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OZET

Amag¢: Calismamizin amaci, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile sistemik ve organ spesifik

otoimmiin hastaliklar arasindaki olasi iliskinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza, Mart 2018-Mart 2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ¢esitli kliniklerdeki hastalardan otoimmiin
hastalik siiphesi ile génderilen serum 6rnekleri dahil edildi. Indirekt immunofloresan antikor
parametreleri ve ayni hastalardan bu siirecte laboratuvarimizda COVID-19 PCR testi ¢aligilan
orneklerin sonuglar1, hastanemizin otomasyon sisteminden elde edilerek retrospektif olarak

degerlendirildi.

Bulgular ve sonug: Calismaya, COVID-19 pandemi oncesi iki y1l ve pandemi donemindeki
iki yilda otoimmun hastalik siiphesiyle IIFA testi i¢in mikrobiyoloji laboratuvarina serum
ornekleri gonderilen 8325 hastadan herhangi bir otoantikoru pozitif saptanan 2448 hasta dahil
edildi. ANA pozitifligi, toplam 2256 hastada saptanmis olup bunlardan 2038’inin tekli
(1363’1 benekli patern), 218’inin ¢oklu patern oldugu goriildii. ANA testi caligilmis ve
COVID-19 PZR pozitifligi saptanmig olan hastalarin 41’inde ANA pozitifligi tespit edilmis
olup patern olarak en sik benekli (%74) patern saptandi. Otoantikor pozitifliginin zamana goére
degisimini incelendiginde ANA, anti-dsDNA, anti-ICA, anti-Gliadin otoantikorlarinin
pozitiflik oranlarinda pandemi donemini igeren iki yillik siirede istatistiksel olarak anlamli
artisin oldugu tespit edildi. AMA, ASMA, anti-Endomisyum, ANCA otoantikorlarinin
pozitiflik oranlarinda ise COVID-19 pandemi 6ncesi ve pandemisini i¢ceren tiim donemlerde
fark olmadigi goriildii. Otoantikor pozitifligine sahip hastalarin, hastanemiz Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda calisilmis COVID-19 PZR sonuglar1 incelendiginde 323 hastanin COVID-
19 PCR testinin pozitif, 306 hastanin ise negatif oldugu goriildii.

ANAHTAR SOZCUKLER: indirekt immunofloresan antikor ydntemi, otoantikor,
otoimmiin hastaliklar, SARS-CoV-2, COVID-19



ABSTRACT

Background: The aim of our study is to determine the possible relationship between SARS-

CoV-2 infection and systemic and organ-specific autoimmune diseases.

Material and Method: Serum samples sent to Diizce University Faculty of Medicine,
Medical Microbiology Laboratory from patients in various clinics with suspicion of
autoimmune disease between March 2018 and March 2022 were included in our study.
Indirect immunofluorescence antibody parameters and the results of samples from the same
patients, for which COVID-19 PCR tests were performed in our laboratory during this period,

were obtained from the automation system of our hospital and evaluated retrospectively.

Results: Of the 8325 patients whose serum samples were sent to the microbiology laboratory
for 1IFA testing with suspicion of autoimmune disease in the two years before the COVID-19
pandemic and in the two years during the pandemic period, 2448 patients who were detected
positive for any autoantibody were included in the study. ANA positivity was detected in a
total of 2256 patients, 2038 of whom had a single pattern (1363 had a spotted pattern) and 218
had a multiple pattern. ANA positivity was detected in 41 of the patients whose ANA test was
studied and COVID-19 PCR positivity was detected, and the most common pattern was
spotted (74%). When the change in autoantibody positivity over time was examined, it was
determined that there was a statistically significant increase in the positivity rates of ANA,
anti-dsDNA, anti-ICA, and anti-Gliadin autoantibodies in the two-year period, including the
pandemic period. It was observed that there was no difference in the positivity rates of AMA,
ASMA, anti-Endomysium, ANCA autoantibodies in all periods before and during the
COVID-19 pandemic. When the COVID-19 PCR results of patients with autoantibody
positivity, studied in the Microbiology Laboratory of our hospital, were examined, it was seen
that the COVID-19 PCR test of 323 patients was positive and 306 patients were negative.

KEYWORDS: Indirect immunofluorescent antibody method, autoantibody, autoimmune
diseases, SARS-CoV-2, COVID-19
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1. GIRIS VE AMAC

Viicudumuzu g¢evremizde bulunan farkli mikroorganizmalara karsi direncli
kilan sisteme immiin sistem denir ve bu sistemin asil amaci organizmanin iglevlerini
yerine getirebilmesini saglamak, organizmayi1 zararli dis etkenlerden korumaktir.
Immiin sistemin onemli bir 6zelligi de bireyin kendi antijenlerine karsi cevap
olusturmamasidir. Bu olay immiinolojik tolerans (self tolerans) olarak adlandirilir.
Immiinolojik toleransmn cesitli sebepler bozulmasi sonucu immiin mekanizmalar
canlinin kendi organ ve dokularina karsi reaksiyon gelistirebilir ve bdylece kiside
doku zedelenmesine sebebiyet verebilir. Bu durum neticesinde ortaya ¢ikan olaya
otoimmiinite ve meydana gelen hastaliklara da otoimmiin hastalik (OIH) denir.
Tolerans kaybina neden olan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
genetik  Ozellikler, c¢evresel faktdrler ve enfeksiyonlarin neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bircok otoimmiin hastalikta, hastalarin serumlarinda otoantikor adi verilen
doku veya hiicre elemanlarina kars1 gelismis antikorlar saptanmaktadir. Hastaliklara
kars1 immiin yanitin tiirii ve antikorlarin tipi; konagmn immiin durumuna, immiin
yanitin tipine, kisiden kisiye, demografik ozelliklere, popiilasyondan popiilasyona
degismektedir. Her toplumun antikor g¢esitlilik yanitinin farkli olabilecegi
diistiniilmelidir. Boylece otoantikor profilleri de her toplumda farkli olabilmektedir.
Ozellikle de otoimmiin hastaliklarin tamisini koymada kullamlan otoantikorlarin
tespitinde indirekt immiinofloresan (IIF) testi referans yontemdir.

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde bir grup hastada yeni bir koronaviriis
tespit edilmis ve viriis Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2) olarak adlandirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu yeni viriisle olusan
hastaligt 11 Subat 2020’de Coronavirus disease-19 (COVID-19) olarak
adlandirmigtir. DSO tiim iilkelerde hizla yayilan hastalign 11 Mart 2020 tarihinde

pandemik olarak ilan etmistir.

SARS CoV-2'nin neden oldugu COVID-19, asemptomatik hastaliktan kritik
hastaliga kadar genis bir spektrum gostermektedir. Baslangigta bir solunum yolu
hastalig1 olarak kabul edilen bu hastalik, ¢oklu organ islev bozukluguna yol agan ¢ok

cesitli  komplikasyonlarla  (gastrointestinal, norolojik, tromboembolik ve



kardiyovaskiiler) ortaya ¢ikabilir.  Yapilan c¢alismalarda COVID-19'un
patofizyolojisinde, genetik olarak duyarli hastalarda otoimmiin hastaliklarin ortaya
c¢ikmasina veya alevlenmesine yol agabilecegi gosterilmistir.Bu nedenle, otoimmiin
hastalik baslangic1 ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasindaki olas1 iliskiyi net bir
sekilde tanimlamak i¢in daha fazla arastirma gereklidir. Bu calismada, Mart 2018-
Mart 2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gesitli kliniklerden OIH siiphesi ile
gonderilen Orneklerin IIF antikor parametreleri ve ayni hastalardan bu sliregte
laboratuvarimizda COVID-19 polimeraz zincir reaksiyon (PZR) testi ¢alisilan
orneklerin sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Bu baglamda SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile sistemik ve organ spesifik otoimmiin hastaliklar arasindaki iliskiyi

arastirmak amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Immiin Sistem

Bir canlidaki hastaliklara karst koruma yapan, patojenleri ve timor
hiicrelerini taniyip onlart yok eden isleyislerin toplamina immiin sistem denir.
Immiin sistem; viicuda temas eden ve giren her yabanci maddeyi tarar, bu maddeleri
canlmin saglikli viicut hiicrelerinden ve dokularindan ayirir.Buna ilaveten viicutta
belli zaman araliklariyla olusan anormal hiicreleri ve molekiilleri saptar, bunlara

yanit vererek kanser ve benzeri hastaliklarin olusmasini da engeller(1-3).

Immiin sistemin fonksiyonel bir sekilde isleyisinde esas olan immiin
hiicrelerin; yabanci bir ajani tanimasi, amplifikasyonu ve yabanci ajanlara yanit
vermesini diizenleme yetenegidir. Bu sistem yabanci bir patojeni tanimali ve bir
digerinden ayirmali, ayrica viicudun normal hiicrelerini ve proteinlerini de bu

yabanci patojenlerden ayirt etmelidir (2).

Insan viicudu bakterilere, viruslara ve diger yabanci maddelere kars1 farkli
mekanizmalar ile yanit vererek koruma saglamaktadir. Bu koruma; fiziksel
bariyerler, kan ve dokulardaki cesitli savunma hiicreleri, kan kaynakli cesitli
molekiiller ile gergeklesir. Yabanci madde ile karsilagsma sonrasinda immiin sistemin
hiicre ve molekiillerinin karsilikli olarak diizenli etkilesimleriyle ortaya ¢ikan

savunmaya da immiin yamt adi verilir.

Immiin yaniti saglayan bu mekanizmalar; birbirinden bagimsiz olmayan,

birbirleriyle baglantili baglica iki savunma sistemine ayrilabilir;
1) Non-spesifik (dogal) veya kalitsal immiin sistem
2) Spesifik ya da edinsel immiin sistem

Dogal immiinite; spesifik olmayan ilk savunma sistemini temsil eder ve
0zgll olmayan yanit 6zelligi tasir. Deri ve miikoz membranlarin fiziksel bariyerleri,
kan ve dokularda bulunan fagositik hiicreler [makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller,
dogaldldiiriicii hiicreler (natural killer, NK)], akut faz proteinleri, sitokinler ve

komplemansistemi dogal immiin sistemin baslica elemanlaridir. Bunlar yabanci ve



zararli olan ajanlar1 ayrim yapmadan, engelleyerek ya da elimine ederek organizmay1

korurlar.

