SM-RNP, anti-centromere, ENA nucleosome, anti-ribosomal-P protein) were
reviewed retrospectively. Patients demographic and laboratory data were compared with ANA

titers and staining patterns.

Results: Out of 622 patients with ANA positive, 539 (86,7%) were female and 83 (13.3%)
were male. The average age of the patients was found to be 46,7. 565 (90,8%) of these
patients showed nuclear pattern, 56 (9%) showed cytoplasmic pattern and 1 (0,16%) mitotic
staining pattern. Titer 1/160 in 168 subjects (27%), titer 1/320 in 153 subjects (24,5%), titer
1/640 in 101 subjects (16,2%), titer 1/1280 in 79 subjects (12,7%) and 1/2560 titer in 121
subjects (19,4%) was determined. When the titres of 1/640 and above were compared with the
titers below 1/640, no significant relationship was found with the hemoglobin, leukocyte,
thrombocyte, creatinine, AST, ALT, CRP, Anti-TG, Anti-TPO, CCP, C3 and C4 values. A
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positive correlation was found between ANA titer and sedimentation, RF and AMA, while a

negative correlation was found with leukocyte, hemoglobin and C3.

Conclusion: ANA positivity was found more frequently in women in our study. The age
distribution was found to be 46.7, consistent with the literature. Systemic autoimmune
diseases are more common as the ANA titer increases. Nuclear homogeneous and fine
speckled staining, which is the most common IFA staining pattern, was found in our study.
The most common ANA subtype was SSA and SSB positivity. It is thought that studying anti-
dsDNA and anti-ENA profile with immunoblot and ELISA method will be clinically useful in
early diagnosis and follow-up of patients with ANA positivity in patients with suspected

systemic autoimmune disease.

Keywords: autoimmune disease, antinuclear antibody, IFA, ELISA
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KISALTMALAR

p : Mikron

pl: Mikrolitre

pm: Mikrometre

ACA: Anti sitoplazmik antikor

ACR: American College of Rheumatology
APA: Anti fosfolipid antikor

AIRE: Otoimmiin diizenleyici gen

AMA: Anti mitokondriyal Antikor

ANA: Antiniikleer Antikor

ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
Anti-CCP: Anti- Cyclic Citrullinated Peptide
Anti-hnRNP: Anti-heterontikleer riboniikleoprotein
Anti-SM: Anti-Smith

Anti- Tg: Anti Tiroglobulin Antikoru
Anti-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz antikoru
APA: Antifosfolipid antikorlar

APC: Antijen sunucu hiicreler

APS: Antifosfolipid Sendrom

APECED: Otoimmiin poliendokrinopati, Kandidiyazis, Ektodermal distrofi
ASMA: Anti Smooth Muscle Antibody
BDH: Bag Doku Hastaliklar1

BCR: B Hiicre Reseptorleri

CENP: Sentromer proteini
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CLIFT: Crithidia luciliae substrat oldugu immiin fiksasyon testi
CREST: Kalsinozis, Raynoud Fenomeni, Ozefagal Dismotilite, Sklerodaktili, Telenjiektazi
CRP: C reaktif protein

CTLA-4: Sitotoksik T lenfost iliskili antijen-4
DcSSc: Diffuz kutenoz sistemik skleroz

DFS 70: Yogun ince benekli

DIL: ila¢la indiiklenmis lupus

DLCO: Karbonmonoksit difizyon testi

DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag
DNA: Deoksi Riboniikleik Asit

DM: Dermatomyozit

dsDNA: Cift Iplikli DNA

EBV: Ebstein Barr virus

EIA: Enzim Immunoassay

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ENA: Ekstrakte Edilebilir Niikleer Antijen

FANA: Floresans ANA

FVC: Force Vital Kapasite

FOX-P3: Forkhead Box P3

HEp-2: Insan epidermoid larinks karsinom hiicreleri
HLA: Insan Lokosit Antijenleri

IB: Immiinoblotting

ID: Immiindifiizyon

IDDM: Insiiline Bagl Diabetus Mellitus



IF: Indirek immiin floresans

IFA: Indirekt Floresan Antikor

Ig: immunglobiilin

IL: interlokin

ILD: Interstisyel Lung Disease

IFNy : interferon gama

IRMA: Immiinoradyometrik assay

IU: Internasyonel iinite

kDa: kilodalton

LATS: Long- acting Thyroid Stimulator
LcSSc: limited kutanoz sistemik skleroz
LE: Lupus Eritematozus

LEDGF: Lens epitelyum kaynakl1 biiytime faktori
LKM: Liver kidney mikrozomal

MCP: Metakarpofalangial eklem

MCTD: Miks Connective Tissue Disease
MDA-5: Melanom farklilasmasi ile iligkili protein-5
MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi
MPA: Mikroskopik polianjitis

MPO: Miyeloperoksidaz

MS: Multipl skleroz

MTP: Metatarsofalangial

NLS: Neonatal lupus sendromu

NUMA: Niikleer mitotik aparat



PAH: Pulmoner arteryal hipertansiyon
PCNA: Cogalan hiicre niikleer antijeni
PIP: Proksimal interfalangial eklem

PM: Polimyozit

PML: Promyelositik 16semi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PR-3: Anti-proteinaz 3

PTPN-22: Protein tirozin fosfat nonreseptor tip-22
RA: Romatoid artrit

RF: Romatoid Faktor

RIA: Radyoimmiin assay

RNA: Riboniikleik asit

RNP: Riboniikleoprotein

RPGN: Rapidly progresif glomerulonefrit
SCLE: Subakut kutanoz lupus eritematosus
SSA: Sjogren Sendrom A

SSB: Sjogren Sendrom B

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SSc: Sistemik Sklerozis

SjS: Sjogren Sendromu

SRP: Sinyal tanima partikiili

ssDNA: Tek Iplikli DNA

tTG: Doku transglutaminazi
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TIF-1: Transkipsiyonel araci protein-1

TLR: Toll like reseptor

TCR: T Hiicre Reseptorleri

TNF: Timor Nekroz Faktor

UCTD: Undiferansiye Konnektif Doku Hastalig1

WG: Wegener graniilomatozis
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1.GIRIS VE AMAC

Immiin sistem, viicudun dis etkenlere karsi savunulmasi ve viicudun varligini devam
ettirebilmesi i¢in en 6nemli mekanizmalardan biridir. Bedenin islevselligini siirdiirebilmesi
icin immiin sistemin 6z antijenlerle, yabanci antijenleri ayirt edebilmesi ve 6z antijenlere kars1
duyarsiz kalmasi gerekir. Immiin sistemin 6z antijenleri goz ardi etmesine immiinolojik
tolerans denir. Immiinolojik toleransin saglanamamasi ve immiin sistemin viicudun 6z
antijenlerine karsi tepkisiyle olusan tabloya otoimmiinite adi verilir [1]. Otoimmiinite
gelisimini aragtirmak icin birgok ¢aligma yapilmis; genetik, hormonal, ¢evresel ve enfeksiyoz
faktorlerin  otoimmiinite gelisiminde rol oynadigi anlasilmistir [3]. Immiin toleransin
kaybolmasi, normalde kana karismayan antikorlarin bariyerleri asarak kana salinmasi,
proteinlerin yapisinda degisiklik olmasi gibi mekanizmalarla immiinitenin tetiklenmesi

otoimmiiniteye neden olur.

[2,4]. Otoimmiinite, popiilasyona, demografik Ozelliklere ve kisiye gore degisebilir.
Otoimmiinite, etkiledigi yer itibariyle de farkli sekillerde olabilir. Tek bir organa &6zgii
gelisebilecegi gibi birden ¢ok organi etkileyerek sistemik otoimmiin hastalik da gelisebilir
[1,2]. Otoimmiin bozukluklarin tanis1 ve takibinde anti niikleer antikor (ANA) testi kullanilir
ancak pozitif saptanmasi tek bagina klinik olarak anlamli degildir [5]. Sistemik lupus
eritematosus (SLE) ve bag doku hastaliklarinda ANA pozitifligi %100’e yakinken [6] ANA
testinin pozitif prediktif degeri bag doku hastaliklar1 i¢in %10°dan az, sistemik lupus
eritematozus iginse %3’¢ kadar dismektedir [5]. Bir ¢alismada, ANA pozitif bulunan
hastalarin 10 yillik takipleri sonucunda bag doku hastaliginin gelisim riskinin normal
popiilasyondan sik oldugu ancak bu verilerin ANA pozitif kisilerde ileride bir bag doku
hastalig1 gelisecegini kesin 6ngérmedigi belirtilmistir [7]. Bir bagka ¢alismada ise ANA’nin
sitopenilerle iliskisi arastirilmis ve anlamli sonuglara ulasilmistir [8].

Yukaridaki bilgiler 1s18inda ¢alismamizda ANA pozitif bulunan hastalarin, ANA titresinin
degerlendirilmesi, ANA boyanma paternlerinin belirlenmesi ve ANA subtiplerinin

degerlendirilmesiyle birlikte sitopenilerin  ANA titresine gore gelisme riskinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER

Immiin sistemin temel gorevi, bireyi zararli dis etkenlerden korumak ve viicudun islevlerini

normal olarak siirdiirebilmesini saglamaktir. Ancak bazi durumlarda immiin mekanizmalarin
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bireyin kendi doku ve organlarina karsi reaksiyon gelistirerek doku ve organlarin
hasarlanmasina yol agtig1r goriiliir. Viicudun kendi antijenlerine karst immiin reaksiyonlar
gelistirmesine otoimmiinite ve bunun sonucunda oOrtaya c¢ikan hastaliklara otoimmiin
hastaliklar denir. Sistemik otoimmiin hastaligt olan hastalarin serumlarinda hiicre
elemanlarma karsi saptanan antikorlara otoantikor adi verilir [9]. Otoimmiinite, hazirlayici
genetik zeminde, self toleransin kaybolmasina yol agan birden fazla mekanizmanin karmasik
isbirligi ile olusmaktadir. Immiin toleransin bozulmasiyla konagin kendi 6z antijenlerine kars1
olusan otoantikorlar ve sitotoksik T lenfositleri araciligiyla viicudun kendi hiicre ve
dokularina yonelik yikici bir reaksiyon gelisir. Bundan dolay1 doku ve organlarda hasara ve
fonksiyon kaybina yol agarak sistemik lupus eritematosus (SLE), romatoid artrit (RA),
insiiliine bagl diabetes mellitus (IDDM), multipl skleroz (MS) ve sistemik sikleroz (SSc) gibi

bir takim otoimmiin hastaliklar gelisir [10].

2.1. Tarihce

Otoantikorlarin olusumlarina engel olmak igin diizenleyici mekanizmaya ihtiyag¢ oldugu ilk
defa 19. yy’da Erlich tarafindan giindeme getirilmistir. Immiin sistemin &z antijenlerine kars
tepki gosterdigini ortaya atmig ve bu durum igin horror autotoxicus (ototoksik dehset)
ifadesini kullanmigtir. Diizenleyici mekanizmalarin otoantikor olusumunu engelledigi ya da
toksik etkisini notralize ettigini savunmustur. 1904’te Donath ve Landsteiner sifilizli
hastalarda Donath-Lansdsteiner antikorunu gostermistir [2]. Rivers ve arkadaslar tarafindan
1933’te maymunlarda deneysel olarak otoimmiin ensefalomiyelit olusturularak insanlarda
demiyelinizan (multipl skleroz ve as1 sonrasi ensefalomiyelit) hastaliklara model olarak
gosterilmistir. Hargrave, Richmond ve Morton tarafindan ilk kez 1948’de SLE hastalarinda
lupus eritematozus(LE) hiicreleri tanimlanmis boylece 1950’lerden sonra antiniikleer antikor
(ANA) arastirmalar1 hiz kazanmis ve 1954’de ANA terimi kullanilmaya baslanmistir. ANA
tanisinda indirek immiin floresan(l1F) yontemi 1957°de kullanima girmis ve SLE tanisinda
LE hiicre testine gére duyarlilifi daha yiiksek bulunmustur [11]. Immiinoglobulin G’nin
yapist 1969 yilinda tanimlanmis ve birgok alanda halen giincelligini siirdiirmekte olan
monoklonal antikorlara iliskin teknikler 1975 yilinda gelistirilmistir. Organ naklinde taranan,
insan 16kosit antijeni (HLA) 1980°1i yillarda bulunmustur [12].

2.2 Immiinolojik Tolerans

Immiinolojik tolerans, immiin sistemin daha 6nceden karsilasilan belirli bir antijene karsi

duyarsiz kalma durumudur [3].



2.2.1 T Hiicre Toleransi

Immiin sistemimiz, yabanci antijenlere tepki gdstermesine ragmen 6z antijenlere tolerans
gosterecek sekilde stratejiler gelistirmistir. Efektor T hiicresi, immiin cevabi diizenleyen ana
aktordiir. Efektor T hiicreleri, 6nceden sadece immiin cevabi tetikleyen hiicreler olarak bilinse
de giincel ¢alismalar hem edinsel hem de dogal immiinitede negatif diizenleyici rollerini

gostermistir [13].

2.2.1.1 Santral T Hiicre Toleransi

Merkezi T hiicre toleransi, timusta gerceklesir, sadece yabanci antijenleri taniyan T
hiicrelerinin perifere dagilmasiyla birlikte kendi antijenlerine reaksiyon veren T hiicrelerinin
gelismini tamamlayamamasiyla sonuglanir. Timik epitelyal hiicrelerin, yiiksek aviditede T
hiicre reseptorii (TCR) ile major doku uyumluluk kompleksi (MHC) olusturarak apoptoza
ugramasina negatif seleksiyon denir. Negatif seleksiyon, immiin tolerans gelisimi i¢in 6nemli

bir mekanizma olmasina karsin %100 etkili bir sistem degildir [14].

2.2.1.2 Periferik T Hiicre Toleransi

Timustaki delesyondan kurtulan ve periferde olgunlasarak 6z antijenlere karsi reaksiyon veren
T hiicrelerinin, yiizey reseptorleriyle kendi cevapliliginin kisitlanmasi (anerji) veya
diizenleyici T hiicreleriyle efektor hiicrelerin susturulmasi sonucunda periferik T hiicre

toleransi gelisir [15].

2.2.2 B Hiicre Toleransi

Polisakkarit, lipid ve niikleik asit yapisindaki antijenlerin otoantikor yapiminin engellenmesi
icin B lenfosit toleransi olusturmalart gerekir. Kemik iliginde B hiicrelerinin geligimi
sirasinda edinilen tolerans merkezi tolerans, periferik lenfoid dokularindaki otoreaktif B

hiicrelerinin olgunlasmasini durduran mekanizmalar periferik tolerans olarak adlandirilir [16].

2.2.2.1 Santral B Hiicre Toleransi

B hiicresi, gelisiminin erken asamasinda B hiicresi reseptorii (BCR) araciligiyla otoreaktif
hale gelir. B hiicresi, reseptor diizenlenmesiyle BCR genlerini degistirerek 6z antijenlerine
kars1 duyarsiz hale gelmesiyle veya otoreaktif B hiicrelerinin kemik iliginde klonal silme adi

verilen bir igslemle ortadan kaldirilmasiyla birlikte santral tolerans kazanir [16].



2.2.2.2 Periferik B Hiicre Toleransi

Merkezi toleranstan kurtulan otoreaktif B hiicreleri, anerji olarak adlandirilan antijene yanit

vermeme durumuyla periferik tolerans kazanir [16].

2.3. Otoimmiin Hastahigin Baslamasinda ve Diizenlenmesinde Onemli Faktorler

Otoimmiin hastaliklar, bir¢ok molekiiler ve hiicresel mekanizmalar1 igerir. Bir otoimmiin
tepkinin baslamasina yol agan birtek tetikleyici olsa bile otoimmiin hastaliklarin ortaya

¢ikmasi daha karmasik bir siiregtir [17].

2.3.1. MHC Kontrolii

Otoimmiin yanita yatkinligin belirli HLA (Human Lokosit Antijeni) alelleri ile iliskili oldugu
diistinilmektedir. HLA aleli, T hiicresine antijen sunumu diizeyinde olaya dahil olur. HLA,
uygun MHC varliginda, otoantijenin T hiicresine sunularak otoantikor yanitinin meydana

gelmesine sebep olur [17].

2.3.2. Antijen Taklidi

Otoimmiin hastaliklarin 6nemli bir tetikleyicisi, insani1 enfekte eden mikroplar tizerindeki
antijenlere karst olusan bagisiklik tepkileridir. insan proteinleri ile mikrop proteinleri arasinda
benzer dizi bolgelerinin bulunmasi, antijen taklidine sebep olur ve otoimmiin hastaliklar
tetikler. Sitokinler, araci proteinler ve reseptorler gibi enfeksiydz bir patojene bagisiklik

tepkilerinde rol oynayan faktorlerdeki dengesizlik nedeniyle antijen taklidi gelisebilir [18].

2.3.3. Degistirilmis Proteinler

Bagisiklik sistemine toleransi olan proteinlerin degistirilmesi otoimmiin yanita neden olabilir.
Degistirilmis gen ekspresyonu sonucunda olusan protein mutasyonlari, otoimmiin yaniti
tetikleyen Onemli antijen kaynagi saglar. Otoimmiin regiilatér gen (AIRE)’de olusan
mutasyonlar, otoimmiin poliendokrinopati, kandidiyaz ve ektodermal distrofisi ile karakterize
edilen APECED gelisiminden sorumludur [17].

2.3.4. Posttranslasyonel Modifikasyon

Oz proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonu otoantikor olusumuna sebep olabilir.
Ornegin, arginin deaminaz tarafindan proteinlerdeki arjininin guanidinyum yan zincirlerinin

sitriilinasyonunun romatoid artrit patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir [19].



2.3.5. Kovalent Modifikasyonlar

Oz proteinlerin kovalent modifikasyonuyla otoimmiin yanit gelisebilir. Oksidanlarin akut ve
kronik inflamasyonda rol oynadig1 bilinmektedir. Oksidanlar tarafindan modifiye edilen tip 11

kollajen, romatoid artritte otoantijen olabilir [20].

2.3.6. Proteinlerin Enzimle islenmesi

Proteinlerin enzimle islenmesi, otoimmiin yanitlar1 tetikleyebilir. Ornegin ¢6lyak hastaligi,
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 ile iliskilidir ve doku transglutaminazi (tTG) tarafindan deamine
edilen bugday gluteni alimindan kaynaklanir [21].

2.3.7. Diizensiz Proteinler

Denatiire, diizensiz veya yanlis katlanmis 6z proteinlere karsi bagisiklik yaniti olusabilir.
Ornegin, 1s1 sok proteinleri ve diger molekiiler saperonlarin islevsel veya ekspresyon kusurlari

otoimmiiniteyi tetikleyebilir [22].

2.3.7. Sekestre Proteinler

Daha 6nce immiin sistem ile karsilagmamis olan sekestre proteinler, travma gibi doku
hasarina sebep olan bir olay sonucunda sistemik dolagima karigarak immiin yanita neden

olabilir.