Dogal immiin yanit ilk 0-4 saat i¢inde gelisir ve uzun siireli bir bagisiklik
saglamaz. Hafizas1 yoktur ve yabanci ajan ile tekrar karsilasildiginda ayni siddette
karsilik verir. Yabanci antijenleri edinsel immiin sistem eclemanlarina tanitma ve

uyar1 gorevlerini gerceklestirir.

Edinsel immiinite; yabanci bir ajan ile karsilasmada spesifik yanit veren,
ayni ajanla tekrar karsilasmada hafizasi nedeniyle taniyip daha kuvvetli yanit
verebilen bir sistemdir. Edinsel immiinitenin baslica elemanlar1 T ve B lenfositler,
antikorlar ve sitokinlerdir. Edinsel immiinite, antijen spesifik olmasi ve hafiza
olusturabilmesi ile iki belirgin 6zellige sahiptir. Ayrica uzun siireli bagisiklik da
saglamaktadir. Edinsel immiinite, aktif veya pasif olarak gelisir. Aktif immiinite,
organizmanin yabanci antijene karsi hiicresel ve humoral sistem ile verdigi yanittir
(6rnegin; enfeksiyon gegirilmesi ile olusan immiinite gibi). Pasif immiinite,
sespesifik olarak immiinize olmus bireyden serum veya antikorlarin, immiin olmayan

bireye nakli ile olusturulan immiinitedir (4,5).
2.2. Immiinolojik Tolerans

Normal bir immiin sistemin belirgin 6zelliklerinden biri, ¢ok sayida degisik
mikroorganizmaya karst immiin yanit olustururken konagm 6z antijenlerine karsi
yanit olusturmamasidir. Esas gorevi, organizmaya yabanci mikroorganizmalari,
allerjenleri ve diger yabanci molekiilleri taniyarak bunlara karst savunma
mekanizmalar1 gelistirip bu yabanci maddeleri ortadan kaldirmaya calisan immiin
sistem diger yandan immiin homeostazi1 korumaya yonelik ¢alismaktadir. Bu sekilde
organizmada optimum kosullarda immiin cevap gelisir. Dogustan veya kazanilmig
immiin yanitin azalarak minimum seviyeye gelmesiyle immiin yetmezlik veya
timoral olusum gibi hastaliklar meydana gelebilirken, immiin yanitin artarak
maksimum seviyeye gelmesiyle sitokin firtinasi, siipertantijen hastaligt ve

otoimmiinite gibi patolojiler olusabilmektedir (6).

Immiin sistemin, belirli bir antijene karsi yamit vermemesi durumuna

immiinolojik tolerans denilmektedir. Yanitsiz kalma durumu organizmanin



kendisine ait olan immiinojenik determinantlara karsi ise dogal immiinolojik
tolerans (self tolerans), yabanci antijenlere karsi ise kazanilmis immiinolojik

tolerans adi verilir (7).

Dogal immiinolojik tolerans, merkezi ve periferik olmak tizere iki sekilde

gerceklesir (Sekil 1).

1) Merkezi tolerans; kemik iligi ve timiis gibi sadece primer lenfoid
organlarda bulunan 0z antijenlere karsi gelisen tolerans sistemidir. Timusta
olgunlagma doneminde olan T lenfositlerin, 6z antijenlerle etkilesime girmesi sonucu
olgunlagsmamis lenfositlerin apoptozise ugramasi ile santral T lenfosit toleransi
gerceklesir. Olgunlagsmamis B lenfositlerin ise kemik iliginde apoptozisi ve reseptor

diizenleme mekanizmalariyla merkezi B hiicre toleransi gerceklesir.

2) Periferik tolerans; timustaki apoptozisten kagmig olan olgun T
lenfositlerin veperiferik lenfoid dokularda 6z antijenlere karsi aktif olan olgun B
lenfositlerin belli mekanizmalarla kontrol altinda tutulmasidir (4).

Sekil 1. Immiinolojik toleransin bazi mekanizmalari (8).

Anerji; T lenfositlerin antijenle karsilastiklarinda tam aktiflesebilmesi igin

gerekli olan es uyaranlarin yetersiz oldugu durumunda, T lenfositlerin uzun siireli



olarak islevsel etkisizligidir. Anerjik olan hiicreler yasamlarini siirdiiriirler ancak

antijene cevap verememektedirler (4).
2.3. Otoimmiinite

Normal sartlar altinda immiin sistem organizmanin kendine ait antijenik
yapilarina karst immiin cevap olusturmaz ayrica self ve non-self molekiillerini
birbirlerinden rahatlikla ayirt edebilmektedir. Organizmanin self tolerans
mekanizmalarinin gesitli patolojik olaylar sonucunda bozulmasiyla kendi doku

antijenlerine kars1 immiin yanit gelistirmesine otoimmiinite denilmektedir (6,9,10).
2.3.1. Otoimmiinitenin gelismesinde etkili oldugu diisiiniilen mekanizmalar

e Lenfoid organ ve lenfosit bozukluklari,

e Santral tolerans bozuklugu,

e Periferal toleransin yetersiz kalmast,

e Molekiiler taklit [Konak antijenlerine benzeyen veya ayni olan mikrobiyal
antijenler ile ¢apraz reaksiyon (Streptecoccuspyogenes ile romatizmal ates
iliskisi)],

e Bakteriyel lipopolisakkaritler, siiperantijenler ve bazi viruslar ile poliklonal
lenfosit aktivasyonu,

e Siipressor T hiicre (Treg) eksikligi veya fonksiyonunun bozuk olmast,

e Sakli kalmis antijenlerin travma,cerrahi ya da enfeksiyonlara bagli olarak
aci8a ¢cikmast,

e Mikroorganizmalar, ilaclar gibi nedenlerle konagin kendi antijenlerinde
meydana gelen degisiklikler sonucu ¢apraz reaktivasyon gosteren yeni
antijenlerin ortaya ¢ikmasi,

e Mikrobiyal antijenlerle antijen sunan hiicrelerin asir1 uyarimi ve sitokin
saliniminin arttirilmasi,

e Belirli HLA (Human Leukocyte Antigen) tiplerinin varligi [Sistemik lupus
eritematozus (SLE) i¢in HLA-DR3, Ankilozan spondilit i¢in HLA-B27,
Romatoid artrit (RA) i¢in HLA-DR4 varligi bu hastaliklar yonelik risk
olusturmaktadir.] (8).



2.3.2. Otoimmiinite gelisiminde rol oynayan faktorler

Canliin normal fizyolojisi i¢in self tolerans gereklidir ancak multifaktoriyel
nedenlerle bu self tolerans mekanizmasi1 bozulabilmektedir. Otoimmiinitenin
gelisiminde birgok faktér rol oynasa da bunlardan en onemlileri; genetik faktorler,
hormonal faktorler, ¢evresel faktorler ve enfeksiyon ajanlaridir (11). Buna

otoimmiinite mozaigi denilmektedir (12).

e Genetik ve Epigenetik Faktorler
Epidemiyolojik birgok c¢alisma ile otoimmiin hastaliklarin  olusum
basamaklarinda genetik faktorlerin ¢cok biiyiik rol oynadigi gosterilmistir. Ailesel bir
otoimmiin hastaligin tek yumurta ikizlerinde goriilme oranini ¢ift yumurta ikizlerine
oranla daha yiiksektir (13). Otoimmiin hastaliklara birgok gen araciligi ile yatkinlik
gelismektedir. Bu genlerden en onemlileri MHC genleridir. Addison hastaliginda
DR3, RA’te DR4 ve insiiline bagimli diabetes mellitusta DQ8 insidansmin yiiksek

olmasi ornek olarak verilebilir (5).

T hiicrelerinin onemli bir 6zelligi olarak bir antijeni taniyip reaksiyon
olusturabilmesi i¢in antijenin baz1 hiicreler tarafindan islenerek hiicre
membranlarinda bulunan yiizey molekiilleri araciligiyla bu T hiicrelerine sunulmalari
yer alir. MHC molekiilleri T hiicrelerine bu antijen sunumunu saglamakla goérevli
yiizey molekiilleridir. MHC molekiilleri T hiicre reseptorleri kadar 6zgiin molekiiller
olmadiklar1 i¢in yapica birbirine benzeyen farkli peptidler aynt MHC molekiiliine
baglanarak sunulabilirler. Bununla birlikte MHC molekiilleri 6z antijenler ile yabanci
antijenleri birbirinden ayirt edemediklerinden antijen baglanma bdlgesine yapi olarak

uygun olmak sartiyla her antijeni baglayip sunabilmektedirler (14).

Otoimmiin hastaliklarla HLA genleri arasindaki iliski ¢cok eskilerden beri
bilinmektedir. Belirli HLA allellerini tasiyanlarda bazi otoimmiin hastaliklar genel
topluma oranla daha yiiksek siklikla gbzlenmektedir. Artmis bu hastalik sikligr ve
HLA genleri arasindaki iliski goreceli risk olarak tanimlanir. Belirli bir HLA allelini
tasimak, iliskili oldugu otoimmiin hastalik gelisme riskini arttirir fakat bu allelin
kendisinin tek basina hastalik nedeni olmadigi bilinmelidir(4). Ciinkii otoimmiin

hastalik gelisimi olduk¢a multifaktoriyeldir (15).



Otoimmiin hastaliklar sadece HLA sistemindeki genetik bozukluklara bagh
olarak meydana gelmez. HLA genlerinin yanisira sitokinler, es uyaranlar gibi
molekiilleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar da otoimmiin hastaliklarin olusmasina
neden olabilir (13). HLA ile ilgili olmayan genlerdeki polimorfizm de, self toleransin
bozulmasimaya da lenfositlerin anormal aktivite gostermesine neden olarak cesitli
otoimmiin hastaliklarin gelismesine sebep olabilir. Ornegin protein tirozin fosfataz
(PTPN22) geni, B ve T lenfositlerin aktivasyonunu diizenler ve bu gendeki
polimorfizmler RA, SLE ve tip 1diyabet gibi otoimmiin hastaliklarla iliskilidir. Baz1
otoimmiin hastaliklar, tek gen mutasyonu sonucu meydana gelir ve bu geni tasiyan
bireylerin ¢ogunda otoimmiinite gelisir. Self tolerans mekanizmasinda rol alan
yolaklarin kontrolii ve anahtar molekiillerin belirlenmesinde 6nemli olan bu genler;

autoimmuneregiilator (AIRE), FOXP3 ve FAS genleridir (4).

e Hormonal faktorler
Immiinolojik hiicreler reseptorler aracilifi ile hemen hemen tiim
hormonlardan sinyal alabilmektedir. Ostrojen hormonu, biiyiime hormonu, tiroksin
ve insiilin hormonu immiin yanit1 artirirken, glukokortikoidler ve androjenler immiin

yanit1 baskilamaktadir (5).

Otoimmiin  hastaliklarda cinsiyet farkliligi ~ belirgindir.  Klinik  ve
epidemiyolojik caligmalar ile de otoimmiin hastaliklara kadinlarda daha sik
rastlanildigr goriilmiistiir. Kadinlar otoimiinite ile lireme c¢aglarinda daha sik
karsilasmaktadirlar. Ostrojen ve prolaktin hormonlarmin lenfohematopoetik hiicreler
lizerinde ¢ok fazla etkisi bulunmaktadir. Ostrojen hormonunun; lenfoid hiicrelerin
bliylime-farklilasmasi, antijen sunumu, sitokin ve antikor {retimi, apoptoz
mekanizmasinda ve hiicresel immiinite iligkili antikor yanit1 lizerine etkileri vardir
(16). Otoimmiin hastaliga sahip kisilerin yiiksek Ostrojen seviyesine sahip oldugu
ileri siiriilmiis ve erkeklik hormonlarinin SLE’li farelere verildigi takdirde hastaligin
siddetinde azalma oldugu goriilmiistiir. Ozellikle RA olmak iizere otoimmiin
hastaliklarin siddetinin hamilelik siirecinde azaldigi gosterilmistir (5). Ayrica oral
kontraseptif kullanan veya postmenopozal donemde olup Ostrojen tedavisi alan

SLE’li kadin hastalarda alevlenmelerle sik karsilasiimaktadir (16).



e Enfeksiyon etkenleri
Kisinin genetik yatkinlig1 {izerine cevresel etkenlerin de eklenmesi ile 6z
antijenlere karst immiin yanit geliserek otoimmiinite gelisimi tetiklenir (17).
Ozellikle bakteriler, viriisler ve patojenik mikroorganizmalar gibi enfeksiyon
etkenleri otoimmiiniteye sebep olan ¢evresel faktorlerin basinda gelir. Enfeksiyonlar

bir¢gok mekanizma ile otoimmiinite gelisimini tetikler(18).

Dokudaki enfeksiyon, bulundugu bélgede dogal immiin yanitin gelismesine
neden olur ve bu siirecte salinan sitokinler ve es uyaranlarin varligi ile antijen sunan
hiicrelerin (ASH) uyarilmasi saglanir. ASH’ler uyarildiginda o dokuda bulunan
oncesinde 6z antijenlerle karsilasmis ve anerjik hale gelmis lenfositlerin etkin hale

gecmesine sebep olabilirler (4).

Otoreaktif lenfositlerin enfeksiyon etkenleri tarafindan uyarilmasinda 2

mekanizma ¢ok onemlidir.

1) Baz1 mikroorganizmalar, 6z antijenlere molekiiler benzerlik gosteren
peptid yapida antijenler iiretir. Molekiiler benzerlik olarak tanimlanan bu mekanizma
sonucu mikroorganizmaya karsi gelisen antikorlar ve aktive olmus T hiicreleri hedef
dokuda ¢apraz reaksiyon gelismesine yolagar (4,19). Enfeksiyon etkenleri ile doku
antijenleri arasindaki ¢apraz reaksiyonlarla immiinolojik toleransin bozulmasina
bagli olarak otoimmiin yanit gelisir (18,20).

Enfeksiyonlar otoimmiin hastalik gelisiminde en 6nemli mekanizmalardandir.
Ornek olarak akut romatizmal ates patogenezinde A grubu beta hemolitik streptokok
farenjitinde; streptokoklarn M proteini il ekonagin miyozin agir zinciri,
tropomiyozin, laminin ve keratin gibiproteinleri arasinda homolog sekanslar

olmasina bagl gelisen ¢apraz reaksiyonsorumlu tutulmaktadir (4,19).

2)  Mikrobiyal antijenlerin adjuvant etkisi, B lenfositlerde poliklonal
aktivasyona sebep olabilir. T lenfositleri ise siiper antijen etkisiyle belirgin immiin
aktiviteye yol agarak otoimmiin yanit gelistirebilir. Kronik enfeksiyonlarda T helper
(Th) uyarmmina bagh 6zellikle IFNy olmak {izere siddetli sitokin salinimi olur ve
artan IFNy salgist MHC 1I antijeninin ifade edilmesini arttirir. Bunlarin sonucunda

hiicre yiizeyindeki otoantijenlerin Th hiicresine sunulmasi saglanir ve otoimmiin



yanit  geligir. Tiiberkiiloz, lepra, sitma ve trypanasomiyazis gibi kronik
enfeksiyonlarda ve bir¢ok virus enfeksiyonunda, otoimmiin yanitin meydana gelisi
bu sekilde agiklanabilir (18,20).

e C(Cevresel Faktorler
Belirli bazi ¢evresel faktorler otoimmiin hastalik gelisiminde Onemli rol
oynayabilir. Bu ¢evresel etkenlere; enfeksiyon ajanlari, yasam tarzi, diyet, sigara,
vitamin D alinmasi, hormonal ve mesleki maruziyetler, giines isinlarina maruz

kalma, psikolojik stres, sa¢ boyalari, ilaglar 6rnek olarak verilebilir (17).

Bugdayin yapisindaki gluten isimli proteinin pargasi olan gliadinin otoimmiin
hastaliklarla iligkisi uzun yillardir bilinmektedir. Glutene kars1 gelisen
hipersensitivite reaksiyonuyla bagirsak villuslarina karsi otoimmiin reaksiyonlar
gelisebilir (21). Strese ait onemli birgok faktoriin otoimmiin hastalik gelisimini
tetikledigi gosterilmistir. Akut stres daha ¢ok immiin supresif olarak etki gosterirken,
kronik strese karst daha da giiglii immiin cevap verilmektedir (22). Balik yaglar1 gibi
uzun zincirli yiiksek oranda ¢oklu doymamis omega-3 yaglarinin diyette yer almasi
RA’l1 hastalara iyi gelmektedir. Giines 1s1nlar1 ise SLE’li hastalarin deri lezyonlarim
tetiklemektedir. Bazi ilaglar tarafindan indiiklenen; SLE, Myastenia Gravis,

otoimmiin hemolitik anemi gibi birgok otoimmiin hastalik bulunmaktadir (23).
2.4. Otoimmiin Hastahklar

Viicudun kendine ait 6z antijenlerine kars1 yanitsizlik halinin (self-tolerans
mekanizmasi) bozulmasi ya da kaybolmasi sonucu otoimmiinite gelisimi tetiklenir.
Bu reaksiyonlar esnasinda gelisen doku harabiyeti sonucu meydana gelen klinik

tablolar otoimmiin hastaliklar olarak tanimlanir (8).

Otoimmiin hastaliklarda ortaya c¢ikan doku harabiyeti hem otoreaktifB
hiicreleri tarafindan olusan otoantikorlar hem de otoreaktif efektdr T hiicrelerinin

etkisi ile gelisir (Sekil 2).
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Sekil 2. Otoimmiinitenin indiiklenmesinde baz1 mekanizmalar.

DTH: Gecikmis tip asir1 duyarlilik, Te: Sitotoksik T hiicresi.

Konagin hiicre ve doku antijenlerine kars1 ¢ok c¢esitli otoantikorlar olusur. Bu
otoantikorlar kendilerine ait antijenlere baglanarak, antikora ve komplemana bagh
hiicre 6liimiine yol agar. Ayrica dolasimdan temizlenemeyen immiin komplekslerin
birikimi sonucu doku hasarina neden olur. Bunlara ek olarak otoreaktif T hiicreleri
tarafindan salgilanan sitokinlerle olusan inflamasyon ve sitotoksisite gibi Tc
hiicrelerinin meydana getirdigi hiicresel immiin yanit mekanizmalar1 ile doku
harabiyeti artar. Bu sekilde ilerleyici tipte olan doku harabiyeti ile ger¢ek doku hasari
gibi patolojilerle sonuglanan otoimmiin hastaliklar; klinik bulgularda artis (relaps) ve

azalmanin (remisyon) oldugu donemlerle seyreden kronik hastaliklardir (8).

Otoimmiin hastaliklar toplum igin 6nemli bir saglik sorunudur (24). Bu
hastaliklarla goreceli olarak nadir karsilagildigr diisiiniilse de morbidite ve mortalite
tizerine etkileri ¢ok fazladir. Otoimmiin hastaliklar kadinlar1 daha ¢ok etkilemektedir
ve genc-orta yas kadinlarda 6nemli Oliim nedenleri arasinda bulunmaktadir.
Otoimmiin hastaliklarin yas dagilimi belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu
hastaliklarin ¢ogu herhangi bir yasta baslayabilmesine ragmen, agik¢a goriilen

baslama yaslar1 goriilmektedir (25).