2.3.7.1. Apoptoz

Bazi otoimmiin bozukluklar apoptoz ile iligkilendirilir. Apoptoz nedeniyle sitoplazma ve
niikleer bilesenlerin ortaya ¢ikmasi, sitoplazma, hiicre zar1 ve g¢ekirdegin bilesenlerine karsi

bagisiklik yanitina neden olabilir [23].

2.3.7.2. Proteazomlar

Proteazom, hasarli ve yanlis katlanmis proteinleri pargalayan, g¢ekirdek ve sitoplazmada
bulunan biiyiikk protein kompleksidir. Proteazom kusurunun tip 1 diyabette rol oynadigi
bildirilmistir [24].

2.3.7.3. Niikleozomlar

Niikleozomlar, DNA(Deoksiribo Niikleik Asit)'y1 hiicre ¢ekirdegindeki kromozomlara
paketler ve gen ekspresyonunu kontrol ederler. DNA ve dort ¢ift histondan olusurlar. Histon
H2A, H2B, H3 ve H4 niikleozomun bir pargasiyken histon H1 ise iki niikleozom arasindaki

baglayict DNA'dir. Normalde bagisiklik sisteminden sekestre edilen niikleozomlar, bagisiklik
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hiicrelerine maruz kaldiklarinda immiinojenik hale gelebilir ve o0zellikle SLE’de

otoimmiiniteyi indiikleyebilir [25].

2.3.8. Diizenleyici Proteinlerin Seviyesinde veya Aktivitesinde Bozulma

Bagisiklik sistemi, karmasik hiicresel ve molekiiler etkilesimler tarafindan diizenlenir. HLA
dis1 genlerden sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA4) geni, protein tirozin fosfat non-
reseptor tip 22 (PTPN22), TNF (Timor Nekrozis Faktor)-a, FOXP3 ve diger otoimmiin
duyarlilik lokuslar1 otoimmiin hastaliklara yatkinlikla iliskilendirilmistir [26].

2.3.9. Yaslanma

Bagisiklik sisteminin hiicre aracili iglevlerinin yasla birlikte azalmasi1 nedeniyle, enfeksiyona,

otoimmiin hastaliklara ve malignitelere karsi korunmasiz hale gelir [27].

2.3.10. Dogal Otoantikorlar

Dogal otoantikorlar, bakteriler, viriisler ve mantarlar gibi cesitli ekzojen antijenlerin yani sira
niikleik asitler, fosfolipitler, eritrositler, serum proteinleri, hiicresel bilesenler, insiilin ve
tiroglobulin gibi kendi antijenlerini de baglar. Dogal otoantikor IgM simfidir, polireaktiftir ve

iligkisiz birkag antijeni orta derecede intrinsik afinite ile baglarlar [17].

2.4. Otoantikorlar

Otoimmiin hastaliklar, konak¢inin 6z antijenlerine karsi immiin yanitlari sonucu olusur [28].
Kendi molekiilleri ile reaksiyona giren antikorlar saglikli kisilerde de goriilir ve dogal
otoantikorlar olarak adlandirilir. Dogal otoantikorlar esas olarak IgM'dir, kendi antijenleri i¢in
orta derecede bir afinite ve yiiksek avidite gosterir. Enfeksiyonlara kars1 ilk savunma hattini
saglarlar ve bagisiklik sisteminin homeostazina katkida bulunurlar. Aksine, yliksek afiniteli,
somatik olarak mutasyona ugramis IgG otoantikorlari, hiicre klirensi, antijen-reseptor sinyali
veya hiicre efektor fonksiyonlar ile ilgili homeostatik yollarin bozuldugu patolojik bir siireci
yansitir. Baz1 otoimmiin bozukluklarda, otoantikorlar hastalik baslangicindan 6nce mevcut
olabilir ve dikkate deger bir 6zgiilliik gosterebilir. Bundan dolay: tan1 ve tedavide firsat
saglayan biyobelirtecler olarak hizmet edebilir. Miyastenia gravis ve pemfigus gibi organa
Ozgii otoimmiin hastaliklarda, otoantikorlar dogrudan hedef organlara baglanarak hedef
organda hasara sebep olur. Sistemik otoimmiin hastaliklarda, otoantikorlar, fosfolipitler, hiicre
ylizey antijenleri ve niikleoprotein antijenleri ile reaksiyona girerek patojenik antijen-antikor

kompleksleri olusturur. Bu otoantikorlar, komplemanin aktivasyonunun yani sira Toll like
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reseptor (TLR)’lerin aktivasyonu yoluyla da dokularda ve organlarda hasara sebep olur.
Plazmositik dendritik hiicrelerde hiicre i¢i TLR aktivasyonu, tip I interferon iiretimine yol

acarak hiicre aktivasyonunu ve diger enflamatuar sitokinlerin tiretimini uyarir [29].

Otoimmiin cevap, hiicresel veya humoral olarak gelisebilir. Humoral cevap sonucu olusan
antikorlara otoantikorlar denilir. Bu molekiillerden hiicre boliinmesinde gorevli 6zellikle 30
kadar proteine karsi otoantikor gelismistir. Niikleusa kars1 gelisen otoantikorlara antiniikleer
antikorlar (ANA), sitoplazmik elemanlara karsi gelisenlere antisitoplazmik antikorlar (ACA)
ve membrandz komponentlere karsi olusanlara antimembran antikorlar veya antifosfolipid

antikorlar (APA) denilmektedir [30].

2.4.1 Anti Niikleer Antikor

Anti niikleer antikor (ANA), hiicrenin sitoplazma ve ¢ekirdeginde bulunan farkli antijenleri
hedefleyen genis bir otoantikor grubunu igerir. Antijenler biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde
bulunurlar, transkripsiyon ve translasyonda rol oynarlar ayrica yapisal protein olarak da gorev
alirlar [31]. Sistemik otoimmiin hastaliklarin taranmasi amaciyla en sik kullanilan otoantikor
testi ANA’dir [32, 33]. insan epidermoid larinks karsinom (HEp-2) hiicreleri kullanilarak
gergeklestirilen indirekt immiinflorasan (IIF) yontemi, ANA saptanmasinda kullanilan en
duyarli ve altin standart olarak kabul edilen ydntemdir [34]. Indirekt immiinfloresans
yonteminde hasta serumu tampon soliisyonlarda seyreltildikten sonra insan epitelyal
hiicrelerinin fikse edildigi (HEp-2 hiicreleri) lamlara eklenir boylece antikorlar hiicrelerin
icerisine girip antijenlere baglanirlar. Bu antikorlar floresan isaretli anti-insan antikorlari ile
isaretlenerek immiin floresan mikroskopta incelenirler. IIF yontemi ile homojen niikleer
(DNA-histon kompleksi), periferik (ASDNA), ince graniiler (ekstraktable niikleer antijenler
(Sm, Ku, U1IRNP, SSA ve SSB)), kaba graniiler (anti-sentromer) ve niikleolar (RNA
polimeraz ve niikleoler RNP kompleks) olmak iizere bes temel boyanma sekli gozlenir [35].
Baz1 spesifik goriintiiler sadece spesifik substratlar ile goriilebilir. Ornegin anti-Ro ve anti-
sentromer antikorlar sadece boliinmekte olan HEp-2 hiicrelerinde gozlenebilirler [36].
Otoimmiin hastalik veya bag dokusu hastaliini destekleyen klinigi olan hastalarda tanisal
amagli, hastalik aktivitesinin takibinde, slipheli klinik bulgulart olan hastalarda bazi
hastaliklar1 dislamak icin ve otoimmiin hastalig1 olan hastalar1 siniflandirmak i¢in ANA testi

faydalidir [37].

ANA pozitifligiyle beraber, sitoplazmada ve mitotik hiicrelerde bulunan yapilara karsi

olusabilen otoantikorlarin varligi da saptanabilmektedir. HEp-2 hiicre serisinde niikleer
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antijenlerin anlamli 6l¢iide bulunmasi tani duyarliligini artirir. Ancak bu duyarlilik artig
ozgiilliikte bir azalmay1 da beraberinde getirmistir. ANA pozitifligi saglikli popiilasyonda ve
baska klinik durumlarda da goriilebildiginden pozitif sonuglarin mutlaka klinikle birlikte
yorumlanmasi gerekmektedir. Saglikli kisilerde diisiik titre ANA pozitifligi genel olarak %15
oraninda goriilmekle birlikte %40 oranlarmin  saptandigi  uluslararast  raporlarda
bulunmaktadir. Ozellikle kadmlarda yasla birlikte ANA pozitifligi artmaktadir (Tablo 1)
[33,38].

ANA pozitifligi, organ spesifik otoimmiin hastaliklarda, sistemik otoimmiin hastaliklarda ve
bazi enfeksiyonlarda saptanabildigi gibi %5 oraninda saglikli geng erigkinlerde de bulunabilir
(Tablo 1) [37,39]. Cok sayida saglikli kisi ve diger hastalik tanisi olan kisilerde de ANA
pozitifligi saptanmasi ilizerine ANA pozitifligi i¢in daha yiliksek bir sinir deger kullanimi
giindeme gelmistir. Giincel kilavuzlar otoimmiin sistemik hastalik tanisi i¢in ANA sinir degeri
olarak 1/160 titreyi 6ngoriir [38, 40]. ANA’nin yiiksek titrede bulunmasi otoimmiin hastalik
acisindan uyaricidir ancak tek basina tan1 koydurucu degildir [41]. HEp-2 hiicreleri, her seride
benzer 6zellikte oldugundan ANA saptanmasinda diger doku orneklerine gore daha standart
bir ortam saglar. HEp-2 hiicre serilerinde antiribosomal P protein antikorlari, SSA/Ro
antikorlar1 ve Jol antikorlar1 genellikle diisiik diizeyde eksprese oldugundan “yalanci negatif”
sonuglarla karsilagilabilir [11, 34]. Anti niikleer antikor, sistemik lupus eritematozus tanisinda
yaklasik %93 duyarlhilik ve %57 o6zgiilliik gosterir. Negatif ANA sonucu SLE’yi dislamada
cok degerlidir ancak ANA pozitifliginin tan1 koydurucu rolii hastaliklara gore degisir (Tablo
1) [38].

Ticari otoantikor test kitleri degisik teknikler ile gelistirilmistir. Indirekt immunfloresan (I1F),
immunodifiizyon (ID), immunoblotting (IB), ELISA ve son zamanlarda gelistirilen lazer
antijen Ol¢iim yontemleri bu teknikleri kapsar [42]. Tani kitleri i¢inde IIF testi tarama testi
olarak kullanilmakta, antijen tipinin ortaya ¢ikarilmasi ve IIF testinin dogrulanmasi amaciyla
diger testler onerilmektedir [43]. IIF testi, ANA varligin1 ortaya koyar buna karsin bazi
durumlarda antikorlarin hangi antijene karsi oldugu tam olarak ayirdedilemeyebilir. Bu
durumda diger yontemlerle antijen tiplendirmesi yapilir. Antijen tiplendirilmesi klinik
acisindan Onemlidir. Cilinkii ANA'ya spesifik antijen, ilgili hastalifin tanisinda 6zgiildiir.
Ornegin, anti-dsDNA ve anti-Sm antikorlar1 sistemik lupus eritamatozusa spesifik goriiniirken
anti-Scl70 ve anti-sentromer antikorlar1 sistemik skleroz (SSc), anti-jol polimiyozit (PM),
anti-SSA ve anti-SSB; Sjogren sendromu (SjS), SLE, SSc ve romatoid artritinde iginde
bulundugu sistemik romatizmal hastaliklarda saptanabilir [44]. IB yonteminde tek bir test
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stripi ile birden fazla antijenin saptanabilmesi, striplerin saklanip tekrar degerlendirilebilmesi
avantaj olustururken ekonomik olarak pahali olmasi ve sinirli sayida antijeni tespit edebilmesi

dezavantaj olusturmaktadir [45]. Sonug¢ olarak, IIF testi ANA i¢in tarama testi olarak

kullanilirken 1B testi tanimlama ve dogrulama testi olarak kullanilir [46].

Hastahk ANA Pozitiflik (%)
SLE 93-100
‘I‘ Sistemik Sklerozis 60-80 m
‘I‘ Sjogren Sendromu 40-70 ‘I‘
‘I‘ Dermatomiyozit/Polimiyozit 30-80 ‘I‘
‘I‘ Karmasik Bagdokusu Hastahg: 100 ‘I‘
‘I‘ Romatoid Artrit 40-60 m
‘I‘ Ilaca Bagh Lupus 80-95 ‘I‘
‘I‘ Raynaoud Fenomeni 40 m
‘I‘ Interstisyel Akciger Hastahg Degisken ‘I‘
‘I‘ Jiivenil idiopatik Artrit 15-40 ‘I‘
‘l‘ Hashimoto Tiroiditi 50 ‘I‘
‘I‘ Graves Hastahg 50 ‘I‘
‘I‘ Otoimmun Hepatit 70 m
‘l‘ Primer Biliyer Siroz 50-70 ‘I‘
‘I‘ Enfeksiyon Hastahklar: Degisken ‘I‘
Maligniteler Degisken
|| Enflamatuar Bagirsak Hastahig: Degisken “
Saghikh Eriskin (1/40)titre (%30-40), 1/80 titre (%12) ,1/160 titre
%5

Tablo 1: Hastalilara gére ANA pozitiflik oranlar1 [107]

2.4.2 ANA Boyanma Modellerinin Otoantikor ve Hastahk iliskileri

Insan epidermoid larinks karsinom (HEp-2) hiicreleri kullamilarak gergeklestirilen indirekt

immiinflorasan (IIF) yontemi ANA saptanmasinda kullanilan en duyarli ve altin standart
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olarak kabul edilen yontemdir [34]. ANA testinin sonuglari; antikorlarin titresi ve antikorlar
tarafindan iretilen boyanma modeli olarak iki kisimda rapor edilir. Antikorlarin titresi,
goriiniir floresan tireten en yiiksek serum seyreltisini ifade ederken ANA boyanma modeli,
HEp-2 hiicre c¢ekirdeginde ve sitoplazmada antijenlerle reaksiyona giren otoantikorlar
tarafindan iretilen boyanmanin dagilimimi ifade eder [47]. Uluslararast bir calistay, ANA
boyama modellerinin isimlendirilmesi iizerine bir fikir birligine varmaya calisti. Katilimcilar,
tim yetkin diizeydeki laboratuvarlar tarafindan rapor edilmesi gereken 11 boyama modeli
oldugunu oOne stirdiiler [47]. ANA boyanmasi niikleer, hiicre dongiisii ile iliskili ve
sitoplazmik olmak tizere li¢ genis kategoriyi kapsar. Bu kategorilerin herbiri icerisinde ayr1

modeller tanimlanir ve boyanma modellerini tireten otoantikorlar belirlenir.

CEKIiRDEK iCEREN ANA BOYANMA DESENLERIi

2.4.2.1 Niikleer Homojen

Homojen niikleer boyanma modeli histon proteinleri, niikleosom (histon-DNA kompleksi),
cift sarmalli (ds) DNA veya tek sarmalli (ss) DNA’ya karsi otoantikorlarin varligini
gostermekle birlikte dinlenmekte olan hiicrelerdeki c¢ekirdegin ve bdliinen hiicrelerde
kromozom bolgesinin yaygin boyanmasini ifade eder [Sekil 1]. Anti-dsDNA antikorlari gibi
dolayli immiinofloresan ile homojen boyanmadan sorumlu spesifik antikorlar, Crithidia
luciliae enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) ile tespit edilerek taniy1 desteklemek igin
kullanilabilir. Homojen boyanma paterni, Belgika Leuven'deki Universite Hastanelerinde test
edilen 9200'den fazla ANA pozitif serum 6rneklerinin %36'sinda bildirilmistir [48]. Homojen
boyanma sistemik lupus eritematozus (SLE), ilaca bagl lupus, Sjogren Sendromu (SjS),
skleroderma (SSc) ve romatoid artrit (RA) gibi birgok farkli sistemik otoimmiin hastaligi olan
hastalarda tesbit edilebilir [49].

2.4.2.2 Niikleer Benekli

Ince, kaba ve yogun ince olmak iizere iig tiir niikleer benekli model tanimlanmuistr.
Niikleer ince Benekli

Ince benekli boyanma, gekirdek boyunca mevcut olan yiizlerce ila binlerce noktayi ifade eder.
Spesifik otoantikora bagli olarak niikleolus boyanabilir veya boyanmayabilir. Scl70
(topoizomeraz 1)’e karsi olusan antikorlar disinda boliinen hiicrelerde kromozom bdolgesinin
boyanmas1 yoktur (Sekil 2). Ince benekli boyanmada Ro60, La, Topoisomerase I, Ku, Mi-2,
transkripsiyonel araci faktor (TIF)-1, melanom farklilasmasi ile iligkili protein-5 (MDA-5),
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RNA helikaz, RNA polimeraz II ve III’e kars1 antikorlar olusabilir. Bu boyanma SLE, SjS,
SSc, myozit ve karisik bagdokusu hastaligt (MCTD) gibi hastaliklarda go6zlenebilir [49].
Niikleer ince benekli patern 9200'den fazla ANA pozitif serum Orneginin %20'sinde
bildirilmistir [48].

Sekil 1: Niikleer homojen boyanma Sekil 2: Niikleer ince benekli

Niikleer Kaba Benekli

Kaba benekli boyanmada Sm ve Ul-riboniikleerprotein (RNP)’e karsi otoantikor olusur. Bu
desende istirahat halindeki hiicrelerde yogun ve orta biiyiikliikte benekli boyanma izlenirken
mitotik hiicrelerdeki kromozomlarda boyanma yoktur (Sekil 3). SLE teshisi i¢in anti-Sm
antikorlarinin 6zgilligi %55 ila 100 arasinda iken duyarliligr %10 ila 50 arasindadir [50].
U1RNP antijenlerine yonelik antikorlar MCTD'li tiim hastalarda mevcuttur ve bu hastaligin

teshisinin 6nemli bir bilesenidir [51].
Niikleer Yogun Ince Benekli Desen (DFS70)

Yogun ince benekli (DFS70) boyanma modelinde, benekler niikleoller hari¢ interfaz
hiicrelerin ¢ekirdeginde dagilmistir. Bu modelde, ince ve kaba benekli modellerden farkl
olarak boliinen hiicrelerdeki kromozomlarda benekler gozlenir (Sekil 4). Yogun ince benekli
desende, antikor 75 kilodalton (kDa)’luk lens epitelyum kaynakli biiylime faktoriine
(LEDGF) kars1 olup saghkli kisiler, alopesi areatali ve atopik dermatitli hastalarda
goriilebilmektedir [52, 53]. Yogun ince benekli desen, bir ¢calismada ANA pozitif hastalarin
%37’sinde bulunmustur [54]. Yapilan galismalar, bu boyama modelini iireten antikorlara
sahip hastalarin altta yatan otoimmiin hastalik prevalansinin diisiik oldugunu dogrulamistir
[55]. Bununla birlikte DFS70 boyama modeli, diger otoantikorlar tarafindan iiretilen
modelleri gizleyebilir. Otoimmiin hastalik olasilig1 yiiksek olan hastalarda SSA, SSB, Sm,
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U1RNP, Scl70 ve histon proteinlerine yonelik otoantikorlar saptamak i¢in ek kati faz testleri

gerekebilir.

Sekil 4: Niikleer kaba benekli boyanma Sekil 3: Niikleer yogun ince benekli(DFS70)

2.4.2.3 Niikleolar

Bu boyanma modelinde, mitoz asamasindaki HEp-2 niikleoluslart boyanmistir. Homojen,
kiimelenmis ve benekli olmak iizere ii¢ farkli niikleolar boyanma modeli tanimlanmistir.
Antiniikleolar antikorlarin prevalanst 9200'den fazla ANA pozitif serumun %17'sinde
saptanmigtir [48]. Otoantikorlar PM/Scl kompleksinin bilesenleri (PM/Scl-75, PM/Scl-100),
U3RNP (fibrillarin), 7-2 RNP kompleksi (Th/To), RNA polimerazlar (I, 11 ve 1ll) ve

topoizomeraz | (Scl70) i hedef alir.
Niikleolar Homojen

Niikleolar homojen boyanma modelinde, niikleolusun homojen, niikleoplazmanin zayif
homojen boyandig1 durumlarda PM/Scl kompleksine kars1 antikor olabilir (Sekil 5) ve baslica
myositis/skleroderma overlap sendromunda %5 ila 10’unda mevcuttur. Sinirh cilt hastaligi,
azalmis akciger ve bobrek hastaligi riski ile iliskilidir ancak inflamatuar miyozit riski artmistir
[56]. Th/To kompleksine yonelik antikorlar, SSc'li hastalarin %2 ila 5'inde mevcut olmakla

beraber pulmoner fibroz ve renal kriz riskinde artis ile iliskilidir [57].
Niikleolar Kiime

Niikleolar kiime, istirahat halindeki hiicrelerin niikleolusunda biyiikliigii ve sekli degisken
kiime(clumpy) tarzinda boyanma gosterirken boliinen hiicre kromatininde boyanabildigi
durumlarda genellikle kiigiik niikleolar riboniikleoproteinin (snRNP) 34 kDa’luk protein alt
initesine kars1 antikorlarin bulundugunu gosterir (Sekil 6). Anti-U3RNP (fibrillarin)
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antikorlar1, SSc'li hastalarin %5 ila 10'unda bulunur ve yaygin deri hastaligi, pulmoner arter

hipertansiyonu, pulmoner fibroz ve miyozit ile iliskilidir [57].

Sekil 5: Niikleolar homojen Sekil 6: Niikleolar kiime

Niikleolar Benekli

Niikleolar benekli desende, istirahat halindeki hiicrelerin niikleoluslarinda benekli tarzda
niikleolar boyanma, ¢ekirdekte ince benekli boyanma goriiliirken RNA polimerazlara yonelik
antikorlar olusur (Sekil 7). Bu desen, SSc'li hastalarin yaklasik %20'sinde tespit edilir ve bu
hastalik i¢in yiliksek derecede spesifiteye sahiptir. Anti-RNA polimeraz antikorlarinin varligi,
yaygin deri tutulumu ve artan renal kriz riski ile iligkilidir. Pulmoner fibroz, anti-RNA
polimeraz antikorlari olan hastalarda nadirdir [58]. Scl70 (topoizomeraz 1)’e yonelik

antikorlar, niikleolar boyama modellerinin yani sira niikleer benekli boyanma modeli tiretir.

2.4.2.4 Niikleer Nokta

Sentromer, PML-Sp100, niikleer cisim ve Cajal cismi olmak {izere ii¢ tiir niikleer nokta
boyama modeli tanimlanmistir. Niikleer nokta (Sp100) boyanma seklinde, istirahat halindeki
HEp-2 hiicrelerinin niikleoplazmalarinda boyutlar1 degisken olabilen, hiicre basina ortalama

10 ila 20 nokta seklinde boyanma gosterirken mitotik hiicre kromatinleri boyanmaz.
Sentromer

Sentromer boyama modeli, istirahat halindeki hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunan 30 ila 60 ayri
biiylik beneklerin varlig1 ve mitotik hiicrelerin kromatininin belirgin benekli tarzda boyanmasi
ile karakterize edilir. Benekler, ince ve kaba benekli desenlerde goriilenlerden daha biiyiik ve
daha az sayidadir (Sekil 8). Sentromer boyama modelinde antikorlar CENP-A, CENP-B,
CENP-C ve daha nadir olarak CENP-D’ye karsidir. Sentromere karsi olusan antikorlar,
9200'den fazla ANA pozitif serumun %3'tinde saptanmistir [48].
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Sekil 7: Nukleoler benekli boyanma Sekil 8: Sentromer boyanma

Anti-sentromer antikorlari, smirli SSc'ye sahip hastalarin yaklagik %30'unda mevcuttur.
Antikorlar, kalsinoz ve pulmoner hipertansiyonla iliskilidir. Anti-sentromer antikorlart PBC'li
hastalarin yaklasik %15'inde mevcuttur ve bu hastalar anti-sentromer antikor negatif hastalara
gore daha kotii bir sonuca sahip olma egilimindedir [59]. SjS'li hastalarin %4 ila 15'inde ve
SLE hastalarinin yaklasik %4'tinde anti-sentromer antikorlar mevcuttur [60, 61]. Anti-
sentromer antikorlari, sistemik bir otoimmiin hastaliga dair kanit1 olmayan izole Raynaud

fenomeni olan hastalarda da tespit edilebilir [62].
Promiyelositik Losemi (PML)-Sp100 Niikleer Nokta

PML-Sp100 niikleer cisim boyama modeli, istirahat halindeki hiicrelerin c¢ekirdeginde
bulunan 5 ila 20 ayr biiyiik benek varligi ve mitotik kromozomlarin boyanmamas: ile
karakterize edilir (Sekil 9). Otoantikorlar Sp100 niikleer antijenine, promiyelositik 16semi
proteinine (PML) kars1 olup, siklikla primer biliyer sirozlu hastalarda (%30), SjS, SLE ve
diger kronik inflamatuar bag dokusu hastaliklarinda tesbit edilebilirler [49]. PML-Sp100
niikleer cisimlere yonelik antikorlar, 9200'den fazla ANA pozitif serumun % 0,2'sinde tespit
edilmistir [48].

Anti-PML/Sp100 niikleer viicut antikorlari, indirek immiinfloresan (IIF) tarafindan saptanan
anti-mitokondriyal antikor (AMA)’a sahip olmayan primer bilyer siroz (PBC) hastalarinin

yaklasik %40'inda mevcuttur ve bazi1 PBC hastalarinda tek antikor belirteci olabilir [63].
Niikleer Az Nokta (Cajal Cisimcigi)

Niikleer az nokta boyanma modelinde istirahat halindeki HEp-2 hiicrelerinin

niikleoplazmalarinda 80 kDa’luk bir protein olup Cajal cisimcigi (p80-coilin) olarak bilinen
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yapilara karsi otoantikorlar1 gosteren en fazla 8 adet nokta (ortalama 2-3 nokta) seklinde
boyanma gozlenir(Sekil 9). Cajal cisimciklerine yonelik otoantikorlar, saglikli bireyler, SLE,
SSc ve PM dahil olmak iizere nadiren SjS ve PBC'li hastalarda saptanabilir [64, 65, 66]. Cajal
cisimciklerine yonelik antikorlar, 9200'den fazla ANA pozitif serumun %1,3'inde tespit
edilmistir [48].

Sekil 9: Sp100 niikleer nokta Sekil 10: Niikleer az nokta (Cajal cisimcigi)

2.4.2.5 Niikleer Zarf

Iki tiir niikleer zarf boyanma paterni mevcuttur. Birincisinde niikleer zarf piiriizsiiz, siirekli ve
dogrusal boyanirken ikincisinde niikleer zarf, kesik ve dogrusal boyanir (Sekil 10). Bu
paternde niikleer lamin proteinleri ve lamin ile iliskili proteinlere yonelik otoantikorlar; SLE,
SjS, antifosfolipid sendromu (APS) ve otoimmiin karaciger hastaligi dahil olmak iizere genis
bir hastalik yelpazesinde bildirilmistir [67]. Niikleer zarfin bilesenlerine yonelik otoantikorlar,
9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,5'inde tespit edilmistir [48].

2.4.2.6 Niikleer Por Kompleks Paterni

Glikoprotein-210 kD (Gp210) ve niikleoporin-62 kKD (Nup62) antijenlerine yonelik antikorlar
AMA pozitif PBC'li hastalarin yaklasik %20'sinde tespit edilir [59]. Anti-Gp210 antikorlari
PBC hastalarda %25 duyarli ve % 95'ten fazla 6zgiil saptanmistir (Sekil 11). PBC'li hastalarda
anti-Nup62 antikorlarinin prevalansi yaklagik %20 idi [68].
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Sekil 11: Niikleer zarf boyanma modeli Sekil 12: Niikleer por kompleks boyanma

2.4.3. HUCRE SiKLUSU iLE iLGIiLI BOYAMA DESENLERI

2.4.3.1 PCNA (Coglan Hiicre Niikleer Antijen)

Cogalan hiicre niikleer antijen (PCNA) modelini iireten otoantikorlarin hedefi, DNA
polimerazin delta zinciridir. PCNA, hiicre dongiisiiniin G1 fazinda niikleer benekli, S fazinda
yogun niikleer homojen boyanirken mitotik hiicreler boyanmaz (Sekil 12). PCNA boyama
modelini ireten otoantikorlar, 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,3'tinde tespit
edilmistir [48]. PCNA boyama modelini iireten otoantikorlar, viral hepatit, maligniteler ve

SLE gibi otoimmiin hastaliklarda goriiliir [69].

2.4.3.2 CENP-F (Sentromer Protein-F)

CENP-F boyanma modelinde otoantikor, niikleer matriksin kinetokor (CENP-F) proteinine
kars1 olup hiicre siklusuna bagli olarak sadece bazi hiicrelerde gdzlenir. Istirahat halindeki
hiicrelerde degisik yogunlukta ince benekli, metafazda kromatinler benekli, telefazda
kromatinler boyanmaz ancak yogun stoplazmik ve zayif midbody boyanmalar1 gozlenir (Sekil
13). CENP-F boyama modelini gosteren hastalarin yaklasik yarisinda altta yatan bir malignite
vardir. Iliskili maligniteler arasinda meme, akciger, prostat kanseri ve lenfoma bulunur [70].
CENP-F boyama paterni 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,3"linde tespit edilmistir
[48].

-16 -



Sekil 13: PCNA boyanma Sekil 14: CENP-F boyanma

2.4.3.3 Mitotik ig Aparati

Niikleer mitotik aparat-1 (NuMA1) ve niikleer mitotik aparat-2 (NuMA?2) olmak {izere iki tiir

boyanma modeli tanimlanmastir.
NuMA1 Boyama Modeli

NuMA1l boyanma modelinde, dinlenen hiicrelerde benekli niikleer boyanma, boéliinen
hiicrelerde sentrozomlarin yakininda sentromere uzanmayan iglerin boyanmasi ve NuMA1’e
kars1 otoantikor mevcudiyeti vardir (Sekil 14). NuMA1 boyanan hastalarin %20'sinde Sjogren

sendromu, %12’sinde SLE ve %40’inda diger otoimmiin hastaliklar goriilmiistiir [71].

NuMA1 boyama paterni 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,7'sinde tespit edilmistir
[48].

NuMAZ2 Boyama Modeli

NuMA2 boyanma modelinde, mitotik hiicrelerin sentrozomdan sentromere ve sentromerler
arasinda uzanan ig liflerinin boyanmasiyla birlikte insan kinesin benzeri proteinlerine karsi

otoantikor mevcuttur (Sekil 14). NuMA2 boyama modeli 9200 ANA pozitif serumun %
0,06'sinda tespit edilmistir [48].
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Sekil 15: NuMA1 boyama modeli Sekil 16: NuMA2 boyama

2.4.3.4 Sentriol

Sentriol boyanma modelinde, istirahat halindeki hiicrelerin stoplazmalarinda 1 veya 2 nokta,
mitotik hiicrelerin ig mihver kutuplarinda 2 nokta seklinde boyanma, bir¢ok sentrosomal
antijene karsi; heat shock protein glycolytic sipesifik enolas (48 kDa), PCM-1(228 kDa),
Pericentrine (220 kDa) kars1 otoantikorlari gdsterir. Bu nadir boyanma sekli Raynaud
fenomeniyle birlikte SSc, CREST, SjS ve diger otoimmiin hastaliklarda saptanabilir [72].

2.4.4 SITOPLAZMIK BOYAMA DESENLERI

2.4.4.1 Sitoplazmik Kaba Benekli Ipliksi (Mitokondriyal Benzeri)

Sitoplazmik kaba benekli ipliksi boyama modeli, HEp-2 hiicrelerinde sitoplazma boyunca
graniiler ve filamentli boyanmanin oldugunu gosterir. Sitoplazmik kaba benekli
ipliksi(mitokondri) boyanma, ¢ogunlukla M2’ye karsi gozlenir ve primer biliyer kolanjit
(PBC), kronik karaciger hastaliklari, SLE ve sistemik siklerozda goriilebilirler (Sekil 16)[73].
AMA boyama modeli dolayli immiinofloresan (IIF) ile tespit edilirse, PBC'ye sipesifik

otoantikorlar1 saptamak i¢in kati faz analizleri gerekebilir [74].

2.4.4.2 Sitoplazmik ince Benekli

Sitoplazmik ince benekli boyanma istirahat halindeki HEp-2 hiicrelerinin sitoplazmasi
boyunca dagilmistir (Sekil 17). Sitoplazmik ince benekli paternde antikorlar aminoagil-tRNA
sentetazlar (Jo-1, PL7, PL12), ribozomal P proteinleri, Ro52 ve sinyal tanima partikiilii

(SRP)’ye karsi olusurlar. Bu antikorlar otoimmiin myozit (polimyozit/dermatomyozit, overlap
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sendromunda myozit, konnektif bag dokusu hastaliklar1) igin tanisal belirtegtir. Anti-Jol
(histidil tRNA sentetaz) ve anti-EJ (glisil-tRNA sentetaz) antikorlari klinik miyozit
gelismeden 5 ay onceden tespit edilebilmektedir [75, 76]. Anti-tRNA sentetaz antikorlari,
interstisyel akciger hastaligi (ILD), miyozit, eroziv olmayan artrit, Raynaud fenomeni ve
"makinist eli" ile tanimlanan bir DM /PM alt tipinin belirtegleridir. Jo-1(histidil tRNA
sentetaz)’e karsi gelisen antikorlar, PM'li hastalarin %20 ila 30'unda ve ILD'li PM hastalarinin
%60 ila 70'inde bulunan en yaygin anti-tRNA sentetaz otoantikorudur [77].

Ribozomal P antijenlerine yonelik antikorlar, SLE'li hastalarin %10 ila 20'sinde bulunur.

Anti-Ro52 antikorlari, SLE'li hastalarin yaklagik %40'inda, Sjogren sendromlu (SjS)
hastalarin %75'inde, polimiyozitli hastalarin %35'inde ve sistemik sklerozlu (SSc) hastalarin
%20'sinde mevcuttur [78]. Anti-Ro52 veya anti-Ro60 antikorlari, neonatal lupus sendromu

¢ocuklari olan tiim kadinlarda mevcuttur.

Anti-sinyal tanima partikiilii (SRP) antikorlari, inflamatuar kas hastalig1 olan hastalarin
yaklasik %210'unda tespit edilir ve hizla ilerleyen, nekrotizan hastaligi olan hastalarin bir alt
kiimesini tamimlar [79]. Sitoplazmik ince benekli boyama paternini {ireten antikorlar,

9200'den fazla ANA pozitif serumun %1,2'sinde mevcut saptanmistir [48].

Sekil 17: Mitoondriyal benzeri boyanma Sekil 18: Sitoplazmik ince benekli boyanma

2.4.4.3 Sitoskeletal Boyama

Sitoskeletal boyama modeli, sitoplazmada bir lif aginin boyanmasi ile karakterizedir (Sekil

18). Bu modelde, aktin, aktin ile iliskili proteinler, sitokeratin, tropomiyosin ve vimentine
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kars1 antikor olusabilir. Anti-aktin antikorlari, Tip I otoimmiin hepatit tanisi i¢in nispeten
spesifik belirteg olmasina ragmen viral hepatitli hastalarda da tespit edilebilir [80]. Hiicre
iskeletinin diger bilesenlerine yonelik antikorlar hastaliga 6zgii olmadigindan otoimmiin
hepatit siiphesi olan bir hastada, anti-aktin antikorlarinin varligi enzime bagli immiinosorbent

testi (ELISA) ile arastiriimalidir.

2.4.4.4 Golgi Cihaza

Sitoplazmik golgi boyanma modeli, HEp-2 hiicre sitoplazmasinda ¢ekirdegin sadece bir
tarafina yakin, biiytikliikleri farkli olabilen benekli tarzda boyanmadan olusur (Sekil 19). Bu
boyanma modeli golgin 110, golgin-67, golgin-95, golgin 97, golgin-160, golgin-245 ve
gigantine kars1 otoantikorlarin varligini gosterir [81]. Anti-Golgi aparat antikorlari baglangigta
SjS'li bir hastadan alinan serumda tanimlanmis fakat golgi aparat boyanma modeli daha sonra
SLE, RA, sarkoidoz, idiyopatik serebellar ataksi ve viral enfeksiyonlu hastalarda da tespit
edilmistir [82]. Golgi aparat boyama modeli 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,4'{inde

tespit edilmistir [48].

Sekil 20: Sitoskeletal boyama Sekil 19: Sitoplazmik golgi boyanma

2.4.4.5 Sitoplazmik Biiyiik Benekli

Sitoplazmik biiyiik benekli boyanma, Sitoplazmaya yayilmis olup lizozom ve endosom gibi
organellere karsi otoantikorlar1 gosteririr (Sekil 19)[83]. Sitoplazmik kaba benekli ipliksi
(mitokondri) boyanma, cogunlukla M2’ye karsi gozlenir ve primer biliyer karaciger
sirozu(%95’inde antikor M2’ye kars1), diger kronik karaciger hastaliklari, SLE ve sistemik
siklerozda goriilebilirler [73].
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2.4.4.6 Sitoplazmik Homojen

Sitoplazmik homojen (ribozomal) boyanma modelinde, ¢ekirdek ¢evresinde kuvvetli
homojenden ince benekliye diffiiz boyanmanin yani sira, ribozom sentezinin merkezi olan
niikleolusta da boyanma go6zlenir. Mitotik hiicre kromatini negatifdir (Sekil 20). Otoantikorlar
ribozomal P fosfoproteinlerden PO (38 kDa), P1(19 kDa) ve P2 (17 kDa)’ye kars1 ve diger

antijen hedeflerine kars1 olusurlar. Bazen dsDNA antikorlarinin yoklugunda SLE’li hastalarin

%10 ila 20’sinde tesbit edilebilirler [84].