Otoimmiin hastaliklar belirli bir organ ve dokuyu etkileyebilecegi gibi
sistemik-¢oklu organ tutulumu da yapabilir (8). Gelisen semptomlar tutulan organ ve

sisteme gore degisiklik gostermektedir (24).
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Sistemik-coklu organ tutulumu gosteren otoimmiin hastaliklara RA, juvenil
idiyopatik artrit, SLE, skleroderma, sistemik skleroz, sjogren sendromu, polimiyozit,
dermatomiyozit, mikst bag dokusu hastaligi Ornek olarak verilebilir. Sistemik
otoimmiin hastaliklarda gelisen otoantikorlar ¢cogunlukla hiicre ¢ekirdegine karsidir
ve bu otoantikorlara anti-niikleer antikorlar (ANA) adi verilmektedir. Bu grupta yer
alan hastaliklar iligkili oldugu otoantikordan dolayr ‘‘ANA iliskili romatizmal

hastaliklar’’ olarak bir baslik altinda da incelenebilir.

Immiin sistemin diizenlenmesi esnasinda gelisen bu bozukluklar sonucu,
immiin sistemin uyarilmasiyla otoantijenlere karsi antikor gelisimi veya hiicresel
bagisiklik yanit1 olusumu gergeklesir. Meydana gelen otoantikorlar ¢ogunlukla IgG
izotipindedir nadir olarak IgM veya IgA tipi antikorlar da reaksiyona katilir. T
lenfositleri araciligi ile olusan doku hasarina tipik olarak RA ve multiple skleroz
ornek verilebilirken, antikor aracili gelisen hasara SLE, Hashimato tiroiditi ve

otoimmiin hemolitik anemi 6rnek olarak verilebilir.

Otoimmiin hastaliklar, bir ucta organa 0zgili diger wugta sistemik
otoimmiinhastaliklar1 igeren genis bir yelpaze olusturur ve buna gore 2 grupta

siiflandirilabilir:

1) Organa ozgiil (lokalize) otoimmiin hastaliklar.
2) Organa ozgiil olmayan (sistemik) otoimmiin hastaliklar (26).

2.4.1. Organa ozgiil otoimmiin hastalhklar

Viicuttaki belirli bir hiicre, organ, doku veya bezde yer alan antijenlere karsi
gelisen antikorlarin neden oldugu doku hasari sonucu ortaya ¢ikar. Bu grup
icerisinde kan hiicrelerinin harabiyetine yol agcan otoimmiin hemolitik anemi ve
trombositopeni; tiroid bezini tutan hashimato tiroiditi ve graves hastaligi; kas ve
iskelet sistemini etkileyen myastenia gravis; beyin ve omuriligi tutan multiple
skleroz; gastrointestinal organlari etkileyen pernisiy6z anemi,¢olyak hastaligi,,crohn
hastaligi, primer biliyer siroz; pankreasi etkileyen tip-1 diabet; bobrek ve akcigeri
tutan goodpasture hastaligi; deriyi tutan pemfigus, vitiligo gibi hastaliklar 6rnek
verilebilir (8,26).

2.4.1.1.0toimmiin karaciger hastaliklar1
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Hepatosit hiicrelerinde ya da safra kanallarina ait hiicrelerde ilerleyen
inflamasyon ile karakterize olan hastalik grubudur. Primer biliyer kolanjit (PBK),
otoimmiin hepatit ve primer sklerozan kolanjit bu grupta en sik goriilen
hastaliklardandir (26).

2.4.1.2. Colyak hastalig1 (Gliiten sensitifenteropati)

Colyak hastaligl, genetik yatkinligi kanitlanmis olup bugdayda bulunan
gliiten adli bir proteine karsi gelisen immiin reaksiyonlar sonucu meydana gelen
kronik bir enteropati hastaligidir. Genetik yatkinligi kanitlanan bu hastaligin diger
otoimmiin hastaliklarla birlikteligi siktir ve kadinlarda goriilme oran1 daha yiiksektir.
Ozellikle HLA-DQ2 ve DQ8 molekiillerini eksprese eden kisilerde gliiten bagimli
proteinlere maruz kalma ve cevresel faktorlerinde tetiklemesiyle immiin reaksiyonlar
baslamaktadir. Tan1 olarak altin standart; ince bagirsak biyopsisi ve pozitif serolojik
sonuglardir. Serolojik testleri pozitif olan hastalarda biyopsi sonucu negatifse ikinci
bir biyopsi Onerilebilir. Colyak hastaliginda kullanilan 6zgiil serolojik testler tani

disinda tedavi takibinde de giivenle kullanilmaktadir (26).

2.4.1.3. Sistemik vaskiilitler
Vaskiilitler, kan damarlarinin inflamasyonu ile damarin besledigi doku ve

organlarda gelisen beslenme bozuklugu sonucu olusan hastalik grubudur.

Bu hastaliklar nadir goriilen primer vaskiilitler ve ilag, enfeksiyon, kollojen
doku hastaliklari, malignensi gibi nedenlerle olusup daha sik goriilen sekonder

vaskiilitler olmak tizere ikiye ayrilir.

Primer vaskiilitlerin nedeni ¢ogunlukla bilinmese de otoimmiin olaylar altta
yatan mekanizma olarak siklikla gosterilmektedir. Primer vaskiilitler tutulum
yaptiklar1 damarlarin ¢aplarina gore biiyiik, orta capl ve kiiclik damar vaskiilitleri

olmak tuzere siiflandirilirlar.

¢ Biiyiik damar vaskiilitleri: Temporal arterit, takayasu arteriti, izole aortit.
e Orta caph damar vaskiilitleri: Kawasaki hastaligi, poliarteritisnodosa.
. Kiigiik damar vaskiilitleri: Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA)

iligkili vaskiilitler ve immiin kompleks iliskili kiiciik damar vaskiilitleri olmak iizere
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ikiye ayrilir. ANCA iligkili kii¢iik damar vaskiilitleri i¢cinde buluna {i¢ hastalik,
eskiden Wegener graniilomatozu olarak bilinen polianjitisli graniilomatozis,
mikroskobik polianjiitis ve eskiden Churg-Strauss olarak bilinen eozinofilik
polianjiitisli graniilomatozistir. ANCA testleri, kii¢iik damar vaskiilitlerde hem tani

ve hem de inflamatuvar aktiviteyi gézlemlemek i¢in kullanilir (26).

2.4.1.4. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet, pankreasta yer alan ve insiilin salgilayan beta adacik
hiicrelerinin, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisiyle ile indiiklenen immiin aracili
yikimi ile karakterize olan organ spesifik bir otoimmiin hastaliktir (27).

2.4.2. Organa 6zgiil olmayan (sistemik) otoimmiin hastaliklar

Self toleransin bozulmasiyla bireylerde hiicrelerinin farkli yapilarinda
bulunan ¢esitli antijenlere karsi antikorlar gelisebilir. Bu otoantikorlarla bireyin
kendisine ait antijenlerin birlesmesi sonucu olusarak kanda dolasan immiin kompleks
yapisinin, gesitli organ ve dokularda birikimiyle baslayan doku hasarmin meydana

getirdigi hastaliklar bu gruptadir (8,26).

Sistemik otoimmiin hastaliklar bag dokusunu ve kan damarlarini tuttugu igin

kollojen doku hastalig1 ya da bag doku hastalig1 seklinde de isimlendirilmektedir (8).
2.4.2.1. Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Kronik, bircok organ ve sistemi tutan, immiinolojik bozukluklarla birlikte,

otoimmiin karakterli bir bag dokusu hastaligidir (28).

Hastalik genellikle remisyon ve alevlenme periyotlariyla birlikte seyreder,
kronik ve progresiftir (29). Kadinlarda 8-10 kat daha sik karsilagilir, dogurganlik
donemi hastaligidir ve hastaligin insidans1 40’1 yaslarda artar. Ortalama goriilme
yast 20-60 yas arasidir. Etyolojisi hala bilinmemekle birlikte genetik, hormonal,

immiinolojik ve ¢evresel faktorlerle gelistigi diistiniilmektedir (30).

Antijen ve antikor kompleksleri ¢esitli organlarda birikir, bu kompleks

SLE'de ortaya ¢ikan doku hasarindan sorumlu olan inflamatuar yanitin gelismesini
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stimiile eder (29). Patogenezde sorumlu olan otoantikorlardan ANA, hastalarin
%95’inden fazlasinda gelisir ve hastaligin en karakteristik antikorudur (30).

Anti-dsDNA ve anti-Sm antikorlari, SLE hastaligina 6zgiidiir, ayn1 zamanda
bu antikorlar SLE’nin tani1 kriterleri arasinda bulunur. Anti-dsDNA antikorlarinin
seviyesi hastaligin siddeti ile korele olup, IgM yapisindaki bu antikorlarinin en

belirgin 6zelligi, glomerulonefritle iliski i¢inde bulunmasidir (26).

Tan1 i¢in 2012 yilinda Sistemik Lupus Uluslararast Klinikler Is Birligi
[Systemic Lupus International Collaborating Clinic (SLICC)] tarafindan

yayimlanmis siniflandirma kriterleri kullanilmaktadir.

Klinik kriterler: akut kutan6z lupus, kronik kutanéz lupus, oral veya nazal
tilser, skarlasmayan alopesi, iki veya daha fazla eklemi igeren sinovit, serozit, renal

tutulum, santral sinir sistemi bulgulari, hemolitik anemi, l6kopeni, trombositopeni.

Immiinolojik kriterler: referans smir degerin iizerinde ANA, anti-dsDNA,
anti-Sm, anti-fosfolipit antikor pozitifligi, diisitk kompleman diizeyi (diisiik C3,C4 ve
CHS50 degerleri), direkt coombs testi pozitifligi (hemolitik anemi varliginda dikkate

alinmaz).

Sistemik lupus eritematozus siniflamasi igin: en az dort kriter; en az biri
klinik ve biri immiinolojik kriter olmak tizere yeterlidir veya biyopsi ile kanitlanmig
nefriti yaninda ANA veya anti-dsDNA pozitifligi gereklidir (26,31).

2.4.2.2. Romatoid artrit (RA)

Primer olarak sinoviyal dokuyu etkileyerek eklem hasari ve kemik
destriiksiyonu ile karakterize olan bunun disinda kas, deri, kan damarlari, kalp,
akciger ve diger organlar1 da tutabilen sistemik bir hastaliktir (32,33). Tiim diinyada

ortalama prevalanst %1-2'dir, kadinlarda daha yiiksek oranda goriiliir.

Otoimmiin yanit hem otoantikor sentezleyen B hiicreleri hem de otoreaktif
Thl hiicrelerinin aktivasyonu sonucu meydana gelir. Sinoviyal sividaki bu yanit
kikirdak dokuda hasara yol agar. Hasarda rol oynayan 6énemli faktorlerden biri IgM-

1gG immiin kompleksleri olup IgG'nin Fc pargasina karsi sentezlenen IgM tipindeki
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romatoid faktor (RF) olarak bilinen anti-IgG antikorlari en 6nemli rol oynar (26). RF,
RA’e o0zgiil degildir; SLE, sarkoidoz, kronik Kkaraciger hastaliklari, sifiliz,
tiiberkiiloz, kronik bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, ilerleyen yas ile
artan siklikta, saglikli insanlarin serumlarinda da saptanabilir. Bu sebeple tarama
amaciyla kullanilmaz, tanida yardimer test olarak kullanilmalidir. RF diizeyi
hastaligin seyrinde yardimcidir, seviyesi yiiksek diizeyde bulunan hastalarda RA
daha agir seyreder ve eklem dis1 bulgular daha sik goriiliir (32). RA’li hastalarda RF
disinda baska otoantikorlar da goriilebilir. Anti-siklik sitriilinlenmis peptid antikorlar
[Anti Cyclic Citrullinated Peptid (Anti-CCP)] olarak bilinen ve sitriilinize olmus
peptidlere kars1 gelisen otoantikorlar, RF’ye gore daha erken donemde pozitif olabilir
ve RA igin daha spesifiktir (34,35).

Laboratuvar olarak tanisinda; eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein

gibi inflamasyon parametrelerinde artis ile RF ve anti-CCP pozitifligi 6nemlidir (26).
2.4.2.3. Sistemik skleroz (Skleroderma)

Ciltte ve cesitli i¢ organlarda kollojen doku birikimiyle bag dokusunun
anormal artis1 ve mikrovaskiiler damarlarin tikanikligi ile karakterize olan, etiyolojisi
ise tam bilinmeyen multisistemik otoimmiin bir hastaliktir (37). Hastaligin tutulum

yaptig1 bolgelerde inflamatuar, fibrotik ve vaskiiler degisiklikler meydana gelir (36).

Sistemik skleroz (SSc), cilt tutulumunun yayginligina, bazi klinik ve
laboratuvar Ozelliklerinde bulunan farkliliklara gore diffiiz kutanoéz ve simirh
kutanoz olmak iizere iki smnifa ayrilir. Ciltteki tutulum deride sertlesme ve gerilme
seklinde gozlenirken akciger, gastrointestinal organlar, bobrek, kalp tutulumu ciddi

morbiditeye yol agabilir ve mortalite nedenlerindendir (26).

. Smirh cilt tutulumlu skleroderma; cilt tutulumu el, yiiz ve
ayaklarda smirli kalmaktadir ve tutulumun ¢ok dncesinde Raynaud fenomeni ortaya
¢ikmaktadir. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) ve CREST sendromu (kalsinoz,
Raynaud fenomeni, 6zefageal dismotilite, sklerodaktili, telenjiektazi) goriilebilir.
Anti-sentromer antikoru ¢ogunlukla pozitifken, anti-Scl70 antikoru negatiftir (38).

. Diffuz kutanoz skleroderma; hizli ve ilerleyici sekilde gelisen cilt

kalinlagmas1 goriiliir ayrica i¢ organ tutulumu daha erken ve hizli ilerleyen
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sekildedir. (26). El, yiiz, ayaklar ve govde derisi tutulumu vardir. Raynaud fenomeni
siklikla bulunur. Bu tipte tendonlarda krepitasyon, pulmoner fibrozis, PAH, yaygin
gastrointestinal tutulum, kalp yetmezligi ve kardiak aritmi ile karsilasilabilir. Anti-
Scl70 antikoru genellikle pozitif, anti-sentromer antikoru ise negatiftir (38).

Sistemik sklerozda otoantikor pozitifligi tan1 koydurucudur. Anti-sentromer,
anti-topoizomeraz 1 (Scl-70) ve anti-RNA polimeraz 111, SSc i¢in yiiksek 6zgiilliik
gosterir ve bu antikorlar 2013 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi/Avrupa
Romatizma Birligi tarafindan tekrar diizenlenen SSc siniflandirma kriterleri arasina
almmistir. Bu antikorlara ek olarak SSc olgularinda karsilasilabilen diger
otoantikorlar anti-U3- RNP/fibrillarin, anti-Th/To ve anti-RNA-polimeraz | ve II'dir.
ANA indirekt immiinofloresan (IIF) yonteminde, HEp-2 hiicrelerinde niikleolar
tarzda boyanma bu antikorlarin varhigini gosterebilir. Anti-UI-RNP, anti-SS-
A/R060/R052, Anti-PM/Scl, anti-Ku, ve anti-NOR 90 antikorlar1 SSc ve diger
sistemik otoimmiin hastaliklarda saptanabilen otoantikorlardir. Otoantikorlarin tiirii
SSc smiflamasinda rol oynar; Anti-topoizomeraz ve anti-RNA polimeraz |1l
pozitifligi yaygin SSc ile iligkili bulunurken, anti-sentromer pozitifligi daha ¢ok

siirli formunda goriiliir.
2.4.2.4. Polimiyozit/dermatomiyozit (Enflamatuvar kas hastaliklari)

Polimiyozit/dermatomiyozit, kas ve/veya cilt bulgulariyla karakterize
idiyopatik inflamatuvar kas hastalig1 olarak da tanimlanan sistemik otoimmiin bir
hastaliktir (26). Bu hastalik grubunda inflamasyon birgok kasta ise polimiyozit (PM)
denilmektedir beraberinde tipik deri inflamasyonu ile seyrediyorsa dermatomiyozit
(DM) adi verilir (39).

Daha ¢ok hiicresel immiinite rol oynadigt PM’de Kas hiicreleri inflamatuar
hiicrelerle ¢evrili olup, infiltrasyon, fasikiil i¢indedir ve kas liflerini kusatir. Anormal

kas liflerinin tiim kas fasikiillerinin i¢ine dagildig: bir patolojidir.

Asil rolii humoral immiin yanit olusturdugu DM ise agirlikli olarak
kompleman sisteminin gorev aldigi bir vaskiilopatidir. PM'nin aksine DM'de anormal

kas lifleri, fasikiiliin i¢inde bir bolgede toplanmislardir (26).
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Pozitif ANA IIF sonucu, tipik inflamatuvar kas hastaligi yakinmalar1 ve
bulgulart olan hastalarda PM/DM icin sadece zayif bir kanit olarak kabul
edilmektedir (26). Immiin sistem aracili miyozitlerde otoantikorlar hiicre ici
antijenlere karsidir ve bazilart miyozitlere 6zgiil iken bu otoantikorlarin ¢ogu diger
otoimmiin hastaliklarla da iligki i¢indedir. Geleneksel olarak iki gruba ayrilmistir;
miyozit Ozgiil otoantikorlar ve miyozit iliskili otoantikorlar. Miyozite &zgiil
antikorlar; anti-Jo-1 (histidil-tRNA sentetaz), anti-SRP (intraselliiler signal
recognition partikiil) ve anti-Mi-2 (helikaz)’dir. Uzun yillar boyunca anti-Jo-1
antikorunun 6zellikle PM igin prognostik bir belirteg oldugu ileri stirtilmiistiir. Ancak
PM/DM hastalarinin %30 kadarinda goriilebilen akut baslangig, Raynaud fenomeni,
elde dokiintii, artrit ve interstisyel akciger hastaligi ile karakterize olan “anti-sentetaz
sendromu"nun tanimlanmasi ile birlikte anti-Jo-1'in PM igin prognostik bir faktor
olmadigi, anti-sentetaz sendromu igin tanisal bir belirte¢ oldugu tespit edilmistir.

Anti-SRP ise daha ¢ok PM'de goriilen agresif seyir ile iliskili antikordur (26, 40).
2.4.2.5. Sjogren sendromu

Sjogren sendromu (SS) ozellikle géz yast ve tiikiiriik bezleri olmak tizere

biitiin ekzokrin bezleri tutabilen kronik inflamatuar otoimmiin bir ekzokrinopatidir.

Primer ve sekonder SS olmak tizere iki tiiri bulunur. SS tek basina oldugunda
primer SS, diger otoimmiin hastaliklarla (SLE, RA, SSc) birlikte goriildiigiinde

sekonder SS olarak adlandirilir.