Sekil 21: Sitonlazmik biiviik benekli bovanma  Sekil 22: Sitoplazmik homojen boyanma

NUKLEER MITOZ SITOPLAZMA
Homojen |(Membran|Graniiler Niikleoler Sentromer [Mitotik |PCNA (Ince Benekli
BOYANMA apparatus Ribozomal
PATERNI

Sm, RINP, PMUScl (75 ve 100), [CENP-A, Hiicre organelleri;
SSARo, SSBLa, - |Fibrillarin (U3-RNP).|B. C Ribozomlar,
PCNA. RNA RNAP LI, NOR mitokondri lizozomlar,
polimeraz ILIIT | 90 (WUBF) Golgi kompleksi, GW
HEDEF U1-RNP. Topol. cisimleri, fRNA
ORGANEL Ku, Mi-2 sentetaz, Jo-1, PL-7,
&ANTUJEN PL-12, RibP
proteinleri Po, P1,
P2, SRP

SLE, DIL. SLE, SSc. SjS.  |Atopik  |dcSSc, SLE.PM, |RP,1cSSc |SLE, SjS PM, DM, SLE, SjS.
SSc, NLS MCTD, SCLE, |dermatit [RP PBC. SSc
NLS

BIRLIKTE
BULUNDUGU
HASTALIK

Tablo 2: ANA (IFA) Boyanma Modellerinin Otoantikor ve Hastalik Iliskileri [99]
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Kisaltmalar: AH: otoimmun hepatit, APS: anti-fosfolipid sendromu, CENP: sentromer
protein, dcSSc: diffuz kutenoz sistemik skleroz, DIL: ilacla induklenmis lupus, DM:
dermatomiyozit, IcSSc: limited kutanoz sistemik skleroz, MCTD: miks bag dokusu hastaligi,
NLS: neonatal lupus sendromu; NOR: nukleolar organizer; NUMA: nukleer mitotik
apparatus, PBC: primer biliyer siroz, PCNA: prolifere hiicre nukleer antijeni, PM:
polimiyozit, RNAP: RNA polimeraz, RNP: ribonukleoprotein, RP: Raynoud fenomeni,
SCLE: subakut kutanoz lupus eritematosus, SLE: sistemik lupus eritematozus, SRP: sinyal

tanima partikulu, SSc: sistemik skleroz, SjS: Sjégren sendromu.

2.4.3 ANA Subtipleri

2.4.3.1. DNA’ya Kars1 Antikorlar

DNA’ya kars1 IgM veya IgG tipinde gelismis antikorlar, ANA’larin alt grubu olmakla beraber
tek sarmal (ss) DNA, cift sarmal (ds) DNA veya her ikisine karsi olusur [85]. Ozellikle
dsDNA’ya karsi antikorlarin SLE tanisinda tan1 koydurucu degeri yiiksektir. Ayrica SLE’li
hastalarda klinik aktivite ve glomeriilonefrit riski ile iligkilidir [86]. Tek sarmal DNA’ya kars1
gelismis IgM tipindeki antikorlar saglikli bireylerde de saptanabilir ancak ¢ift sarmal DNA’ya
kars1 gelismis IgG tipi antikorlarin saglikli kisilerde bulunmasi nadirdir [87].

Anti-dsDNA Antikorlari

Anti-dsDNA antikorlari, SLE’nin tanisinda ve hastaligin aktivitesinin takibinde 6nemlidir.
Anti-ds DNA, tedavi almamis aktif SLE hastalarinin %60 ila 70’inde saptanir fakat diskoid
lupus ve subakut lupusta bulunmaz. Anti-dsDNA’nin, SLE’de duyarliligi %30 ila 70
arasindayken 6zgilliigi %95 bulunmustur. Anti-dsDNA, bir haemoflagellates olan Crithidia
luciliae’nin substrat olarak kullanildigi indirekt immiinfloresans testi (CLIFT), radyoaktif
isaretli DNA ile dsDNA ya kars1 antikorun seviyesinin tayin edilebildigi Farr testi ve enzim
immiinassay (EIA) yontemiyle tayin edilebilir [88]. Anti-dsSDNA, RA, SjS, SSc, Raynaud
fenomeni, MCTD, diskoid lupus, miyozit, {iveit, juvenil artrit ve antifosfolipid antikor
sendromu (APS)’de %S5 oraninda pozitif olabildigi gibi minosiklin, etanercept, infliksimab,
penisillamin alan hastalarda da anti-dsDNA pozitifligi bildirilmis ve bu hastalarda kutanoz
vaskaiilit, artralji, artrit ve serozit gelisebildigi saptanmistir [85]. SLE’nin bobrek tutulumunda
anti-dsDNA antikorlar yiiksek diizeyde bulunurlar. Ayrica glomeriillerdeki immiin kompleks
depozitleri anti-dsDNA’dan zengindirler [89].
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2.4.3.2 Ekstrakte Edilebilir Niikleer Antijenlere Kars1 Antikorlar (Anti-ENA)
Anti-ENA antikorlarmin saptanmas icin sensitivite ve spesifitesi yiiksek bir test yoktur. Iki
farkli yontemin beraber kullanilmasi 6nerilir [90]. Sitoplazmik antijen varligi disinda ANA

pozitifligi olmadan anti-ENA pozitifligi nadiren saptanir [91].
Anti- Smith (Sm) ve Anti-Riboniikleoprotein (RNP)

Anti-Sm antikorlar1 U1, U2, U4-6 ve U5 RNP parg¢aciklarinin merkezini olusturan B, C, D, E,
F ve G proteinlerine karsi olusur. Anti-Sm antikorlar1 SLE hastalarinin %5 ila 30’unda
saptanirlar. Anti-Sm antikorlar1 siklikla anti-RNP ile iligkili olup nadiren tek basina saptanir.
Anti-Sm antikorlar1 SLE i¢in oldukga spesifik oldugundan tani kiriterleri i¢inde yer alir. Anti-
Sm pozitifligi SLE tanisinda kullanilabilir ancak takip i¢in uygun bir test degildir. Anti-RNP,
SLE hastalarinin %25 ila 47’sinde saptanir, yiiksek titreler MCTD i¢in tan1 koydurucudur
[92].

Anti-RNP antikorlar1 daha ¢ok UIRNA ile iliskili proteinlere (70kDa, A ve C) Karsi
geligsmistir. SLE tanisim1 dogrulamak i¢in kullanilabilir. SLE igin duyarliligi %8 ila 69
arasindadir [93]. MCTD tanis1 igin 6zglinliigi %84 ila 100, duyarliligr %71 ila 100 arasinda
bulunmustur. Anti UIRNP, SSc’li hastalarda %2 ila 14 arasinda saptanir. Anti UIRNP
pozitifligi, bag dokusu hastaliklarinda Raynaud fenomeni, sikka kompleksi, pulmoner tutulum
ve artrit ile iligkilidir [56].

Anti-Ro/SSA ve Anti- La/SSB Antikorlar:

Ro/La sistemi heterojen bir antijenik komplekstir ve 3 farkli proteinden olusur. 60 ve 52 kDa
olmak {iizere 2 adet Ro proteini mevcuttur. La antijeni ise, 48 kDa agirliginda nukleus ve
sitoplazmada olan fosforile bir proteindir. La proteini ayn1 zamanda RNA polimeraz i¢in bir
terminasyon faktoridiir [94]. Anti-Ro/SSA ve Anti-La/SSB antikorlar1 SjS’li hastalarda sik
saptanir, ayrica SLE, SJS/SLE ortiisme sendromu, subakut kutan6z lupus, neonatal lupus ve
primer bilyer sirozda anti-Ro/SSA antikorlar1 saptanabilir. SjS’li hastalarin %70 ila 97’sinde
SSA antikorlar1 bulunmustur ayrica yiiksek titreler purpura, vaskiilit, multipl skleroz benzeri
demiyelinizan sendrom gibi ekstraglandiiler bulgularla iliskilidir. SSB ise SjS ile daha yakin
iligkilidir ve primer SjS’de %70 ila 95 oraninda saptanir [94].

SSc’li hastalarin % 3 ila 11’inde SSA antikorlar1 saptanmistir ve bu antikor varligi sikka
semptomlar1, ciddi akciger tutulumu ve 1s18a hassasiyet ile iliskilidir. Ozellikle 52 kDa SSA,
PM/DM hastalarin %5 ila 15’inde gosterilmistir. RA’l1 hastalarin %3 ila 15’inde SSA
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antikorlart saptanir ve bu hastalarda lokopeni, sikka semptomlari, 1s18a duyarlilik ve

kompleman seviyelerinde azalma gozlenir [56].

Neonatal lupus, anti-Ro ve anti-La antikorlar1 pozitif olan annelerin ¢ocuklarinda goriilen,
pasif olarak gecen bir otoimmiin hastaliktir. Neonatal lupus, konjenital tam blok, deri
dokiintiisii, artmis karaciger enzimleri ve sitopeni ile karakterizedir. Kalp blogu kalici, diger
belirtiler gecicidir. Bu annelerin gebeliklerinin 16 ile 20. haftalarinda maternal IgG antikorlar
plasental yolla fetal dolasima geger. Fetal kardiyak dokuda Ro ve La antijen ekspresyonuna
bagh olarak 8 ile 24. haftalarda hasar baslar. Ozellikle gebe kalan SLE hastalarinda bu

antikorlarin bakilmasi dnerilmektedir [87].
Anti-Ribozomal P Antikorlar:

Ribozom proteinleri, ribozomun 60S subunitinde bulunan 3 gesit fosfoproteine verilen genel
isimdir. Bu proteinler elongasyon faktorleri ile protein sentezinde rol alirlar. Bu 3 protein
SLE’li hastalarda otoantikor gelistigi saptanan hedef proteinlerdir. Anti ribozomal antikorlar
protein sentezini inhibe ederler. Son vyillarda SLE hastalarinda ribozomun kiigiik
subunitindeki proteinlere karsi gelismis otoantikorlar da saptanmis o6zellikle anti L14’iin
sipesifik ama az siklikta, anti L7 nin daha az sipesifik ancak daha sik bulundugu gosterilmistir
[95]. P proteinleri ayn1 zamanda bazi paraziter enfeksiyonlara karsi immiin yanitta rol alirlar.
Trypanosoma cruzi enfeksiyonunda protozoon P proteinlere kars1 gelismis antikorlar Chagas
hastaligina neden olurlar [87]. Uygulanan metoda bagli olarak SLE hastalarinda anti
ribozomal P saptanma siklifi %6 ile 46 arasindadir [95]. Ozellikle aktif hastaligi olan
kisilerde bu antikor daha sik saptanir. Anti ribozomal P antikorunun 6zellikle lupus psikozu
icin sipesifik oldugunu diisiindiiren ¢alismalar yaninda iliski olmadigini gosteren galigsmalar
da vardir [96].

Anti-Sentromer ve Anti-Scl70

Klasik olarak SSc’de bilinen antikorlar anti-Sentromer ve anti-Scl70 (anti topoisomeraz-
1)’dir. Bu antikor ailesi, topoizomeraz enzimine karsi gelismistir. Scl70 antijeni 70 kDa
agirhiginda nonhiston proteindir. Anti-Scl70 antikorlar1 saglikli eriskinlerde, SSc’li hastalarin
saglikli 1. derece akrabalarinda, diger bag dokusu hastaliklarinda ve primer Raynaud
fenomeninde saptanmadiklarindan tanida oldukga spesifiktirler. Anti-Scl70 ve anti-Sentromer
antikorlar nadiren bir arada bulunurlar. Anti-Scl70 antikorlar1 difiiz SSc’li hastalarin %25 ile
40’1inda bulunurken, sinirli SSc’de ise %10’dan azinda saptanirlar. Pulmoner fibrozis gelisen

hastalarin %50’den fazlasinda anti-Scl70 antikorlar1 mevcuttur. Bazi ¢alismalarda anti-Scl70
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antikorlarinin pulmoner tutulumun ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterilmistir. Anti-Scl70
pozitif olgularda pulmoner fonksiyonlarda bozulmanin daha hizli oldugu ve restriktif akciger
hastaliginin daha sik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [97]. Anti-Scl70 antikor pozitifligi
SSc iliskili mortalitede artigla iliskilidir. Bunun nedeni pulmoner fibrozise sekonder gelisen
sag kalp yetmezligidir. Anti-Scl70 diizeyinin aralikli olarak tekrar edilmesinin klinik pratikte

yarar1 gosterilememistir [97].

Anti-Sentromer antikorlar1 Hep-2 hiicrelerinde graniiler boyanma gosterir, daha sonra SSc’li
hastalarda immiinblot yontemi ile 6 sentromerik proteine (CENP A-CENP F) kars1 gelisen
antikor oldugu saptanmigtir. Her ne kadar IIF altin standart yontem olsa da birgok
laboratuvarda ELISA kullanilmaktadir. ELISA yonteminde, antijen olarak CENP B kullanilir.
SSc’li hastalarin etnik kokenine bagl olarak %20 ile 30 arasinda saptanir. Nadiren saglikli
kisilerde saptanabilir. Raynaud fenomeni olan kisilerde saptanmasi SSc gelisimi agisindan
uyarict olabilir. Anti-sentromer antikor 6zellikle kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zofagus
motilite bozuklugu, sklerodaktili ve telenjiektaziyle karakterize CREST sendromu ile
yakindan iligkilidir. Bu hastalarin %55 ile 96’sinda saptanir. Anti-Sentromer antikor varligi
SSc’li hastalarda daha iyi prognozu gosterir. Daha ¢ok siirli SSc’de goriilmesine ragmen
kalsinozis ve iskemik dijital kayipla iliskili olabilir. Anti-Sentromer antikor varligi daha az
radyografik pulmoner fibrozisle iligkilidir. Bu hastalarda DLCO anormal, FVC ve akciger
grafisi normal bulunur. Pulmoner hipertansiyon anti-sentromer pozitif hastalarda daha siktir
[56].

2.4.4 Romatoid Faktor

Romatoid faktor (RF), insan 1gG'sinin Fc bolgesine yonelik IgM yapisinda bir otoantikordur.
RA hastalarinin yaklasik %70 ila 80'inde tanimlanmistir. Amerikan Romatoloji Koleji (ACR),
RF testini romatoid artrit i¢in tanisal bir belirte¢ olarak kullanmaktadir. Hastaligin daha
siddetli formlarinda ytiksek seviyeler prognostik faktor olarak goriilmiistiir. RF testi, sistemik
lupus eritematozus, karisik bag dokusu hastalifi, Sjogren sendromu ve skleroderma gibi diger
otoimmiin rahatsizliklar1 olan hastalarda; kronik aktif hepatit ve diger kronik enfeksiyon
durumlarinda; yasi ilerlemis saglikli kisilerde de pozitif olabilir. RF miktar1 bir lateks partikiil
agliitinasyon testi olan nefelometri yontemi ile 6l¢iiliir. Bu teknik, nispeten kolay otomasyonu

nedeniyle klinik laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilmaktadir [98].
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2.4.5 Anti-CCP (siklik sitriiline peptit) Otoantikoru

Romatoid artritin 6nemli bir tanisal ve prognostik belirteci olarak kullanilan siklik sitriiline
peptidlere (CCP) yonelik otoantikordur. Reaktif antijenin kritik bir bileseni argininin bir
modifikasyonu olan sitriilindir. RA tanisinda anti-CCP 6l¢timleri % 47-76 duyarlilik ve % 90-
96 Ozgiilliik icerir. Anti-CCP otoantikorlari, RA semptomlarinin baslangicindan 6nce ortaya
cikabildikleri i¢in yararli bir prognostik faktordiir. Ayrica aragtirmalar, erken RA'll anti-CCP
otoantikor pozitif hastalarin artan eklem hasar riski altinda olabilecegini gostermistir. Bircok

laboratuvar su anda anti-CCP'yi ELISA yontemi ile 6lgmektedir [99].

2.4.6 Anti-nétrofil Sitoplazmik Antikorlar (ANCA)

Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), graniilomatoz polianjit, mikroskobik polianjit,
eozinofilik polianjit ve idiyopatik hizla ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN) i¢in yararli tanisal
belirteglerdir. ANCA o6l¢iimiinde substrat olarak notrofillerin kullanildigr bir IIF testi ile
oOlgiiliir; pozitif sonug sitoplazmik ANCA (CANCA) paterni veya bir periferik ANCA
(PANCA) paternindedir. ELISA testiyle, anti-proteinaz 3 (PR3) ve anti-miyeloperoksidaza
(MPO) kars1 daha spesifik sonuglar alinir. Hastalik tanisiyla ilgili olarak testlerin 6zgtlliigii:
CANCA % 95, pANCA % 80, anti-PR3 % 90 ve anti-MPO % 90 iken 1IF ANCA testinin
sonuglart ELISA testinin sonuglartyla birlestirildiginde (CANCA/anti-PR3 pozitifligi,

PANCA/anti-MPO pozitifligi) tanisal 6zgiillikk % 99'a yiikselir [99].

Otoantilcor

Otoantijen

Iliskili Hastahk

Anti- SNUEINP

U1 snE™NP

MCTD, SLE

Anti-SSA (Ro)

ENNP Komplelksi [liskili
Proteinler

55 . WNeonatal Lupus,
SLE

BINP polimeraz 3 deld

5j5. SLE. INeonatal

Anti-SSB (La) Fosforile Proteinler Lupus

Anti-Scl70 DINA Topoizomeraz 1 55c

Anti- Sentromer Kinetelcor Proteinleri CREST Sendromu
Anti-Jol Histidil-tRINA  Sentetaz Polimivozit
Anti-Fibrillarin U3 snRINP S55c

Anti-BRINA Polimerar 1 BINA Polimerar 1 Kompleksi |S5c

Pinrvat Diehidrogenar

Ant Mitolcondrivel Antilcor K omplelcsi Pirimer Bilver Siroz
c-ANCA Proteinaz 3 Grantlomatdz Polianjit ||
p-ANCA Myveloperoksidaz Miloroskopik Polianjitis |
Anti- Tiroglobulin Tiroglobulin Kronik Tiroidit

Amnti- Tiroid Peroksidaz

Tirocid Peroksidaz

Eronikk Tiroidit

Auvnti- Histon Histon Proteinleri laca Bagh Lupus

A SMA Drinz Kl as Otommmiin Hepatit

RF Ig G Fc Fomatoid Adstrit
Anti-CCP Situllenmis peptitler Fomatoid Astrit _
Anni-LE N1 LEM-1 Tip-2 otoimmiin hepatit |

Tablo 3: Otoantikor ve Otoantijen iliskili Hastaliklar[6]
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2.5 Otoantikor Tayininde Kullanilan Yéntemler

Otoimmiin hastaliklarin tanisinda otoantikorlar kullanilmaktadir. Hargraves ve arkadaslarinin
1948 yilinda LE hiicreleri lizerine yapilan ¢alismalar ile baslayan seriiven IFA yontemi ile
ANA tespiti, ELISA ve IFA yéntemi ile anti-dsDNA tespiti ve immiinoblot yontemiyle anti-
ENA profili tespiti ile zirveye ulasmistir. Giiniimiizde ise bu amagla birgok yontem

kullanilmaktadir (tablo-4 )[100].