Primer SS tanisinda Amerikan Romatoloji Dernegi tarafindan 2012 yilinda

kabul edilmis kriterlerden en az ikisinin pozitif olmasi gerekmektedir:

1. Pozitif anti-SS-A ve/veya anti-SS-B antikorlar1 veya pozitif RF ve pozitif
ANA-IIF

2. Pozitif mindr tiikiiriik bezi biyopsi skoru
3. Keratokonjonktivitis sicca (okiiler boyanma skoru>3.3)

Sekonder SS’nin en sik birlikte goriildiigli otoimmiin hastalik RA’tir. Ayrica
SLE, SSc, miks bag dokusu hastaligi (MBDH), miyozit, vaskiilit, tiroidit, primer
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biliyer siroz, kronik aktif hepatit ve miks kriyoglobulinemi de birlikte goriilebildigi
hastaliklardandir. SS’de otoantikorlar yogun bir bigimde bulunmaktadir ve otoantikor
pozitifligi tan1 kriterleri i¢inde yer alir. Riboniikleoproteinlere karsi gelisen anti-SS-
A (anti-Ro60/anti-Ro52) ve anti-SS-B (anti-La) en sik saptanan otoantikorlar olup
Anti-SS-B antikoru anti-SS-A'ya gore daha 6zgiil ancak duyarliligi daha distiktiir.
Anti-SS-A antikoru; SLE, SSc, MBDH ve PM/DM'de de goriilebilir. SS igin izole
anti-Ro52/TRIM21 pozitifligi karakteristik olsa da diffiiz kutanoz sistemik skleroz,
PM/DM’de de pozitif saptanabilir. Anti-SS-A ve anti-SS-B antikorlar1 siklikla erken
hastalik baslangic1 ve daha uzun hastalik siiresi ile iliskili olup "sicca™ belirtileri ve
parotis bezi hasarinin da kaniti olarak kabul edilmektedir. Anti-SS-A ve anti-SS-B
antikorlar1 raynaud fenomeni, artrit, periferik noropati, subkutan vaskiilit, renal
tutulum ve interstisyel akciger hastalig1 gibi ekstra glandiiler tutulum ile seyreden SS

olgularinda daha sik goriilmektedir (26).
2.4.2.6. Miks bag dokusu hastaligi (MBDH)

Cesitli RA, SLE, SSc, PM gibi hastaliklarinin kliniklerine ait bulgularin
kombinasyonu ve yiiksek titrede anti U1-RNP antikorlarinin varligi ile karakterize
sistemik bir bag dokusu hastalig1 olup overlap sendromu olarak da bilinmektedir
(41). Otoantikor aracili bir hastalik oldugundan genetik ve cevresel faktorlerin

hastaligin patogenezinde rolii oldugu distiniilmektedir (42).

Hastaligin erken dénemdeki semptomlart spesifik degildir ve genellikle
halsizlik, artralji, miyalji ve diisiik dereceli bir ates goriiliir. Bu donemde yer alan en

6nemli bulgu raynaud fenomeni ve yiiksek titrede olan ANA pozitifligidir (43).

Antiniikleer antikor pozitifligi MBDH igin bir tan1 kriteri olarak kabul edilir.
MBDH siipheli olgularda ANA test sonucu pozitif ise mutlaka anti-U1l RNP
arastirtlmalidir. MBDH tanisinda, U1-RNP otoantikorlarinin varligi olmazsa olmaz
tan1 Kriteridir ve yiiksek pozitif anti-U1 RNP degeri yiiksek ozgiilliige sahiptir (26).
Overlap klinigi gdstermesi ve zaman igerisinde gelismesi nedeniyle MBDH tanisini

koymak zordur (44).

2.5. Otoantikorlar
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Immiin sistem, normal kosullarda immiin tolerans mekanizmalariyla 6z ve 6z
olmayan antijenleri birbirinden ayirt edebilir ve kendi antijenik yapilarma karsi

immiin yanit gelistirmez (45).

Immiin tolerans mekanizmalarinin bozulmasina baglh olarak organizmanin
antijenik Ozellik gosteren yapilarina karsi immiin yanit sonucu gelisen antikorlara

otoantikor denir (46).

Viicudumuzdaki yapilar bazi patolojik durumlarda antijen olarak ozellik
gosterebilir. Niikleus, hiicre sitoplazmasindaki bazi organeller, DNA, RNA ve 1gG
gibi molekiiller immiin yanit olusturabilme 6zelligine sahip otoantijenler arasinda yer
alir. Bu otoantijenlere karsi gelisen spesifik antikorlar giinlimiizde otoimmiin
hastaliklarin teshisinde, alt gruplarinin belirlenmesinde ve tedavilerinin takibinde yol
gostericidir (47-49). Bu hedef antijenler hiicrenin ¢ekirdeginde, sitoplazmasinda,
hiicre ylizeyinde veya hiicre dis1 ortamda yer alabilir. En sik karsilagilan sistemik
otoimmiin hastaliklardaki otoantikorlar incelediginde, hedef antijenlerin ¢ogunun

hiicre i¢i antijenler olmas1 dikkat ¢ekicidir (46).

Otoantikorlar; farkli mekanizmalarla indiiklenerek (dogal
olmayan/patolojikotoantikorlar) veya dogal mekanizmanin bir pargasi olarak
indiiksiyon olmadan (dogal otoantikorlar) olusabilirler. Bu sekilde dogal ve

patojenik otoantikorlar olarak iki gruba ayrilir (50,51).

Dogal otoantikorlar, 6z antijenlere karsi gelisirler ve saglikli kisilerde bu
antikorlara sahip olabilir (52). Bu otoantikorlarin diisitk konsantrasyonlarda insan
serumunda bulunabildigi ve herhangi bir organa spesifik 6zellikte olugsmadigi 6ne
stirilmektedir (53). Bununla birlikte bazi dogal otoantikorlarin koruyucu etkiye sahip

oldugu da diistiniilmektedir (54).

Patojenik otoantikorlarin iiretimi 6zantijenlere karsi toleransin bozulmasinin
onemli bir gostergesidir ve bu otoantikorlarin bazilari hastaliga spesifik iken bazilari

ise ileride olusacak hastalig1 isaret edebilen yapiya sahiptir (50,52).

Otoantikorlar, sistemik ya da organ spesifik otoimmiin hastaliklarin

gostergesi olabilirler ve bu antikorlarin bireylerde saptamasi, otoimmiin hastaliklarin
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laboratuvar tanisinda olduk¢a nemlidir. Hastali§a 6zgiin antikorlar, klinik bulgular
olan olgularda hastaligin tanimlanmasini saglarken klinik bulgular1 belirsiz olan

olgularda hastalig1 dislanmakta yardimcidir (55,56).
2.6. Otoimmiin Hastaliklarin Tedavisi

Tedavide ¢ogu yaklasim, dogal olarak olusan immiinolojik cevabi azaltmaya
yoneliktir. Bu amagla tedavide nonsteroidal antiinflamatuarlar, steroid,

immiinosupresifler, anti-TNF’ler kullanilmaktadir (23).
2.7. Otoimmiin Hastaliklarin Tanis1

Giliniimlizde otoimmiin hastaliklarin tanisinda kullanilan gesitli tetkik ve
yontemler bulunmakla birlikte bu hastaliklarin tanisinda uzun stiredir otoantikorlar
kullanilmaktadir. Klinik bulgulardan bagimsiz olarak sadece laboratuvar testlerine

dayali tan1 koymanin yanlighigi da 6nemli bir sekilde vurgulanmaktadir (57).

Teshisin ilk asamasinda kisinin yasadigi ¢evre, mesleki ge¢misi ve genetik
yatkinliginin arastirilmasi yer alir. Yorgunluk, kas ve eklem agrilari, ani gelisen kilo
kaybi ile ates gibi semptomlar spesifik olmasa da herhangi bir otoimmiin hastalik
icin baslangi¢ semptomlari olarak kabul edilir. Otoimmiin hastaliklarin tedavileri i¢in

oncelikle tanty1 dogru koymak gereklidir.

Otoimmiin hastaliklara tan1 koyarken otoantikorlarin varligim1 gostermek
amaciyla kullanilan serolojik testlerin zayif noktasi olarak saglikli insanlarda
veotoimmiin hastaliklar haricindeki diger hastaliklarda dabu antikorlarin tespit

edilebilmesi bulunur (58).
Otoantikor Tayininde Kullanilan Ydntemler;

1- Indirekt immiinofloresan(lIFA)

2- Immiinoassays

3- Enzimimmiinoassay (ELISA)

4- Immiinoradiometrikassay (IRMA)
5- Immunoblot, Western blot, Dotblot

6- Agliitinasyon (hemagliitinasyon ve latex agliitinasyon)
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7- Immiinopresipitasyon
8- Nefelometri

9- Immiinodifiizyon
10- immiinoelektroforez
11- Antijen mikroarray

Otoantikorlarin tayininde kullanilan bu testler isaretli kati faz yontemleri
esasmna dayalidir. Bu yoOntemlerin esas ve ortak noktasi; 06zgiil antijenlerin
antikorlarla birlesmesi sonucu meydana gelen komplekslere baglanan isaretlerin
olgtilebilmesi ve bu komplekslerin isaretli olmayanlardan ayirt edilebilmesidir. Bu
yontemlerde reaksiyon kati bir matriks iizerinde gerceklesir ve sonrasindaki yikama
islemiyle baglanmamis isaretsiz reaktiflerin ortamdan uzaklagsmasi saglanir.

Isaretli kat1 faz ydntemleri ‘Hizli testler’ olarak bilinmektedir ve kullanilan
isaret maddesine gore adlandirilir. Bu yontemlerde isaret vermesi amaciyla enzimler,
floresans veya kemiliiminesans veren bilesikler, kolloid partikiiller ve radyoaktif
maddeler kullanilabilir (8,59).

Asagidaki sekilde antikor ve antijen tespitinde kullanilan isaretli kati1 faz

yontemlerinin temel mekanizmasi gosterilmistir. (Sekil 3)

Antijene 6zgiil
isaretli antikor

[ Isaretin saptanmasi ]

cosd

«— lIsaretli anti-insan IgG
antikoru

Hasta serumunda &zgiil

Klinik 6rnekte
antikor (IgG)

antijen

(vakalayici) antikor Kati faza bagl antijen

Kats faza bagh 6zgil ____, 3
(=

A-Antijensaptama ! B - Antikor saptama

Sekil 3. Isaretli kat1 faz yontemleri ile;

A) Antijen saptama (Direkt yontem) B) Antikor saptama (indirekt ydntem)
mekanizmasi (8).

2.8. Otoantikor tan1 yontemleri
2.8.1.Indirekt immiinofloresan antikor testi (I11IFA)

IIFA yontemi, kati faz olarak hiicre veya doku kesitlerinin kullanilmasi ile

hasta serumlarinda antikorlarin varliginin arastirildigi invitro bir tan1 yontemidir. Bu
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yontemde kat1 faz olarak; istenilen antijenlerin etanol, metanol ya da aseton ile fikse
edildigi ticari olarak hazirlanan lamlar kullanilir. Lamlarda bulunan fikse edilmis
substratlarin iizerine diliie edilmis hasta serumlar1 eklenir, inkiibasyon siiresince
serum icerisindeki antikorlarin substrat iizerindeki antijenler ile birlesmesi saglanir.
Fosfat tampon cozeltisi (PBS) ile yikma isleminden sonra
FluoresceinlsoThioCyanate (FITC) ile isaretlenmis konjugat adi verilen ikinci bir
antikor (anti-insan antikoru) eklenir. Tekrar inkiibasyon ve yikama islemleri
yapildiktan sonra konjugat ile ger¢eklesen baglanma floresan mikroskopta goriiniir
hale gelir. Preparatin kurumasi beklenilmeden gliserol damlatilarak iizeri lamel ile

kapatilir ve floresan mikroskopta incelenir (Sekil.4) (8,26,60).

Floresanla
isaretli anti-

insan ab. tase

serumunda ab.

Lam Gzerine fikse edilmis saf
ag. veya ag.iceren hicre/doku

Hasta serumunda anti-nakleer
antikor pozitifligi

Sekil 4. Indirekt floresan antikor yontemlerinin mekanizmasi ve goriiniimii (8).
Ab: Antikor, Ag: Antijen.

Indirekt immiinofloresan antikor testi hem enfeksiyon hastaliklarinin tanisin
da hem de otoimmiin hastaliklarin serolojik tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu yontem 0Ozellikle otoantikorlarin tespit edilmesinde referans yontem olarak kabul
edilir (8).

Uygun substratin segilmesi IIFA tekniginde biiyiik 6nem tasimaktadir. Birgok
doku kesiti ve hiicre kiiltiirleri substrat olarak bu teknikte kullanilabilmektedir. Cok
cesitli substrat kaynaklarinin kullanilmasi1 ve bu konjugatlar i¢in belirlenmis bir
standardin bulunmamasi teknik ile ilgili 6nemli olumsuzluklara neden olmaktadir.
Ayrica sonuclarin mikroskobik olarak degerlendirilmesi yorumlayan kisinin bilgi ve

deneyimine bagl oldugundan, laboratuvar igi ve laboratuvarlar arasi calismalar

23



karsilastirildiginda sonuglar farkli olabilmektedir. Olumsuz bir diger sorun ise
floresans mikroskobisi ile ilgili problemlerdir (61-63). Mikroskopta kullanilan
lambanin tiirti, 6mrii ve 15181 siddeti floresan siddetini etkileyen 6nemli faktorlerdir
(64).

2.8.1.1.Antiniikleer antikor (ANA)

Antiniikleer antikor tayininde baglica IIFA yontemi kullanilir ve standart
substrat olarak HEp-2 hiicreleri kullanilir. Bu hiicreler, laringeal skuamoz hiicre
karsinomasinin hiicre kiiltiirinden elde edilmis hiicrelerdir ve cam slaytlara fikse
edilmis sekilde ticari olarak temin edilirler. HEp-2 hiicrelerinin daha biiyiik niikleusa
sahip olmalari, boliinme siirelerinin daha kisa olmasi ve bu sistemlerde anti-
sentromer antikorlarmin da degerlendirilebiliyor olmasi HEp-2 hiicrelerini
kullanmanin avantajidir. Ayrica HEp-2 hiicre uygulamasi ile ANA-IIFA testlerinde
standardizasyonun saglanmasi kolay hale gelmistir (26,49).

Indirekt immiinofloresan antikor testinde ANA tanisim koyarken dikkat
edilmesi gereken noktalardan biri floresan boyanma paternidir. 1IFA yontemi ile
HEp-2 hiicrelerinde goriilen boyanma paternleri bellirli hastaliklar ile iliskilidir ve
otoimmiin hastaliklarin tipi hakkinda énemli bilgilere sahiptir. inceleme esnasinda
klinik olarak 6neminin bilindigi klasik paternlere ek olarak Oneminin tam olarak
bilinmedigi cesitli atipik boyanma paternleri de gdzlemlenebilir. ANA’nin boyanma
paternlerini tanimlarken mitotik yani boliinebilen HEp-2 hiicrelerin goriilmesi dnem
tagir. Paternlerin yorumlanabilmesinde bu mitotik hiicrelerin kromatin bdlgelerinin
boyanip boyanmamasi biiyiik yardimcidir (8).

Antiniikleer antikorlarin IIF morfolojik paternlerinin cesitliligine dair bir
uzlagiya varmak amaciyla ortak uzlasi raporlari yayinlayan The International
Consensus on Antinuclear Antibody Patterns (ICAP), 1. Uluslararast Antiniikleer
Antikor HEp-2 Hiicre Paternleri Uzlagi Raporunda (2014-2015) paternleri; niikleer,
sitoplazmik ve mitotik seklinde 3 boliime ayirmistir. Rapora gére AC (anti-cell) kodu
ile paternler 1-28 aras1 numaralandirilmigtir. 2018 yili uzlasi raporunda yeni eklenen
paternler ile AC 0-29 olarak yeniden diizenlenmistir. Bu uzlas1 raporlarina paralel
olarak, HEp-2 Hiicre Paternleri Adlandirma ve Smmiflandirma semasi
giincellenerek paternler raporlama becerisine gore "Yetkin Kisi diizeyi" ve "Uzman

diizeyi" olarak iki boliime ayrilmistir (Sekil 5).
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Hep-2 hicre patemleri

Negatif Niikleer Sitoplazmik Mitotik
AC-0 AC-1'den AC-14'e kadar, AC-29 AC-15'den AC-23'e kadar AC-24'den AC-28'e kadar
| |
| | I | | | | | | |
Homojen  Beneki  Sentromer Nikleer  Nikleolar BT =g =1 1 1 Fbrller Beneldi AMA Golgi Cubukve
ACL AC-24529 AC3 noktalar | ACB310 Ericrd] BESENTM ACI51617  AGI81920 AGZ1  AC22 | halkalar
=) ® Acs7 AG1L,12 ra
Yogunince ok [l Homojen il Dz PCNA Sentrezom
beneldi | sapnda ACS AC1L ACT3 A L —
A2 A6 .
Ince Azsayda @l kimeli i Noktak NuMA st
benekli ACT ACD AC12 %:‘F H AC-26 iplikgikler
A4 ] A5
Bilyiik/kaba Noktah Hiicreler
ACS A
Yetkin kisi diizevi Mitotk
1;2;' l:l ‘etkin kisi dizeyi
- Uzman-diizeyi raporlama AC2E

EI Metafaz tabakas: boyanmistir

Sekil 5. HEp-2 hiicre paternleri adlandirma ve siniflandirma semasi (26).

Antiniikleer antikor IIFA testi ile baslica goriillen ANA boyanma

paternleri ve olasi hastaliklar ile iliskileri;

e Homojen boyanma paterni (AC-1): Dinlenme halindeki (interfaz asamast)
HEp-2 hiicrelerinin ¢ekirdekleri diffiiz bir sekilde diizglin olarak tamamen boyanur,
mitotik hiicrelerin i1se kromatin bolgeleri daha yogun boyanmistir. Homojen
boyanma paterni histon, ¢ift iplikli DNA (dsDNA) ve/veya niikleozomlara (histon ve
DNA kompleksi) karsi gelisen otoantikorlarin varligini gosterir ve anti-dsDNA
antikoru i¢in karakteristiktir. SLE, ilagla indiiklenmis lupus, RA, juvenilkronik artrit
ve SSc gibi hastaliklarda tespit edilebilir.

Dinlenme halindeki hiicrelerin niikleusunda periferdeki daha yogun boyanma
ve mitotik hiicrelerin kromatinlerindeki kuvvetli boyanma periferik (rim) boyanma
modeli seklinde adlandirilir; dsSDNA’ya kars1 gelisen antikorlarin varligini gosterir ve

SLE’li hastalarda tespit edilebilir (8,65,66).

e Niikleer membran paterni (AC-11,12): Dinlenme donemindeki hiicrelerin
cekirdek membranlarinda diizgiin ¢embersel ya da noktali, aralikli, kesintili
sekillerde boyanmalar goriilirken metafazda bulunan hiicrelerin kromatinlerinde
boyanma olmaz. Niikleuslarin kesisim bolgelerinde floresan boyanma siddetinde
artig goriiliir. Bu boyanma tipindeki antikorlar niikleer por kompleksine (gp210,

p62), integral proteinlere ve membranda bulunan lamin proteinlerine kars1 meydana
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gelir. SLE, otoimmiin karaciger hastaliklar, antifosfolipit sendromu gibi
hastaliklarda gortilebilir (8,26,66,67).

e Benekli boyanma paterni (AC-2, 4, 5): Histon proteinleri disindaki ¢ok

sayida farkli antijenlere karst gelisen antikorlarin varhi@ini gosterir. Farkli
antijenlerin baglanmalari sonucu birbirinden farkli benekli boyanma modelleri
goriiliir (66).
A) Yogun ince benekli patern (Anti-DFS70/LEDGF benzeri boyanma, AC-2):
Bu paternde istirahat halindeki hiicrelerin niikleuslarinda niikleoplazma yogun ince
benekli tarzda boyanirken benzer benekler mitotik hiicrelerin interfaz evresindeki
kromatinlerinde de gozlenir. Metafaz evresinde bulunan hiicrelerin boyanmasi ise
¢ogunlukla interfazdaki boyanmadan daha kuvvetli sekildedir (65).

Anti-DFS70 antikoru, 75-kd’luk lens epitelyum kaynakli biiyiime faktoriine
(LEDGF) kars1 gelisir. Saglikli kisilerde %4,2-33,1 oranlarinda goriilebilmektedir ve
pozitifligi genellikle sistemik romatizmal hastaliklarin tanisindan uzaklagsmayi
saglar. Alopesi areata, atopik dermatit, astim, pediatrik kronik yorgunluk sendromu,
interstisyel sistit gibi sistemik olmayan otoimmiin hastaliklarda, ¢esitli goz

hastaliklari ya da kanserlerde de karsilasilabilir (26).