1- indirekt immunofloresan (IFA)

2- Radioimmiinoassay (RIA)

3- Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

4 - Iimmiinoradiometrik assay (IRMA)

5- immunoblot, Western blot, Dot blot

6- Agliitinasyon (Hemagliitinasyon ve Lateks agliitinasyon)
7- Radio Immiinopresipitasyon

8- Nefelometri

9- Immiinodifiizyon

10- Counter immiinoelektroforez

Tablo 4: Otoantikor Tayininde Kullanilan Yontemler [100]

2.5.1 immiinofloresan Antikor (IFA) Testi

IFA testinde hasta serumunda antikor tespiti yapilir. Lamlar {izerine istenen antijenlerin
sabitlestirlmesi ile hazirlanir. Hasta serumlart bu lamlar lizerindeki alanlara damlatilir ve
inkiibe edilir. Fosfatli tampon ile yikama isleminden sonra “fluorescein isothiocyanate’’ ile
isaretli anti-insan antikoru eklenir. Tekrar inkiibasyon ve tekrar yitkamadan sonra kurutulur ve
gliserol damlatilarak lamelle kapatilir ve incelenir [101]. ANA testi romatolojik hastaliklarin
tanisinda biiyiik 6nem tagimaktadir. Giinlimiize kadar bu amag¢ i¢in birgok yOntem
gelistirilmis olmasina ragmen altin standart yontem IFA teknigidir [102]. IFA testi, duyarlilik,
uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyet gibi avantajlar1 nedeniyle ANA saptanmasinda en sik
kullanilan yontemdir [103]. IFA testinde eskiden antijen kaynagi olarak sican doku kesitleri
kullanilirken gliniimiizde ise bunun yerini HEp-2 hiicreleri almistir. HEp-2 hiicreleri larenks
kanserli hastalardan elde edilen insan epitelyal hiicre dizisidir. Hiicrelerin biiyiik niikleuslari
ve hizli boliinmesi sayesinde hiicre siklusu boyunca farkli sekillerde sergilenen antijenler

daha kolay tespit edilebilmektedir [103]. Degerlendirilmesinin kisinin bilgi ve deneyimine
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bagli olmasi, floresan mikroskobunun kalitesi gibi faktorler sebebiyle IFA testinde
laboratuvarlar arasi c¢alismalar karsilagtirildiginda farkli sonuglar ortaya ¢ikabilir [103].
Antikor spesifikligi saglamasi nedeni ile dogrulama testi olarak, immiinodiflizyon, counter
immiinoelektroforez (CIE), immiinoblot, radioimmunoassay (RIA) ve ELISA gibi yeni
teknikler kullanilmaktadir [99].

2.5.2 immiinodiffiizyon

Immiinodifiizyon yonteminin gelistirilmesi, hiicrede ¢oziilebilen antijenlere karsi gelisen
antikorlarin gosterilmesi saglanmistir. IFA yonteminde anti-Ro antikorlari yanlis negatif
cikabilecegi igin, klinik goriiniimii SLE'yi destekliyorsa immiinodifiizyon veya ELISA
yontemleri kullanilarak dogrulama testi yapilmasi gereckmektedir [30]. Bu sebeple ileri
aragtirma laboratuvarlarinda IFA teknigi ile immiinodiffiizyon metodu birlikte kullanilarak
ANA bakilmas1 yayginlasmistir. immiinodifiizyon yonteminde 6zgiil prototip bir serumla,
timus ve dalak doku ekstraktlar1 kullanilmaktadir. Ayrica DNA gibi biiyilk molekiillerin
agarda diflizyonu zay1f oldugu i¢in bu yontemle anti-DNA tayini zordur [104].

2.5.3 immiinoblot

Antikor subtipini tanimlamak i¢in zorunlu bir test haline gelmistir. Temel olarak, antijen
preparatlar1 poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) ile ayrilmakta ve nitroselliiloz membrana
elektrotransferi gerceklesmektedir. Sonraki asamada seyreltilmis hasta serumu ile inkiibe
edilmekte ve antikor tepkimesi radyoaktif veya enzim isaretli ikinci bir belirteg ile
belirlenmektedir. Co6ziinmiis proteinlerin poliakrilamid jelden nitroselliloz membrana
elektrotransferi proteinlerin kantitatif tayinini miimkiin hale getirdigi gibi transfer siireci
icinde ayrilmis proteinlerin tamamen c¢oziilmesini saglamaktadir. Bir sonraki adimda kati

ylizeye tutunmus antijenler antikorla kolaylikla birlesebilmektedir [105].

Immiinoblot teknigi ile niikleer antijenlere karst gelisen antikorlarin alt gruplari
belirlenebilmektedir. Sistemik romatolojik hastaliklarin tanisinda, ANA subtipi belirlenme
ithtiyact klinik laboratuvarlarda immiinoblot tekniginin yer almasini saglamistir. Yaygin bir
metod olan IFA, ANA belirlenmesinde bazen yeterince 6zgiil olmamaktadir. Bu yilizden
immiinoblot tekniginin otoantikorlarin molekiiler diizeyde 6zgiilliigiinii belirlemekte 6nemli
bir teknik oldugu diisiiniilmektedir [106, 107]. Ornegin; Sm antijenine kars1 gelisen antikorlar
SLE varligin1 gosterirken, Anti-Scl70 veya fibrillarine karsi gelisen antikorlar ise SSc’yi
gosterir. Anti SS-A ve Anti SS-B antikorlar1 genellikle SjS ve SLE’de goriiliir.
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2.5.4 ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)

Mikropleyt ¢ukurlarina 6zgiil antijen baglidir. Cukurlara hasta serumu diliisyonlar1 eklenir.
Ozgiil antikor (IgG veya IgM) varsa antijenle birlesir. Inkiibasyon ve yikama isleminden
sonra hangi tip antikor arastiriliyorsa ona 6zgiil birlesik eklenir (IgG arastiriliyorsa enzimle
isaretli anti-insan IgG, IgM arastiriliyorsa enzimle isaretli anti-insan IgM). Inkiibasyon ve
yikama sonrast cukurlara kromojenik substrat eklenir. Reaksiyon sonucu olusan renk
degisikligi hasta serumundaki antikor miktari ile dogru orantilidir ve spektrofotometrik olarak

degerlendirilir [101].

ELISA yontemi, 6zellikle dSDNA’ya karsi olugsan antikorlarin belirlenmesinde ayrica anti-
ENA ve anti-kardiyolipin antikorlarin belirlenmesinde de kullanilmaktadir. Bunun yanisira
ELISA yonteminde total ANA tespiti de yapilmaktadir. Ancak SS-A ve SS-B niikleusta az
miktarda bulundugundan dolayr ELISA yontemi ile iyi belirlenemese bile, bu durum total
ANA tesbitinde onemli bir sorun olarak goriilmemektedir. Bu teknik, az siirede daha ¢ok
hasta iizerinde calisilabildigi i¢in ve niikleus i¢inde yaygin halde bulunan ANA’lar1 daha
kolay belirledigi i¢in IFA yonteminden daha kullanish bir teknik olarak kabul edilmistir [104,
108]. ELISA testlerinde, her belirte¢ ayri degerlendirilmekte ayrica yontemin teknik bir
0zelligi nedeni ile kuyucuklarin ilk ve son siralarinda yer alan serumlarin ayni kalibrasyonla
degerlendirilmesi analitik sapmalara neden olmaktadir [107]. ELISA tekniginin duyarlilig
yiiksektir fakat 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 nedeniyle yanls pozitifliklere sik rastlanmaktadir
[104, 108].

2.6 Otoimmiin Hastaliklar

Self toleransin bozulmasi nedeniyle, dokulara kars1 humoral immiin cevap araciligiyla gelisen
kronik heterojen hastalik grubuna otoimmiin hastaliklar denilmektedir. Sistemik dolasimda
veya spesifik bazi dokularda otoantikorlarin bulunmasi otoimmiin hastaliklarin temel
ozelligidir [9]. Otoimmiin hastaliklarin tan1 ve takibinde 50 yildan uzun bir siiredir otoantikor
testleri kullanilmaktadir [109]. Serumda yiiksek titrede otoantikor saptanmasi, otoimmiin
hastaligin varhigim1 diisiindiirmekte veya otoimmiin hastaligi olan bireyde hastalifa karsi
gelisen immiin yanitin siddeti hakkinda bilgi vermektedir [110]. Toplumdaki otoimmiin
hastaliklarin %1-2 oraninda oldugu tahmin edilmektedir [107]. Klinikte otoimmiin hastaliklar
organ tutulumuna gore; organ spesifik otoimmiin hastaliklar ve sistemik otoimmiin hastaliklar

olarak iki gruba ayrilir. Organ spesifik otoimmiin hastaliklarda, immiin yanit tek bir organla
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veya dokuyla smirli kalirken, sistemik otoimmiin hastaliklarda ise birgok farkli organ

tutulumu s6z konusudur [9].

Organ Spesifik Otoimmiin Hastaliklar Sistemik Otoimmiin Hastaliklar

Hashimoto Tiroiditi Romatoid Artrit

Otoimmiin Hemolitik Anemi Sistemik Lupus Eritematozus

Pernisyoz Anemi Sjogren Senderomu

Addison Hastalhigi Sistemik Siklerozis

Otoimmiin Ensefalomyelit Polimiyozit/Dermatomiyozit

Good Pasture Sendromu Karigik Bag Doku Hastaligif MCTD]
Otoimmiin Trombositopeni Farklilasmamis Bag Doku HastaligifUCTD]
Myastenia Graves Jivenil Romatoid Artrit

Diffiiz Toksik Guatr Vaskiilitler

Insiiline Bagh Diabetes Mellitus
Otoimmiin Hepatit

Primer Bilyer Siroz

Ulseratif Kolit

Vitiligo

Pemfigus

Tablo 5: ANA pozitif olan organ spesifik ve sistemik otoimmiin hastaliklar [9]

2.6.1 Sistemik Otoimmiin Hastaliklar

RA, SLE, skleroderma, Sjogren sendromu, dermatomiyozit/polimiyozit ve diger sistemik
otoimmiin hastaliklara dahil edilemeyen karigik bag doku hastaliklar1 (MCTD) sistemik
otoimmiin hastaliklara 6rnek olarak gosterilebilir. Bu gruptaki hastaliklarda, viicudun birden
fazla organ veya dokusunda otoimmiin reaksiyonlar goriilebilmekte ve hastalik sirasinda

hiicre niikleusu ve/veya sitoplazmadaki yapilara karsi otoantikorlar olugmaktadir. Bu
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otoatikorlara genel olarak anti-niikleer antikor (ANA) ad1 verilmekte ve sistemik otoimmiin

hastaliklarin tanisinda biiyiik 6nem tasimaktadir [9,111].

2.6.1.1 Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen simetrik, inflamatuar, periferik bir poliartrittir.
Tipik olarak tendon ve baglarda deformiteye, kikirdak ve kemigin asinmasiyla eklemlerin
tahribine yol agar. Tedavi edilmezse veya tedaviye yanit vermezse, iltthaplanma ve eklem
yikimi, fiziksel islev kaybina, giinlik yasam islevini yerine getirememeye neden olur.
Hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile erken tedavi, hastaligin
kontroliiniin saglanmasinda ve eklem hasarmin 6nlenmesinde 6nemlidir. Artrit, tipik olarak
ellerde metakarpofalangeal (MCP) ve proksimal interfalangeal (PIP), ayaklarda
metatarsofalangeal (MTP) eklemleri ve el bileklerini siklikla tutar. Romatoid faktér (RF)
hastalarin %70 ila 80'inde goriiliir ancak saglikli bireylerin %5 ila 10'unda, SLE'li kisilerin
%20 ila 30'unda, miks kriyoglobulinemili hastalarin ¢ogunda ve diger bir¢cok enflamatuar
durumda saptandigindan 6zgiilliigii distiktiir. Anti-CCP antikorlar1 ise RA i¢in RF'ye benzer
bir duyarliliga sahip olmasiyla birlikte %95 ile 98 arasinda yiiksek bir 6zgiillige sahiptir [112,
113]. Hem RF hem de anti-CCP antikorlarindan yoksun hastalarda, dislama ve tan1 kriterleri
karsilandiginda seronegatif RA teshisi konabilir. Seronegatif RA'l1 hastalar, genetik olarak ve
cevresel riskleri, hastalik siddeti ve bazi ilaglara klinik yanit verme agisindan anti-CCP pozitif
hastalardan farklidir [113]. RA igin 2010 American College of Rheumatology (ACR)
siniflandirma kriterleri kullanilarak, en az bir eklemde sinovit varliginda, sinoviti agiklayan
alternatif bir tan1 olmamas1 halinde ve dort alandaki (tutulan eklemin sayisi, yeri, serolojik
anormallik (RF-CCP pozitifligi), akut faz yiiksekligi ve eklem tutulumunun en az 6 hafta

olmasi) bireysel puanlardan toplamda en az 6 puan alinmasi ile tani konur [114].

2.6.1.2 Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), viicudun hemen hemen her organini etkileyebilen, nedeni
bilinmeyen kronik bir otoimmiin hastaliktir. ANA, anti-dSDNA, anti-Smith ve kompleman
diistikliigli gibi immiinolojik anormallikler hastaligin 6nemli bir 6zelligidir. Hastalar hafif
eklem ve cilt tutulumundan yasami tehdit eden bobrek, hematolojik veya merkezi sinir sistemi
tutulumuna kadar degisen ¢esitli klinik 6zelliklerle bagvurur. SLE'nin klinik heterojenligi ve
patognomonik o6zelliklerin veya testlerin olmamasi klinisyen i¢in tanisal bir zorluk
olusturmaktadir. SLE tanisi, genellikle alternatif tanilar diglandiktan sonra; Klinik,

laboratuvar, fizik muayene ve goriintiileme bulgularina dayanir. Systemic Lupus International
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Collaborating Clinics (SLICC) kriterleri, bir hastanin 11 klinik kriterden en az biri ve alti
immiinolojik kriterden biri dahil olmak {izere 17 kriterden en az 4'inii karsilamasini veya
hastanin ANA pozitifligi varliginda SLE ile uyumlu biyopsi ile kanitlanmis nefrite sahip
olmasim gerektirir [115,116]. Yorgunluk, ates ve kilo kayb1 gibi yapisal semptomlar, SLE'li
hastalarin ¢ogunda hastaligin seyrinin bir noktasinda mevcuttur. Miyalji SLE'li hastalar
arasinda yaygindir, oysa siddetli kas zayiflig1 veya miyozit nispeten nadirdir [116]. Artrit ve
artralji, SLE'li hastalarin %90'indan fazlasinda goriiliir ve genellikle en erken belirtilerden
biridir [117]. Bir¢ok hastada ayrica deri ve mukoza zar1 lezyonlar1 vardir. Artrit, orta derecede
agrili, poliartikiiler, simetrik ve genellikle erozyona neden olmamasina ragmen bazen SLE'li
hastalar, romatoid artrite benzer eroziv artrit gelistirirler [118]. SLE'deki cilt tutulumu
degisken ve 1s18a hassastir. En yaygin lezyon, gilinese maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikan
yanaklar ve burun {lizerindeki malar dagilimli eritem olarak ortaya ¢ikar ancak bazi hastalarda
daha inflamatuar ve skarlagma egilimi olan diskoid lezyonlar gelisebilir. Bir¢ok hastada
genellikle agrisiz olan oral veya nazal {ilserler gelisir [119]. SLE'li hastalarda kalp hastaligi
yaygindir ve perikardiyum, miyokardiyum, kapakeiklar, iletim sistemi ve koroner arterleri
icerebilir. Perikardit, SLE'nin en yaygin kardiyak belirtisidir ve hastalarin yaklasik %25'inde
hastalik seyrinin bir noktasinda ortaya c¢ikar [120]. Raynaud fenomeni, vaskiilit ve
tromboembolik hastalik dahil olmak iizere g¢esitli vaskiiler anormallikler SLE hastalarinda
ortaya c¢ikabilir [116, 121]. SLE hastalarinin yaklagik %50'sinde klinik olarak bobrek
tutulumu goriilmekle birlikte 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir [122]. Ayrica SLE
hastalarinin %50'sinde cilt, solunum ve iriner sistem enfeksiyonlar1 gelisir [123]. SLE'nin
pulmoner belirtileri arasinda pldrit, pnomoni, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
hipertansiyon, biiziigen akciger sendromu ve alveolar kanama bulunur [120]. SLE'nin
noropsikiyatrik tutulumu, bilissel islev bozuklugu, organik beyin sendromlari, deliryum,
psikoz, nobetler, bas agris1 ve periferik noropatiler dahil olmak iizere cok ¢esitli norolojik ve
psikiyatrik belirtilerden olusur [124]. Hematolojik anormallikler, {i¢ kan hiicresi hattin1 da
etkileyebilir ve anemi, lokopeni ve trombositopeniyi igerir ayrica lenfadenopati ve

splenomegali de goriilebilir [125].

2.6.1.3 Sjogren Sendromu

Sjogren Sendromu (SjS), azalmig lakrimal ve tiikriik bezi fonksiyonu ile karakterize, kronik
otoimmiin inflamatuar bir bozukluktur ancak SjS'nin klinik belirtileri hem ekzokrin bezi
tutulumu hem de ekstraglandiiler hastalik 6zelliklerini igerir. SjS, diger hastaliklarla iliskisiz

birincil formda ve romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi romatizmal
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hastaliklarla ortlisen ikincil bir formda ortaya ¢ikabilir. Hem birincil hem de ikincil SjS'de
azalmis ekzokrin bezi fonksiyonu, kuru goz (keratokonjunktivitis sicca) ve agiz kurulugu
(kserostomi) semptomlarinin bir kombinasyonuna yol agar. Sjogren sendromunun
ekstraglandiiler belirtileri, karaciger ve bobrek gibi organlarin kanal epitel yapilarina karsi

otoimmiin nedenli iltithaplanma sonucu olusur [126].

GOz kurulugu, agiz kurulugu, parotis bezi biiylimesi, dis ciiriiklerinde agiklanamayan artig
veya spesifik serolojik testlerin anormal sonuglar1 (Anti-Ro/SSA) olan kisilerde Sjogren
sendromudan siiphelenilmelidir. Hastanin agiz ve goz kurulugunun diger nedenleri ekarte
edildikten sonra objektif bir kuru goz belirteci, tiikiiriikk bezi hipofonksiyonuyla birlikte anti
RO/SSA antikorlar1 veya pozitif bir labiyal tiikiiriik bezi biyopsisi (yani odak skoru >1 olan
fokal lenfositik sialadenit) ile SjS tanis1 konabilmektedir. 2016 yilinda, Amerikan Romatoloji
Koleji (ACR) ve Avrupa Romatizma ile Miicadele Ligi (EULAR), uluslararas: fikir birligi
yoluyla elde edilen birincil SjS smiflandirmasinda; anormal bir Schirmer testi veya yiiksek
okiiler ylizey boyama, diislik tiikiirik akis hizi, odak skoru >1 olan fokal lenfositik
siyaladeniti gosteren bir labiyal tiikiirik bezi biyopsisi ve ilgili otoantikor (SS-A)

saptanmasini igeren yeni bir dizi kriteri ortaklasa onaylamistir [127].

Sjogren sendromlu (SjS) hastalarda, deri, eklemler, pankreas, karaciger, akcigerler, kalp,
bobrekler, mesane, periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal ve jinekolojik
sistem etkilenebilir[125]. Kutan6z vaskiilit ve Raynaud fenomeni dahil olmak {izere vaskiiler
hastalik meydana gelebilir. Glomertilonefrit ve vaskiilit gibi diger ekstraglandiiler belirtiler,
immiin kompleks birikiminden kaynaklanir. Bunlar en sik kriyoglobulinemi baglaminda
gelisir ve duktal epitel yapilarinda immiin yanita kiyasla daha yiiksek derecede morbidite ve
mortaliteye sahiptir [128]. SjS, artralji ve artritin yan1 sira genellikle asemptomatik olan
miyopati dahil olmak iizere hem eklem hem de kas belirtileriyle iliskilidir [129]. SjS'li
hastalar, genellikle poliiiri ile sonuglanan polidipsi dongiisii nedeniyle uyku bozukluklarindan
muzdariptir. Genellikle yorgunlugun eslik ettigi fibromiyalji SjS'de de oldukga yaygindir. SjS,
anormal karaciger fonksiyon testleri, primer biliyer kolanjit ve otoimmiin hepatit dahil hepatik
anormalliklerle iliskilidir [130]. Colyak hastaligi SjS'li hastalarda genel popiilasyona gore
daha yaygindir [131]. Birincil SjS'li hastalarin %10 ila 70'inde en sik otoimmiin tiroidit olmak
tizere tiroid hastaliklar1 bulunmustur [132]. S;jS, biiyiik ve kiigiik hava yollarmin yan sira iist
solunum yolunu da etkileyebilir. Interstisyel akciger hastaligi, SjS’de spesifik olmayan
interstisyel pnomonit, olagan interstisyel pnomonit, lenfositik interstisyel pnomoni ve

kriptojenik organize pndmoni dahil olmak {izere gesitli sekillerde ortaya cikabilir [133]. SjS,
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karmasik bir dizi periferik sinir sistemi ve beyin anormalliklerine neden olabilir. Periferik
ndropati, hastalarin yaklasik % 10'unu etkiler. Duygu durum bozukluklar1 SjS hastalarinda en
yaygin psikiyatrik rahatsizliktir [134]. SjS'nin hematolojik belirtileri arasinda sitopeniler
(anemi ve lokopeni), hipergammaglobulinemi, monoklonal gammopatiler, kriyoglobulinemi
ve lenfoma goriiliir [135]. SjS'de yasam boyu Non-Hodgkin lenfoma riski yaklagik %5'tir.
Non-Hodgkin lenfoma, SjS tanisindan ortalama yedi yil sonra ortaya g¢ikar [136]. SjS'de
interstisyel nefrit, renal tiibiiler asidoza ve azalmis konsantre olma yetenegine yol agan renal
tiibiiler disfonksiyona sebep olur. Yaygin serolojik bulgular arasinda antiniikleer antikorlar
(ANA), anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlari, romatoid faktér (RF), kriyoglobulinemi ve
hipokomplementemi bulunur [137].

2.6.1.4 Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz (SSc), yaygin vaskiiler fonksiyon bozuklugu, deri ve i¢ organlarin ilerleyici
fibrozu ile karakterize kronik multisistemik bir hastaliktir. SSc, karakteristik klinik bulgular
ve 0zgiil serolojik anormallikler varliginda tan1 almakla birlikte cilt tutulumunun derecesine,
eslik eden i¢ organ tutulumuna ve diger sistemik romatizmal hastaliklarla ortiisen 6zelliklerin
varligina gore siniflandirilir. SSc'nin ana alt tipleri arasinda sinirli kutanéz SSc (IcSSc),
yaygin kutandz SSc (deSSc), SSc sine skleroderma ve SSc ortiisme sendromu bulunur. SSc,
kadinlarda smirli hastalik, erken yasta baslangi¢, artmis periferik vaskiiler hastalik ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) riskinde artisla iliskiliyken erkeklerde yaygin hastalik
riski, daha siddetli interstisyel akciger hastaligi (ILD) ve artmis Kkardiyovaskiiler
komplikasyonlar ile iliskilidir [138]. Sistemik sklerozlu hastalarda, ciltle ilgili rahatsizlik,
eklem agrisi, Raynaud fenomeni (RP) ve iskemik dijital iilserler nedeni ile agr1 ve yorgunluk
stk gortlir [139]. Deri tutulumu, SSc'de parmaklar, eller ve yiizden baslar ve oldukga sik
goriiliir. Yaygin kutanéz SSc olan hastalar ilerleyici cilt fibrozu ve akciger fonksiyonunun
kotlilesmesi ile iliskilendirilmistir [140]. Raynaud fenomeni, ellerin ve ayaklarin dijital
arterlerindeki geri donisiimli  vazospazmi nedeniyle SSc'li hastalarda her zaman
goriilmektedir. SSc’de, yaygin cilt tutulumu ve antitopoizomeraz | (anti-Scl-70) pozitifligi
olan hastalarda dijital iilserler daha sik goriiliir ayrica basvuru aninda iskemik dijital tlser
oykiisii kardiyovaskiiler tutulum ve azalmis sag kalim ile iliskilendirilmistir [141]. SSc'de kas-
iskelet sistemi tutulumuna bagli olarak ellerde sigsme, artralji, miyalji ve artrit goriilebilir
[142]. SSc hastalariin yaklagik %90'inda gastrointestinal tutulum vardir ve en sik yemek
borusu tutulumu goriiliir. Kronik gastrodzofageal reflii ve tekrarlayan mikroaspirasyon

epizodlari, interstisyel akciger hastaliginin gelismesine veya ilerlemesine katkida bulunabilir
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[143]. SSc'li hastalarin %80'inden fazlasinda pulmoner tutulum goriilmekle birlikte iki temel
Klinik belirti interstisyel akciger hastaligi (ILD) ve pulmoner arteriyel hipertansiyona (PAH)
yol agan pulmoner vaskiiler hastaliktir. SSc'li hastalarda miyokard, perikard ve iletim sistemi
tutulabildigi gibi, PAH, ILD veya skleroderma renal krizine ikincil olarak da kalp tutulumu
ortaya cikabilir. Hastalarin yaklagik yarisinda klinik bobrek hastaligi goriiliir. En ciddi bobrek
komplikasyonu olan skleroderma renal krizi, genellikle erken evre hastaligi ve yaygin deri
tutulumu olan hastalarin %10 ila 15'inde goriliir ve kotii prognozla iliskilidir [144]. Anti-
topoizomeraz | (Scl-70) antikorlar1 genellikle yaygin kutanéz SSc ve siddetli interstisyel
akciger hastaligi riski ile iligkilidir. Anti-RNA polimeraz 11l antikoru, dcSSc'li hastalarda
bulunur ve genellikle hizla ilerleyen cilt tutulumu ve skleroderma renal kriz i¢in artmus risk ile
iligkilidir [144, 145]. Anti-DNA topoizomeraz |, Anti-sentromer ve anti-RNA polimeraz Il
testleri SSc igin %99,5 spesifik ancak %20 ila 50 duyarhdir [145].

Her iki elin parmaklarinda, metakarpofalangeal eklemlerin proksimaline uzanan deri
kalinlagmas1 olan hastalar sinirli veya yaygin SSc tanis1 alir. Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR) ve Avrupa Romatizma Karsitlar1 Ligi(EULAR) tarafindan SSc'li hastalar1 belirlemek
icin ortak gelistirilmig 2013 kriterleri, deri veya i¢ organlarin fibrozu, spesifik oto-antikorlarin
iretimi ve vaskiilopati kanitim1 igerir. SSc tanmi kriterleri, parmaklarda cilt kalinlagsmasi,
parmak ucu lezyonlari, telenjiektazi, tirnak yataginda anormal kivrimli kilcal damarlar,
interstisyel akciger hastaligi veya pulmoner arteriyel hipertansiyon, Raynaud fenomeni ve

SSc ile ilgili otoantikorlardan olusur [146].

2.6.1.5 Dermatomiyozit ve Polimiyozit

Dermatomiyozit (DM) ve polimiyozit (PM), proksimal iskelet kasi giicslizligii ve kas
inflamasyonunun kanitlari ile karakterize idiyopatik inflamatuar miyopatilerdir [147]. DM,
gottron papiilleri ve heliotrope rag gibi patognomonik dokiintiilerle PM’den ayrilir. Ayrica
DM’de, 1s1kla dagilan eritem, poikiloderma, tirnak kivrimi degisiklikleri, kafa derisi tutulumu
ve kalsinozis de karakteristiktir [148]. Kas giigsiizliigii genellikle sinsi veya subakut bir
sekilde gelisir ve birkag ay icinde kademeli olarak kotiilesir. Kas atrofisi siddetli, uzun siiredir
devam eden hastalikta mevcut olabilir. Hastalarin ¢ogu proksimal iskelet kasi zayifligi
sergiler. Interstisyel akciger hastaligi, disfaji ve poliartrit, yapisal semptomlarin yani sira
Raynaud fenomeni bazi hastalarda mevcuttur. DM'li hastalarda malignite riski artabilir.
Orofarengeal ve iist 6zofagus kasi tutulumu disfajiye, nazal yetmezlige veya aspirasyona

neden olabilir. Solunum yetmezligi, diyafram ve go&glis kaslarinin zayifligindan
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kaynaklanabilir [147, 148]. Cogu hastada serum kreatin kinaz (CK), laktat dehidrojenaz,
aldolaz ve aminotransferazlarda yiikselmeler meydana gelir. Kas enzim seviyeleri, tani
koymada ve hastalik aktivitesini takip etmede faydalidir. Miyozite 6zgii otoantikorlar arasinda
bulunan aminoagil transfer riboniikleik asit (tRNA) sentetazlara kars1 antikorlar goriiliir ayrica
anti-histidil tRNA sentetaz antikorlari, ILD, Raynaud fenomeni, artrit ve tamirci eliyle
karakterize antisentaz sendromu olarak bilinir [149]. Dermatomiyozit ve polimiyozit tanisi
genellikle simetrik proksimal kas gli¢siizliigii ve kas enzimlerinde artis gibi karakteristik
klinik ve laboratuvar bulgularinin varligina baglhidir. DM'li hastalar, oldukg¢a karakteristik
kutandz belirtiler sergileyebilir ve DM'nin kutan6z belirtileri, hastalarin bir alt grubunda kas
glicsiizligli olmaksizin ortaya c¢ikabilir. DM ve PM hastalarinin %80'inde antiniikleer
antikorlar, %30 ila 40''nda miyozite 6zgii otoantikorlar ve miyozitle iliskili otoantikorlar
mevcuttur [150].

2.6.1.6 Karmasik Bag Doku Hastalhigi (MCTD)

MCTD, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz ve polimiyozit 6zelliklerini igeren bir
ortiisme sendromudur. Onceden ekstrakte edilebilir niikleer antijen (anti-ENA) olarak
adlandirilan UIRNP’ye kars1 bir otoantikorun yiiksek titrelerinin varligi ile tanimlanir [151].
MCTD'nin teshisi, karakteristik ortiisen Ozelliklerin genellikle birka¢ yil boyunca ardisik

olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyle genellikle karmagiktir.

2.6.1.7 Simflandirilamayan Sistemik Romatizmal Hastaliklar (UCTD)

Sistemik semptomlar1 olan romatizma hastalarinin %25 kadar1 kesin olarak tani alamadig:
gibi, bu hastalarin ¢ogu 5 ila 10 yillik takip siiresince tan1 konulamaz [152]. Spesifik bir
teshis, yalnizca hastalar uygun smiflandirma kriterlerini karsiladiginda yapilmalidir; diger
hastalar periyodik olarak izlenmeli, yeniden degerlendirilmeli ve major romatolojik

semptomlarina gore tedavi edilmelidir [153].

2.6.2 Organ Spesifik Otoimmiin Hastahklar

Organ spesifik otoimmiin hastaliklarda, hastalik semptomlar1 otoimmiin yanitin tipine gore
tek bir organla veya dokuyla sinirli kalmakta ve hastalifin gerceklestigi dokunun disinda
kalan kisimlar otoimmiin mekanizmalardan etkilenmemektedir. Dolayisiyla organ spesifik

otoimmiin hastaliklar, hastaligin gerceklestigi organ veya dokuya gore siniflandirilmaktadirlar

[1].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Hasta Grubu

Bu c¢alismamiza, Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
2018-2020 tarihleri arasinda bagvurmus, ANA-IFA testi 1/160 titre ve ustiinde pozitif
saptanan 622 hasta dahil edilmistir. Anti-ds DNA ve anti-ENA profili (SS-A, SS-B, SCL-70,
anti-SM, SM-RNP, anti-sentromer, ENA niikleozomu, anti-ribozomal P protein) igerisinden
en az 3 ANA subtipi c¢alisilan, 18 yas iizeri kisilerin sonuglar1 retrospektif olarak dosya tarama
yontemi ile ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismamiza 539 kadin, 83 erkek olmak iizere 18-87
yas araliginda toplam 622 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarda JO-1, AMA, ASMA, LKM,
RF, anti-CCP, anti-fosfolipid antikor, lupus antikoagulani, ANCA profili, anti-TPO, anti-TG,
C3 ve C4 sonuglar1 da degerlendirilmistir. Calismamizla ilgili etik kurul onayr Bezmialem
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18.02.2020 tarih ve

04/68 numarali karar1 ile alinmustir.

3.2 Yontemler

ANA testi, IFA yontemi ile tretici firmanin (AESKU GROUP, Almanya) onerilerine gore
(HELIOS® Tam Otomatik IFA Cihazinda) ¢aligilmistir.

ANA subtipleri, immiinblot yontemi ile iretici firmanin (AESKU GROUP, Almanya)
onerilerine gore (HELMED® Otomatik IMMUNBLOT Cihazinda) ¢aligilmistir.

Enzim Immunoassay (EIA) yontemi ile iiretici (GRIFOLS, Ispanya) firmanin 6nerilerine gore

(TRITURUS Tam Otomatik ELISA cihazinda) ¢alisilmustir.

ANA testi [FA yontemi ile ¢alisildi ve 1/160 titre ve tlizeri pozitif kabul edildi. Kullanilan IFA
testleri HEp-2 hiicreleri igermektedir.

Anti-dsDNA IFA yontemi ile iiretici firmanin Onerilerine géore (HELMED® Otomatik IFA
cihazinda) ¢alisildi. 1/10 titre ve tizeri pozitif kabul edildi. Slaytlar Floresans Mikroskop
(MOTIC LED Mikroskop) altinda 6nce 20X’lik sonra 40X’lik biiylitmede degerlendirildi.

Mitokondri antikoru (AMA), diiz kas antikoru (ASMA), liver kidney mikrozomal antikor
(anti-LKM) IFA yontemi ile iiretici firmanin onerilerine gére (HELMED® Otomatik IFA
cihazinda) calisildi. 1/100 titre ve tizeri pozitif kabul edildi. Slaytlar Floresans Mikroskop
(MOTIC LED Mikroskop) altinda 6nce 20X lik sonra 40X’lik biiyiitmede degerlendirildi.
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Romatoid faktor (RF) tiirbidimetri yontemi ile iiretici firmanin Onerilerine gore calisildi. 15

[U/ml ve iizeri pozitif olarak kabul edildi.

Cyclic citrullinated peptid antikoru (anti-CCP) tiirbidimetri yontemi ile iretici firmanin

Onerilerine gore ¢aligildi. 5 IU/ml ve lizeri pozitif olarak kabul edildi.

Anti-ENA (SS-A, SS-B, SM, SM/RNP, sentromer antikoru, SCL-70, JO-1 antikoru,
ribozomal P protein antikoru, ENA niikleozomu) immiinoblotting yontemi ile {iretici firmanin
onerilerine gére (HELMED® Otomatik IMMUNBLOT Cihazinda) ¢alisildi. Referans deger
negatif kabul edildi.

Tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO), tiroglobulin antikoru (Anti-Tg) Chemiluminescence
Immunassays (CLIA) yontemi ile iiretici firmanin &nerilerine gore ¢alisiimistir. 60 IU/ml ve

tizeri pozitif kabul edilmistir.

Kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4) nefelometri yontemi ile tiretici firmanin 6nerilerine
gore calisilmigtir. Referans degerler C3 igin (90-180) mg/dl, C4 igin (10-40) mg/dl olarak
kabul edilmistir.

Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor Profil (ANCA Profil) EIA yontemi ile iiretici firmanin
onerilerine gére (TRITURUS Tam Otomatik ELISA cihazinda) ¢alisilmistir.

3.3 istatiksel Analiz

(Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS
statistics 22.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yani sira, normal dagilim gosteren
verilerin karsilagtirilmalarinda Student T test, normal dagilim gostermeyen verilerin
karsilastirllmasinda Mann-Whitney U  testi  kullanilmistir.  Degiskenler —arasindaki
korelasyonun degerlendirilmesinde pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Sonuglar

%951k gliven araliginda , anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

ANA pozitif saptanan 622 hastanin, 539(%86,7)’u kadin 83(%13,3)’ erkek idi (Grafik 1).

é Y
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Grafik 1: Hastalarin cinsiyet dagilimi
ANA pozitif saptanan 622 hastanin yas ortalamasi 46,7 saptanmistir. ANA pozitif 539 kadin
hastanin yas ortalamasi 47,1 iken ANA pozitif 83 erkek hastanin yas ortalamasi 44,3 olarak
saptanmistir (Grafik 2).
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Grafik 2: Hastalarin ortalama yas dagilimi

ANA pozitif saptanan 622 hastanin, 565 (%90,8)’1 niikleer patern, 56 (%9)’s1 sitoplazmik
patern ve 1 (%0,16)’i mitotik boyanma paterni gostermistir. ANA pozitif saptanan 622
hastada, 208 (%33.4) kiside niikleer homojen patern, 204 (%32.7) kiside niikleer ince benekli
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patern, 75 (%12) kiside niikleer yogun ince benekli patern, 30 (%4.8) kiside sentromer
boyanma paterni, 27 (%4.3) kiside kaba benekli patern, 48 (%7.7) kiside stoplazmik retikuler
patern ve 30 (%4.8) kiside diger paternler saptanmistir (Grafik 3).
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Grafik 3: Hastalarin patern dagilimu

622 ANA pozitif hastada, 168 kiside (%27) 1/160 titre, 153 kiside (%24.5) 1/320 titre, 101
kiside (%16.2) 1/640 titre, 79 kiside (%12.7) 1/1280 titre ve 121 kiside (%19.4) 1/2560 titre
saptanmistir (Grafik 4).
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Grafik 4: Hastalarin titre dagilimi

1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastada; 65 kiside niikleer homojen (%38.7), 65 kiside
niikleer ince benekli (%38.7), 8 kiside niikleer yogun ince benekli (%4.8), 2 kiside sentromer
(%1.2), 5 kiside niikleer kaba benekli (%3), 14 kiside stoplazmik retikiiler (%8.3) ve 9 kiside

diger (%5.4) paternler saptanmustir.
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1/320 titredeki ANA pozitif 153 hastada; 53 kiside (%34.6) niikleer homojen, 48 kiside
niikleer ince benekli (%31.4), 25 kiside niikleer yogun ince benekli (%16.3), 4 kiside
sentromer (%2.6), 5 kiside niikleer kaba benekli (%3.3), 9 kiside stoplazmik retikiiler patern
(%5.9) ve 9 kiside diger paternler (%5.9) saptanmustir.

1/640 titredeki ANA pozitif 101 hastada; 36 kiside (%35.6) niikleer homojen, 26 kiside
(%25.8) niikleer ince benekli, 28 kiside (%27.7) niikleer yogun ince benekli, 1 kiside
sentromer (%1), 4 kiside (%4) niikleer kaba benekli, 3 kiside stoplazmik retikiiler patern (%3)
ve 3 kiside (%3) diger paternler saptanmistir.

1/1280 titredeki ANA pozitif 79 hastada; 26 kiside (%32.9) niikkleer homojen, 20 kiside
(%25.3) niikleer ince benekli, 14 kiside (%17.7) niikleer yogun ince benekli, 3 kiside (%3.8)
sentromer, 3 kiside (%3.8) niikleer kaba benekli, 7 kiside (%8.6) stoplazmik retikiiler patern
ve 6 kiside (%7.6) diger paternler saptanmistir.

1/2560 titredeki ANA pozitif toplam 121 hastada; 28 kiside (%23.1) niikleer homojen. 45
kiside (%37.2) niikleer ince benekli, 20 kiside (%16.5) sentromer, 10 kiside (%8.3) niikleer
kaba benekli, 15 kiside (%12.4) stoplazmik retikiiler patern ve 3 kiside (%2.5) diger paternler

saptanmuistir.

1/640 ve iizeri titredeki 301 hastanin yas ortalamasi 47,68 iken 1/160 vel/320 titredeki 321
hastanin yas ortalamasi 45,79 idi. 1/640 ve {izerindeki titreler ile 1/640 altindaki titreler

karsilastirildiginda yas faktorii T-Test’e gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p:0,127).

1/640 ve iizerindeki titreler ile 1/640 altindaki titreler karsilastirildiginda sedimantasyon
degeri T-Test’e gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,001).

1/640 ve tlizerindeki titreler ile 1/640 altindaki titreler karsilastirildiginda; hemoglobin
(p:0,01), 16kosit (p:0,07), trombosit (p:0,5), kreatinin (p:0,09), AST (p:0,2), ALT (p:0,6) ve
CRP (p:0,02) test sonuglar1 T-Test’e gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 1/640 ve
tizerindeki titreler ile 1/640 altindaki titreler karsilastirildiginda; Anti-TG (p:0,6), Anti-TPO
(p:0,3), CCP (p:0,02) ve ile C3 (p:0,08) ve C4 (p:0,8) degerleri T-Test’e gore istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p<0,005 istatistiksel olarak anlamlidir).

622 ANA pozitif saptanan hastalarda titreye gore otoantikor pozitiflikleri su sekilde saptandi;
622 ANA pozitif hastanin 622 kisisine SSA bakildi, bunlardan 66’s1 (%10,6) pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 168’ine SSA bakildi, 4
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(%2,4)’1 pozitif saptandi. 1/320 titredeki 153 hastanin 153 {ine SSA bakildi, 4 (%2,7)’i
pozitif saptandi. 1/640 titredeki 101 hastanin 101 ine SSA bakildi, 10 (%9,9)’u pozitif
saptandi. 1/1280 titredeki 79 hastanin 79 una SSA bakildi, 12 (%15,3)’si pozitif saptandi.
1/2560 titredeki 121 hastanin 121 ine SSA bakildi, 36 (%29,8)’s1 pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 622 kisisine SSB bakildi, bunlardan 26 (%4,1)’s1 pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 168’ine SSB bakildi, 1 (%0,6)’i
pozitif saptandi. 1/320 titredeki 153 hastanin 153 {ine SSB bakildi, 1 (%0,7)’i pozitif saptandi.
1/640 titredeki 101 hastanin 101 ine SSB bakildi, 5 (%5)’i pozitif saptandi. 1/1280 titredeki
79 hastanin 79 una SSB bakildi, 3(%3,8)’1 pozitif saptandi. 1/2560 titredeki 121 hastanin 121
ine SSB bakildi, 16(%13,2)’s1 pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 588 kisisine RF bakildi; bunlardan 60 %16.9)’1 pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 158’ine bakildi, 9 (%5.4)’u
pozitif saptandi. 1/320 titredeki hastanin 153 hastanin 148’ine RF bakildi, 11 (%7.4)’i pozitif
saptand1. 1/640 titredeki 101 hastanin 98’ine RF bakildi, 10(%10.2)u pozitif saptandi. 1/1280
titredeki 79 hastanin 71’ine RF bakildi, 7 (%9.9)’si pozitif saptandi. 1/2560 titredeki 121
hastanin 113’iine RF bakildi, 23 (%16.9)’1 pozitif saptanmistir.

622 ANA pozitif hastanin 567 kisisine anti-dsDNA bakildi; bunlardan 20 (%3,52)’si pozitif
titrede saptandi (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 156’sina anti-dsDNA
bakilds, 1 (%0,64)¢1 pozitif saptandi. 1/320 titredeki 153 hastanin 140’ma anti-dsDNA bakild,
pozitif deger saptanmadi. 1/640 titredeki 101 hastanin 92’sine anti-dsDNA bakildi, 2
(%2,17)’si pozitif saptandi. 1/1280 titredeki 79 hastanin 75’ine anti-dsDNA bakildr 3 (%4)’i
pozitif saptandi. 1/2560 titredeki 121 hastanin 104’iine anti-dsDNA bakildi, 14 (%13.,4)’
pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 530 kisisine Scl-70 bakildi; bunlardan 5 (%0,9)’i pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 153’tine Scl-70 bakildi, pozitif
deger saptanmadi. 1/320 titredeki 153 hastanin 124’iine Scl-70 bakildi, 1 (%0,8)’1 pozitif
saptand1. 1/640 titredeki 101 hastanin 91’ine Scl-70 bakildi 2 (%2,2)’si pozitif saptandi.
1/1280 titredeki 79 hastanin 63’{ine Scl-70 bakild1 1 (%1,6)’1 pozitif saptandi, 1/2560 titredeki
121 hastanin 99’una Scl-70 bakildi, 1(%1)’1 pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 428 kisisine anti-CCP bakildi; bunlardan 41 (%9.5)1 pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 97’sine anti-CCP bakildi, 5
(%5.2)’1 pozitif saptandi. 1/320 titredeki 153 hastanin 115’ine anti-CCP bakild1, 9 (%7.8)’u
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pozitif saptandi. 1/640 titredeki 101 hastanin 70’ine bakildi anti-CCP 13 (%18.6)’ii pozitif
saptand1. 1/1280 titredeki 79 hastanin 53’line bakildi anti-CCP 4 (%7.5)’li pozitif saptandi.
1/2560 titredeki 121 hastanin 93’iine anti-CCP bakildi, 10 (%10.8)’u pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 411 kisisine SM/RNP bakildi; bunlardan 9 (%2,18)’u pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 103’tiine SM/RNP bakilds,
pozitif deger saptanmadi. 1/320 titredeki 153 hastanin 98’ine SM/RNP bakildi, pozitif deger
saptanmadi. 1/640 titredeki 101 hastanin 60’1na SM/RNP bakildi, pozitif deger saptanmadi.
1/1280 titredeki 79 hastanin 59’una SM/RNP bakildi, 1 (%1,69)’i pozitif saptandi. 1/2560
titredeki 121 hastanin 91’ine SM/RNP bakildi, 8 (%8,7)’1 pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 361 kisisine anti-SM bakildi; bunlardan 4’i (%1,1) pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 92’sine anti-SM bakildi, pozitif
deger saptanmadi. 1/320 titredeki 153 hastanin 92’sine anti-SM bakildi, pozitif deger
saptanmadi. 1/640 titredeki 101 hastanin 59’una anti-SM bakildi, pozitif deger saptanmadi.
1/1280 titredeki 79 hastanin 47’sine anti-SM bakildi, pozitif deger saptanmadi. 1/2560
titredeki 121 hastanin 71’ine anti-SM bakildi, 4 (%5,6)’1 pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 325 kisisine anti-sentromer bakildi; bunlardan 13 (%4)’t pozitif
titrede saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 104’iine anti-sentromer
bakildi, 1 (%1)‘i pozitif saptand1. 1/320 titredeki 153 hastanin 75’ine anti-sentromer bakildi, 2
(%2,8)’si pozitif saptandi. 1/640 titredeki 101 hastanin 60’ma anti-sentromer bakildi, 1
(%1,8)’1 pozitif saptandi. 1/1280 titredeki 79 hastanin 36’sina anti-sentromer bakildi, 1
(%2,7)’1 pozitif saptandi. 1/2560 titredeki 121 hastanin 50’sine anti-sentromer bakildi, 8
(%16)’1 pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 209 kisisine anti-TPO bakildi; bunlardan 95 (%45)’1 pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 57’sine anti-TPO bakildi, 26
(%45.6)’s1 pozitif saptandi. 1/320 titrede 153 hastanin 47’sine anti-TPO bakild1, 18 (%38.3)’i
pozitif saptandi. 1/640 titrede 101 hastanin 36’sina anti-TPO bakildi, 15 (%41.7)’i pozitif
saptand1. 1/1280 titrede 79 hastanin 29’una anti-TPO bakildi, 18 (%62.1)’1 pozitif saptandi.
1/2560 titrede 121 hastanin 40’ma anti-TPO bakildi, 18 (%45)’i pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 186 kisisine AMA bakildi; bunlardan 14 (%7,52)’i pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 54’iine AMA bakildi, 1
(%1,85)‘1 pozitif saptandi. 1/320 titredeki 153 hastanin 52’sine AMA bakildi, 3 (%5,7)1
pozitif saptandi. 1/640 titredeki 101 hastanin 34’tine AMA bakildi, 1 (%2,9)’i pozitif
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saptand1. 1/1280 titredeki 79 hastanin 19°’una AMA bakildi, 3 (%15,7)’i pozitif saptandi.
1/2560 titredeki 121 hastanin 27°sine AMA bakilds, 6 (%22,2)’s1 pozitif saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 139 kisisine anti-TG bakildi; bunlardan 79(%56,8)u pozitif titrede
saptand1 (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanin 36’sina anti-TG bakildi, 20
(%55.6)’sinde anti-TG pozitif saptandi. 1/320 titrede 153 hastanin 31’ine anti-TG bakild1, 16
(%51.6)’sinda anti-TG pozitif saptandi. 1/640 titrede 101 hastanin 23’iine anti-TG bakildi, 9
(9%39.1)’u pozitif saptandi. 1/1280 titrede 79 hastanin 19’una anti-TG bakildi, 12 (%63.2)’si
pozitif saptandi. 1/2560 titredeki 121 hastanin 30’una anti-TG bakildi, 22 (%73.3)’si pozitif

saptandi.

622 ANA pozitif hastanin 98 kisisine ENA niikleozomu bakildi; bunlardan 1 (%1)’i pozitif
titrede saptandi (Grafik 5).

622 ANA pozitif hastanin 87 kisisine anti-JO1 bakildi; bunlardan pozitif titrede saptanan
olmadi (Grafik 5).

622 ANA pozitif hastanin 58 kisisine ASMA bakildi; bunlardan pozitif titrede saptanan
olmadi (Grafik 5).

622 ANA pozitif hastanin 49 kisisine LKM bakildi; bunlardan pozitif titrede saptanan olmadi
(Grafik 5).

ANA pozitif hastalarin subtip dagilimi
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Grafik 5: ANA pozitif hastlarin oto antikor dagilimi
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Pearson korelasyon yontemine gore; ANA pozitifligi titresi ile sedimantasyon degeri arasinda,

istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (p<0,001, r:0,15). ANA

pozitifligi titresi ile hemoglobin degeri arasinda, istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonlii

korelasyon saptanmistir (p<0,05, r:0,44). ANA pozitifligi titresi ile lokosit degeri arasinda,

istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonlii korelasyon saptanmistir (p:0,004, r:0,12). ANA

pozitifligi titresi ile RF arasinda, istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonlii korelasyon

saptanmustir (p:0,04, r:0,12). ANA pozitifligi titresi ile AMA pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve pozitif yonlii korelasyon saptanmustir (p:0,001, r:0,25). ANA pozitifligi

titresi ile C3 degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonlii korelasyon

saptanmustir (p:0,001, r:0,2).

Sedimentasyvon Degeri Pogzitif yonli anlamh korelasvon

Hemoglobin Degeri MNegatif yonli anlamh korelasyon

Lokosit Degeri MNegatif yonli anlamh korelasyon

Romatoid Faktir (RF) Pozitif yonli anlamh korelasyon

Anti mitokondrial antikor

(AMA) Pozitif yonli anlamh korelasyon

Kompleman 3 (C3) Pozitif yonli anlamh korelasyon
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Tablo 6: ANA titresi ile romatolojik ve hematolojik parametrelerin korelasyonu

Korelasyon Yorumu

Romatolojik hastaliklarda hastalk
tutulumuna bagh SLE | RA, S5, 5i8
ve MCTD tutuhmmma bagh
sedimantasyon viiksekligi saptantr

Romatolojik hastalidarda kronik
anemi kronik kan kavb , kemik iligi
baskilanmasma bagh anemi ohar.

Romatolojik hastaliklarda, ézellikle
SLE, RA, SSc gibi bircok hastalikia
hastalik altivitesine bagh lokopeni ve
lenfopeni saptanir.

BA hastalarmda viiksel tirede ANA
RA ile iliskilidir.

ANA viilcsek titrede hastalarda
ototmmiin hepatit ve primer bilyer
siroza bagh AMA poazitifligi viiksek
Romatolojilkc hastalilcarda ANA
titresi bag dolm hastalik tutuhrmm e

kompleman distkdigi bulumr




Ayrica ANA titresi ile SSA, SSB ve anti-SM pozitifligi iligkili bulunmustur (p<0,001). SSA
pozitifligi saptananlarda; SSB, anti-SM, RF pozitifligi daha sik rastlanirken lokopeni ve C3
disiikliigii daha sik goriilmiistiir. SSB pozitif saptananlarda ise RF pozitifligi daha sik
goriilmiistiir. Anti-Scl70 pozitifliginde C3 diistikliigii daha sik goriilmiistiir. Sedim yiiksekligi
saptananlarda anemi ve kreatinin yiiksekligi daha sik goriilmiistiir. Trombosit diistkligi
bulunanlarda; lokopeni ve trombositopeni daha fazla saptanmistir. RF pozitifliginde anti-CCP

pozitifligi daha sik goriilmiistiir.

5. TARTISMA

Sistemik otoimmiin hastaliklarin toplumdaki sikligi; %1 ila 2 arasinda olup bunlar kronik
hastaliklarin baslica sebeplerinden biridir. Onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu
nedenle sistemik otoimmiin hastaliklarin erken tanist 6nem tasimaktadir. Sistemik otoimmiin
hastaliklar1 destekleyen klinigi olan hastalarda tanisal amagli, siipheli klinik bulgular1 olan
hastalarda bazi hastaliklar1 diglamak i¢in ve otoimmiin hastalig1 olan hastalar1 siniflandirmak
icin ANA testi faydalidir [37]. HEp-2 hiicreleri kullanilarak gergeklestirilen indirekt
immiinflorasan (IIF) yontemi, ANA saptanmasinda kullanilan en duyarli ve altin standart
yontemdir [33,34]. ANA testinin sonuclarinda, titre ve boyama modeli 6nem tasimaktadir.
Giincel kilavuzlar, sistemik otoimmiin hastalik tanist i¢in ANA simir degeri olarak 1/160
titreyi ongormektedir [38]. ANA’nin yiiksek titrede bulunmasi, otoimmiin hastalik agisindan
uyaricidir ancak tek basina tan1 koydurucu degildir [41]. IIF testi ile ANA pozitifligi saptanan
hastalarda, antijen tipinin ortaya ¢ikarilmasi ve IIF testinin dogrulanmasi amaciyla;
immiinoblot ve ELISA testi dnerilmektedir [43]. Ornegin, anti-dsDNA ve anti-Sm antikorlari
sistemik lupus eritamatozusa spesifik goriiniirken, anti-Scl70 ve anti-sentromer antikorlari
sistemik skleroz (SSc), anti-jol polimiyozit (PM), anti-SSA ve anti-SSB Sjogren sendromu
(SjS), SLE, SSc ve romatoid artritinde i¢inde bulundugu sistemik romatizmal hastaliklarda

saptanabilir [44].

Sistemik otoimmiin hastaliklar kadinlarda daha sik goriiliir. Bunda hormonal faktorlerin ve X
kromozomunun &nemi biiyiiktiir. Ornegin, SLE dogurganlik ¢agindaki geng kadinlarda baslar,
oral kontraseptif, hormon replasman tedavisi hastalig1 alevlendirir ve gebelik donemi SLE’nin
alevlenmesine neden olur. RA’da ise hastalik gebelik doneminde hormonal etki ile %75 klinik
iyilesme olurken OKS kullanimi RA riskini azaltabilir. X kromozomuda sistemik romatizmal
hastalikla iliskilidir. Ornegin, XXY klinefelter sendromunda SLE daha sik goriiliir [154].
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Ayrica RA kadilarda 3 kat fazla, SLE kadinlarda 9-10 kat fazla, SjS kadinlarda 9 kat fazla ve
SSc kadinlarda 4-5 kat fazla goriiliir. 2015 yilinda yapilan Kadriye ERKE tez ¢aligmasinda
IFA yontemiyle ANA pozitif saptanan 160 kisinin; 125 (%78.1)’1 kadin, 35 (%21.9)’1 erkek
hastalardan olusmaktaydi [155]. 2016 yilinda Azeez ve ark. Calismasinda IFA ydntemiyle
ANA pozitifligi saptanan 1334 kisinin; 1069 (%81.1)’u kadin, 265 (%19.9)’1 erkeklerden
olusmaktaydi [156]. Melek izmirli tez calismasinda IFA yéntemiyle ANA pozitif bulunan 224
kiginin; 196 (%87.5)’s1 kadin, 28 (%12.5)’1 erkeklerden olusmaktayd: [6]. Barut ve
arkadaslarinin ¢alismasinda IFA yontemiyle ANA pozitifligi bulunan 309 hastanin; 198
(%64.1)’1 kadin iken 111 (%35.9)’1 erkeklerden olusmaktayd: [157]. Celikbilek ve
arkadaglarinin calismasinda IFA yoOntemiyle ANA pozitifligi saptanan 982 Kkisinin; 776
(%77)’s1 kadin, 226 (%23)’s1 erkeklerden olusmaktaydi [158]. Bizim tez calismamizda ise
ANA pozitifligi bulunan 622 kisinin; 539 (%86.7)’u kadin, 83 (%13.3)’1 erkek idi. Yapilan
tim ¢aligmalarda, bizim c¢alismamizla uyumlu olarak %064,1-%87,5 araliginda, kadin
hakimiyeti gozlemlenmis ve erkeklerin orant %12,5-35,9 araliginda saptanmistir. Bu
sonuclar, sistemik otoimmiin hastaliklarin kadinlarin erkeklere oranla daha sik goriilmesiyle
uyumlu bulunmustur. Barut ve ark. ¢alismasiyla bizim galismamiz arasinda oranlarin farkli

¢ikmasinin sebebi, diger ¢aligmanin norolojik hasta grubunda yapilmis olmasiyla alakalidir.

Sistemik otoimmiin hastaliklar, farkli yag dagiliminda goriiliir. SLE, dogurganlik ¢aginda (15-
44 yas) sik goriiliirken RA 25-55 yas araliginda siktir. SjS, postmenapozal kadinlarda daha
siktir ve 40-50 yas civarinda baslar. SSc ise 30-50 yas araliginda baslar [159]. Melek izmirli
tez calismasinda, IFA yontemiyle ANA pozitif bulunan 224 kisinin yas ortalamasi 47,7
bulunmustur [6]. Barut ve ark. ¢alismasinda, yas ortalamasi 42,5 saptanmistir [157]. Bizim tez
calismamizda ise IFA yontemiyle ANA pozitif saptanan 622 kisinin yas ortalamasi 46,7
saptanmistir. Kadinlarin yas ortalamasi 47,2 iken erkeklerin yas ortalamasi 44,3 bulunmustur.
SLE ve RA dogurganlik ¢agindaki kadinlarda daha sik goriilirken SjS, SSc, PM/DM ve
MCTD gibi hastaliklar 40 yas iistiinde daha sik goriilmektedir. Bizim c¢alismamizin yas

ortalamasi literatiirle ve diger caligmalarla uyumlu bulunmustur.

Tez calismamda ANA pozitif saptanan 622 hastanin, 565 (%90,8)’1 niikleer patern, 56 (%9)’s1
sitoplazmik patern ve 1 (%0,16)’i mitotik boyanma paterni gostermistir. Bu sonuglar diger

calismalar ile uyumlu bulunmus olup ANA en ¢ok niikleer komponente kars1 gelismektedir.

ANA pozitif saptanan 622 hastanin; 208 (%33.4) kisisinde niikleer homojen patern, 204
(%32.7) kisisinde niikleer ince benekli patern, 75 (%12) kisisinde niikleer yogun ince benekli
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patern, 30 (%4.8) kisisinde sentromer boyanma paterni, 27 (%4.3) kisisinde kaba benekli
patern, 48 (%?7.7) kisisinde stoplazmik retikuler patern ve 30 (%4.8) kisisinde diger paternler

saptanmistir.

ANA pozitifligi goriilenlerde baslica niikleer homojen, niikleer ince benekli, niikleer kaba
benekli, sentromer, yogun ince benekli, niikleoler ve sitoplazmik retikiiler paternler
goriilmektedir. Yaptigim literatlir taramasinda en sik homojen patern goriilmekteydi ama
bunun yaninda graniiler(ince benekli) patern de yiiksek orandaydi. Tiryaki ve arkadaslarinin
calismasinda, en yiiksek patern %352 ile homojen patern saptanmistir [160]. Yilmaz ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da %51 ile en yiiksek homojen patern saptanmistir [161]. Olgun
ve arkadaslarinin ¢alismasinda en yiiksek patern %33,9 ile homojen patern iken 2. Sirada
%30,6 ile ince benekli patern saptanmistir [162]. Aksu ve arkadaslarinin ¢alismasinda, en
yiiksek patern %26 ile homojen iken ikinci sirada %25 ile ince benekli patern saptanmigtir
[163]. Celikbilek ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, en sik %23 ile homojen, ikinci siklikta ise %
22 ile ince benekli patern saptanmistir [158]. Bizim tez caligmamizda ise diger caligmalarla
uyumlu olarak 622 kisinin 208 (%33,4)’inde homojen patern saptanirken 204 (%32,7)’linde
ince benekli patern saptanmistir. Homojen patern; SLE, ilag¢ iliskili lupus, SSc ve neonatal
lupusla iligkilidir. Kadinlarda daha yiiksek saptanmasi SLE’nin kadinlarda 9 kat fazla
bulunmasi ile iligkili olabilir. Ayrica homojen patern diger sistemik hastaliklarda da

goriilebilir.

Barut ve ark. ¢alismasinda, en yiiksek patern %39,8 ile graniiler (ince benekli) patern, ikinci
siklikta ise %23,9 ile homojen patern saptanmistir [157]. Barut ve ark. ¢alismasinda nérolojik
hasta popiilasyonunda ANA pozitifligi bakilmis olmasi nedeniyle oranlar farkli bulunmustur.
Ince benekli patern, SSA ve SSB pozitifliginde saptanmaktadir. SLE ve SjS ile iliskilidir. Bu
paternde kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Otoantikorlarin dagilim farkliligi, ANA pozitif
kisilerin sistemik otoimmiin hastalik dagilimlarinin farkli olmasi, patern dagiliminin ortiisme
sendromlar1 nedeni ile birden fazla paternde ve farkli paternlerde bulunmasina neden oldugu
diisiiniilmiistiir. Ornegin; RA hastalarinin toplumdaki prevalans: yiiksektir ve sekonder
SjS’nin en sik nedeni RA’ya sekonder SjS gelismesidir. Bu hastalarda SSA, SSB pozitifligi
saptanabilmektedir. Bu nedenle bazi calismalarda homojen patern fazla ¢ikarken bazi

caligmalarda graniiler patern daha sik bulunmustur.

Mengeloglu ve ark. calismasinda, %31,2 ile en sik patern kaba benekli, ikinci siklikta

niikleolar patern saptanmistir [164]. Bu ¢alismada kaba benekli patern ve niikleolar paternin

-48 -



daha yaygin bulunmasinin sebebi; ¢alismanin yapildigi romatoloji kliniginde, SLE, MCTD ve
SSc ile iliskili kaba benekli ve niiklolar patern daha yiiksek saptanmasidir. Bu durum
romatolojik hastaliklarda birden ¢ok paternin ayni anda bulunmasi ve yiiksek titredeki
paternlerin ¢aligmalara dahil edilmesi ile iligkili olabilecegi ve SLE gibi hastaliklarda birden

¢ok paternin ayni1 anda bulunmast ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

Bizim hastanemizde romatoloji klinigi olmadig1 i¢in bizim hasta grubumuz fizik tedavi ve
rehabilitasyon ve dahiliye polikliniklerine basvuran genellikle ilk kez ANA testi istenen
hastalardir. ANA pozifligi saptanan hastalar ANA subtipleri istenmesiyle genellikle RA, SLE
ve SjS gibi tanilar almaktadir. Bu calismalardan anlasilacagi tizere, fakli paternlerin
yayginligr farkli hasta popiilasyonuyla iliskili olmakla birlikte sistemik otoimmiin
hastaliklarda goriillen birden ¢ok antijene yonelik otoantikor gelisimine bagli poliklonal

aktiviteye bagli oldugu diisiniilmektedir.

Tez calisamamizda DFS 70 paterni %12 ile bir¢ok ¢alismaya gore yliksek bulunmasinin
nedeni, ANA pozitifligi saptanan hastalarin 6zellikle i¢ hastaliklar1 polikliniginden istenen
ANA istemlerinde romatolojik hastalik tanisi bulunmamasi ve hastanemizde romatoloji

klinigi olmadig1 i¢cin romatolojik hastalikla iligkisi olmayan DFS 70 paterni sik bulunmustur.

Niikleolar patern, difiiz SSc ve lokalize SSc ile iliskilidir. Baz1 c¢aligmalarda niikleolar
paternin bizim ¢alismamiza gore yiiksek bulunmasinin sebebi SSc nedeni ile takipli hastalarin

ANA istemlerinin romatoloji kliniginden istenmesi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.

IFA boyanma yontemi subjektif ve kisiye bagl oldugu i¢in immiinoblot gibi bir yontemle
dogrulanmas1  gerekir. ANA  pozitif saptanan  hastalarda, ANA  subtiplerini
degerlendirdigimizde merkezlere gore farkli sonuclar ¢ikabilmektedir. Ornegin; Celikbilek ve
ark. calismasinda, 759 ANA pozitif hastanin hepsine anti-dSDNA c¢alismis, 56 (%8,7)’s1
pozitif saptanmustir [158]. Izmirli tez calismasinda 224 kisinin 188’inde anti-dsDNA
calisilmis, 55 (%29,3)’1 pozitif saptanmistir [6]. Bizim tez ¢calismamizda ise IFA yontemiyle
ANA pozitifligi olan 622 kignin 567’sinde Anti-dSDNA c¢alisilmis 20 (%3,52)’sinde pozitiflik
saptanmistir. Calisma yaptigimiz hastanemizde romatoloji klinigi olmamasi sebebi ile aktif
SLE’li hasta takip edilmemektedir. Bu nedenle SLE tani ve takibinde kullanilan anti-dsSDNA

oranlar1 ¢calismamizda diislik oranda saptanmustir.

Celikbilek ve ark. calismasinda 414 ornekte immiinblot ile ENA profili calisilmig, 131
(%31,6)’1 pozitif saptanmistir. En stk SSA (%34,6) pozitifligi goriiliirken sonra sirasiyla SSB
(%16,8), SCL 70 (%16) ve Sm/RNP (%9,2) pozitif saptanmistir [158]. Kendi ¢alismamizda
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ise 662 ANA pozitif olan bireyde Anti-ENA profil calisilmig, 124 (%19,9)’i pozitif
saptanmigtir. En sik SSA (%53,2) pozitifligi saptanirken sonra sirasiyla SSB (%20,9), anti-
sentromer (%10,4), Sm/RNP (%7,2), scl70 (%4), SM (%3,2), ENA niikleozomu (%0,8)

antikorlar1 pozitif saptanmustir.

Avsar ve ark. ¢alismasinda, Caglayan tez ¢alismasinda ve Izmirli tez ¢alismasinda en sik SSA
ve SSB otoantikor birlikteligi saptanmistir [6, 46,165]. Bizim ¢alismamizda da en sik SSA ve
SSB pozitifligi saptanmistir. SSA ve SSB pozitifligi Sjogren Sendromu’nda saptanmakla
beraber SLE, SjS/SLE ortiigme sendromu, subakut kutandz lupus, neonatal lupus ve primer

bilyer sirozda da goriilebilmesi nedeni ile daha sik bulunmustur.

RA hastalarmin yaklasik %70 ila 80'inde RF pozitifligi tanimlanmigtir. RF testi, sistemik
lupus eritematozus, karisik bag dokusu hastaligi, Sjogren sendromu ve skleroderma gibi diger
otoimmiin rahatsizliklar1 olan hastalarda, kronik aktif hepatit ve diger kronik enfeksiyon
durumlarinda ve yasi ilerlemis saglikli kisilerde pozitif olabilir. RA tanisinda anti-CCP
Ol¢iimleri ise %76 duyarlilik ve 96 oOzgiillik icerir. RF pozitifliginin goriildiigli RA gibi
sistemik otoimmiin hastaliklarda ANA pozitifligi goriilebilmektedir. Azeez ve arkadaglarinin
calismasinda, ANA pozitif 303 kisinin 32 (%10,6)’sinde RF pozitifligi saptanmistir [156].
Bizim calismamizda da bu ¢aligmayla uyumlu olarak ANA pozitifligi saptanan 622 kisinin
588’sinde RF bakilmis, 60 (%10,2)’inda RF pozitifligi saptanmistir.

[zmirli tez calismasinda 224 ANA pozitif kisinin 84’{inde Anti-CCP bakilmus, 17 (%20)’sinde
pozitif saptanmistir [6]. Bizim caligmamizda ise ANA pozitifligi saptanan 622 Kkisinin
428’inde anti-CCP bakilmis 41 (%9,5)’nde pozitiflik saptanmistir.

Tez calisgmamizda 622 ANA pozitif hastada, 168 kiside (%27) 1/160 titre, 153 kiside (%24.5)
1/320 titre, 101 kiside (%16.2) 1/640 titre, 79 kiside (%12.7) 1/1280 titre ve 121 kiside
(%19.4) 1/2560 titre saptanmustir.

Romatolojik hastalik tanisi i¢in 1/160 ve Ustii titrelerin saptanmast daha anlamli bulunmustur.
Titre arttikga, ANA pozitifligi saptanmasinin romatolojik hastalikla iliskiside artmaktadir.
Bizim caligmamizda titre patern iliskisi; 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280 titrede en sik homojen
patern bulunmustur. Ince benekli patern ise en sik 1/160 ve 1/2560 titrede saptanmistir.
Niikleer yogun ince benekli patern en sik %27,7 oraninda 1/640 titrede bulunmustur.
Sitoplazmik retikiiler patern en sik %12,4 ile 1/2560 titrede bulunurken niikleer kaba benekli
patern de ensik %8,3 oraninda 1/2560 titrede bulunmustur.
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Calismamizda ANA titresi ile su degerleri korelasyon agisindan degerlendirdik.
Calisgmamizda, ANA pozitifligi ile sedimantasyon degeri arasinda, istatistiksel olarak anlamli
ve pozitif yonlii korelasyon saptanmustir. Bu sonuglar, sistemik romatizmal hastaliklarda
sedimantasyon yiiksekligi saptanmasi ile uyumlu bulunmustur. RA tanisinda sedim ytiksekligi
bulunmaktadir. Ayrica SLE, SSc, SjS ve MCTD gibi hastaliklarda hastalik aktivitesine bagl
olarak sedimentasyon yiiksekligi saptanmaktadir [166].

SLE’de kronik hastalik anemisi demir eksikligi anemisi, otoimmun hemolitik anemi ve
DMARD tedavisine bagli olmak iizere birden ¢ok mekanizma ile anemi goriiliir [125]. SjS'nin
hematolojik belirtileri arasinda anemi ve I6kopeni goriiliir [135]. SSc’de GAVE ve
telenjiektazilere bagli demir eksikligi goriiliir ayrica RA’da FELTY Sendromu’na bagh
pansitopeni goriiliir. Calismamizda, ANA pozitifligi ile hemoglobin degeri arasinda,
istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonlii korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar sistemik
otoimmiin hastaliklarda inflamatuar siirece bagli kronik hastalik anemisi gelismesi ile
uyumludur. Ayrica SLE’de hemolitik anemi, RA’da pansitopeni ve DMARD tedavisi sonucu

gelisebilen kemik iligi siipresyonuna bagli anemi gelismesi ile iligkili olabilir.

SLE’de hastalik aktivitesine bagli olarak %25-75 16kopeniler goriilmektedir. Bu lenfopeninin
otoantikorlara bagli oldugu disiiniilmustiir [167]. Sjogren sendromu seyrinde %12 ila 22
arasinda 16kopeni goriilebilmektedir. Romatoid Artrit seyrinde, FELTY sendromunda ve
DMARD tedavisine bagli olarak lokopeniler goriilebilmektedir. Calismamizda, ANA
pozitifligi ile lokosit degeri arasinda, istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonlii korelasyon
saptanmistir. Bu sonuglar sistemik otoimmiin hastaliklarda goriilen lokopenilerle uyumlu

bulunmustur.

ANA titresi ile RF arasinda, istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonlii korelasyon
saptanmistir. RF pozitifligi 6zellikle RA olmak iizere, SjS, krioglobulinemi gibi diger
romatolojik hastaliklarda, enfeksiydz hastaliklarda ve yashilarda da goriilebilmektedir. Bizim

caligmamizdaki bu sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur [112, 113].

Calisgmamizda, ANA titresi ile AMA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif
yonlii korelasyon saptanmistir. AMA pozitif saptanan otoimmiin hepatit ve PSC gibi
hastaliklarda ANA pozitifligi gorilmektedir. Bu nedenle ANA ile AMA arasindaki

korelasyon literatiirle uyumlu bulunmustur [166].

Calismamizda, ANA pozitifligi ile C3 degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif

yonlii korelasyon saptanmustir. Ozellikle SLE gibi romatizmal hastaliklarda kompleman
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diistikliigi saptanmaktadir. Sistemik otoimmiin hastaliklarda immiin kompleks birikimine
bagli kompleman disiikligii goriilmektedir. ANA titresi ile C3 degeri arasindaki negatif

korelasyon literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamiz 2018-2020 yillar1 arasinda kliniklere basvuran ANA testi pozitif bulunan
hastalarda dsDNA ve ENA profilinden en az ii¢ii ¢alisilan hastalar alindigindan 622 hasta ile
smirli kalmistir. Ayrica hastanemizde romatoloji kliniginin olmamasi nedeniyle sistemik
otoimmiin hastalig1 ¢esitliliginin az olmas1 ve otoantikor profilinin diger calismalara gore
daha diisiik bulunmasina neden olmustur. ANA negatif hastalarda da SLE gibi romatolojik
hastaliklar goriilebilmektedir. Bundan dolay1 klinik siiphe olmasi halinde, ANA negatif
hastalarda da ANA subtiplerinin immiinoblot ve ELISA yontemi ile ¢alisilmasi
onerilmektedir. Fakat calismamiz hastanemizde ANA pozitif hastalarda otoantikor profilini
degerlendiren ilk c¢alismadir. Bir¢cok klinik kendi otoantikor profilini belirleyen c¢alisma

yapmis olmasina ragmen hala bu konudaki ¢aligmalar yaterli diizeyde degildir.

6.SONUCLAR

Sistemik otoimmiin hastaligr klinigi bulunan hastalarda ANA calisilmas:t erken tanida
onemlidir. IFA yontemi ile ANA pozitifligi 1/160 titre ve lizerinde saptanmasi klinik olarak
daha anlamli ve romatolojik hastaliklarla iligkili bulunmustur. ANA boyanma paternlerinin
belirlenmesi, ANA subtip (dsDNA ve ENA profili) istemleri i¢in fikir verebilmektedir.
Malignite, ila¢ kullanimi durumunda ve yash popiilasyonda izole ANA pozitifligi orani
yiiksek olabilecegi i¢in boyanma paterni ve klinik bulgularma goére, immiinoblottig veya
ELISA yontemiyle ANA subtiplerinin belirlenmesi sistemik bag dokusu hastaliklar1 tanisinda

kritik Gneme sahiptir.

Calisgmamizda ANA pozitifligi kadinlarda daha sik saptanmistir. Yas dagilimi literatiirle
uyumlu olarak 46,7 saptanmistir. ANA titresi arttikca sistemik otoimmiin hastaliklar daha sik
goriilmektedir. Calismamizda en sik IFA boyanma paterni olan niikleer homojen ve ince
benekli boyanmalar bulunmustur. En sik saptanan ANA subtipleri SSA ve SSB idi.
Calismamizda ANA titresi ile sedimantasyon, RF ve AMA arasinda pozitif yonlii korelasyon
bulunurken ANA titresi ile hemoglobin, 16kosit ve C3 arasinda negatif yonlii korelasyon
saptanmigstir. Sistemik otoimmiin hastalik diisiiniilen ve ANA pozitifligi bulunan hastalarda,
immiinblot ve ELISA yontemi ile anti-dsSDNA ve anti-ENA profili ¢alismanin erken tani ve

hasta takibinde klinik olarak yararli olacag: diisiiniilmektedir.
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