B) Ince benekli boyanma paterni (AC-4): istirahat doneminde bulunan hiicrelerin
niiklesunda kumlu ve ¢ekirdek icine dagilmis hemen hemen homajen paterne
benzeyen ince benekli (ince graniiler, finespeckled) boyanmalar gozlenirken
niikleolusunda genellikle boyanma olmaz. Ayrica boliinmekte olanmitotik hiicrelerin
kromotin bolgelerinde boyanma izlenmez ve metafaz evresindeki hiicrelerin orta
hatlar1 bos goriiliir.

SS-A (Ro), SS-B (La), RNA polimeraz Il ve Ill, Ku, Ki ve Mi-2’ye kars1
otoantikorlar ince benekli boyanma ile iliskilidir. SLE, SSc, SS ve MBDH gibi
hastaliklarda gozlemlenir (26,65,66).

C) Kaba benekli boyanma paterni (AC-5): Istirahat halindeki hiicrelerin
nikkleuslarinda degisken iri ya da orta biiyiikliikte benekler goriiliirken niikleoluslar
boyanmamistir. Boliinen hiicrelerin kromatinlerinde de boyanma izlenmez. Metafaz
evresinde bulunan hiicrelerin orta hatlar1 bostur (26). Bu paterndeki otoantikorlar

esas olarak heterojen niikleer riboniikleoproteinlere (hnRNP), kiiciik niikleer
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riboniikleoproteinlere (snRNP) ve Sm antijenine kars1 gelisebilir. SLE, MBDH, RA
ve DM gibi hastaliklarda saptanabilirler (66).

e Sentromer paterni (AC-3): Interfaz donemindeki HEp-2 hiicrelerinin
niikleuslarinda yaklasik olarak kromozam sayist kadar kiicliik belirgin noktali
boyanma izlenir. Bu paternde bulunan mitotik hiicrelerin kromatin bdlgelerinin
goriiniimii ise karakteristiktir; kapali fermuar seklinde ya da zik zakli bir boyanma
mevcuttur ve bu boyanma tarzina “’metafaz c¢ubugu’® denir. Antikorlar
kromozomlarda bulunan kinetokorlara karsi gelisirler ve bu boyanma anti-CENP
(Sentromer protein) A,B,C igin karakteristir. CREST sendromu, SSc, primer biliyer
siroz, reynaud fenomeni bu boyanma paterninin iliskili oldugu hastaliklardir (8,26).

e Niikleer noktah paternler:

A) Cok sayida niikleer noktali patern (multiple nucleardots; AC-6): Istirahat
doneminde bulunan HEp-2 hiicrelerinin niikleoplazmalarinda, otoantikorlara ait olan
en az 6 adet olmak {izere ortalama 6-10 noktali belirgin boyanma gozlenir. Boliinen
hiicrelerin ise kromatinlerinde boyanma izlenmez. Otoantikorlar ile ilgili antijenler;
Sp100 niikleerantijeni, promyelocyticleukemia proteini (PML) ve NDP53, MJ/NXP-
2 antijenidir. Primer biliyer siroz, SS, SLE ve diger kronik inflamatuar bag dokusu
hastaliklarinda saptanabilirler (26,65,68).

B) Az sayida niikleer noktali patern (fewnucleardots; AC-7): Istirahat
donemindeki HEp-2 hiicrelerinin niikleoplazmalarinda yer alan en fazla 6 adet olmak
lizere ortalama 2-3 noktanin yer aldigi boyanma seklidir. Boliinen hiicrelerin ise
kromatinlerinde boyanma izlenmez. Bu tip boyanmaya neden olan antikorlar Cajal
cisimcigi Coiled body) olarak bilinen 80 kD’lik niikleer proteinekarsi olusur.Primer
biliyer siroz, SS, kronik aktif hepatit, diger inflamatuvar hastaliklarda izlenir.
Saglikli bireylerde de goriilebilir (26,65,66).

e Niikleolar paternler (homojen/benekli/kiimeli; AC-8,9,10): Niikleolar
boyanma, niikleoluslara kars1 olusan antikorlar1 kapsar, istirahat halindeki hiicrelerin
niikleoluslarindaki boyanmadir ve ii¢ alt tipi tanimlanmistir; homojen, benekli veya
kiimeli. Cekirdekciklerin boyandigi bu paternde kromatin bolgeleri genellikle
negatiftir, ancak bazi paternlerde pozitifligi goriilebilir. PM-Scl 100, PM-Scl 75,
Th/To, Fibrillarin (U3-nRNP), RNA Polimeraz | ve NOR ilgili antijenlerdir (8).
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e Pleomorfik paternler: Hiicre dongiisiiniin farkli asamalarinda degisken
boyanma Ozellikleri gosteren, PCNA (AC-13) ve CENP-F (AC-14) boyanma
paternleri, pleomorfik niikleer boyanma kategorisinin alt tipleridir (66).

o DNA Topoizomeraz Ibenzeri boyanma (AC-29): Bu boyanma paternine,
DNA topoizomeraz [ antijen neden olmaktadir. Bu otoantikor progresif diffiiz
sistemik skleroz i¢in oldukga spesifiktir ve tan1 kriterleri arasindadir (69).

2.8.1.2. Sitoplazmik paternler (AC-15ten AC-23’¢ kadar)

Bu boyanma paterninde, isitrahat halindeki hiicrelerin niikleuslarinin ve
bolinen hiicrelerdeki kromatinlerin pozitif veya negatif olmalarindan bagimsiz
olarak sitoplazmada bulunan yapi ve organellerin boyanma paternleridir. HEp-2
hiicrelerinin sitoplazmik olarak boyanmalarinda; fibriller (hiicre iskeletine ait
elemanlar), yaygmn/ince graniiler (ribozomlar), retikiiler/mitokondri-benzeri,
polar/golgi-benzeri, karisik graniiler(endozomlar, lizozomlar, GW/P cisimcikleri
(processingbodies)), gomak ve halka (rodandrings; RR) paternleri goriilebilir (8).
2.8.1.3. Mitotik paternler (AC-24’ten AC-28¢ kadar)

Hiicre boliinmesi esnasinda goriiliir. Bu boyanma mitozun farkli evrelerinde
goriilebilse de en belirgin  goriinim metafaz evresinde ig iplikleri ve
sentrozom/sentriollerin boyanmasi seklindedir. Sentrozom, igsi iplik¢ikler, hiicreler
aras1 koprii, mitotik kromozomal bu grup icinde yer alan boyanma paternleridir
(8,26).

Farkli ANA IIFAHEp-2 (x40) boyanma paternlerine ait drnekler asagidaki
sekillerde goriilmektedir(Sekil 6-17) (26).

Sekil 6. Homojen boyanma paterni.
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Sekil 7. Niikleer membran paterni

Sekil 8. ince benekli boyanma paterni.

Sekil 9. Kaba benekli boyanma paterni.

Sekil 10.Yogun ince benekli boyanma paterni.
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Sekil 11.Sentomer paterni.

Sekil 12. Cok sayida niikleer noktali patern.

Sekil 13.Az sayida niikleer noktal1 patern.

Sekil 14. Niikleolar patern.
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Sekil 15. Sitoplazmik anti-F-aktin benzeri boyanma.

Sekil 16. Anti-tropomiyozin benzeriboyanma.

Sekill7. Anti-mitokondriyal antikor benzeri boyanma.

2.8.1.4. Anti-cift iplikli DNA (Anti ds-DNA) antikorlar1

Anti-dsDNA, dogal (¢ift iplikli; doublestranded) DNA’nin deoksiriboz fosfat
omurgasinda bulunan antijenik yapilara kars1 gelisen bir otoantikordur. Bu antikorlar
en stk SLE hastaliginda tespit edilir ki bu hastaliin hem tanisinda hem de
aktivitesinin izleminde oldukc¢a Onemlidir. Crithidialuciliae’nin substrat olarak

kullanildig: TIF testi, anti- dsSDNA antikorlarinin tespitinde altin standarttir (8).

Bu testte, anti-dsDNA’nin pozitif oldugu o6rneklerde Crithidialuciliae'da
bulunan ve lateralde yerlesik olan kinetoplastlarda homojen boyanma goriiliir.
Crithidialuciliae IIF yontemi ile anti-dsDNA antikorlarinin degerlendirilmesi Sekil
18’de gosterilmistir (26).
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Sekil 18.Anti-dsDNA antikorlarinin degerlendirilmesi (26).

A .Crithidialuciliae IIF yontemi ile anti-dsDNA antikorlarinin degerlendirilmesi.
B. Anti-dsDNA pozitif 6rnek.

2.8.1.5. Anti-mitokondriyal antikorlar (AMA)

Anti-mitokondriyal antikorlar, mitokondrinin yapisinda yer alan MI1-9
proteinlerine karsi gelisir ve primer biliyer kolanjit (PBK) hastaliginda tani
koydurucu bir gostergedir. Basta AMA-M2 olmak iizere, AMA-M4, AMA-M8 ve
AMA-M9 PBK tanisinda degerli markerlardir. AMA-M2’deki hedef antijenler
mitokondrinin i¢ membraninda yer alan piriivat dehidrojenaz E2 (PDC-E2), 2-
oksoglutarat dehidrojenaz (OGDC) ve dalli zincirli 2-0kso-asit dehidrojenazdir
(BCOADC).

Bu antikorlarin varliginda HEp-2 hiicrelerinin kullanildigir IIF testinde,
sitoplazmik  retikiiler ~(benekli)/anti-mitokondiyal antikor benzeri boyanma
goriilebilir. Fakat bobrek dokusu, AMA’nin var olup olmadigini gdstermek icin
kullanilan esas dokudur. Bu yontemde bobrek kesitlerinde hem proksimal hem de
distal tiibiillerde bulunan hiicrelerde benekli tarzda boyanmalar izlenir (Sekil 19)
(8,26).
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Sekil 19.AMA pozitifliginde bobrek kesitlerindeki boyanma (26).
2.8.1.6. Anti-diizkas antikorlar1 (ASMA)

Bu antikorlarin hedef olarak gordiigii en sik antijen yapisi, hiicre iskeletinde
yer alan mikrofilamanlardan biri olan filamentéz aktindir (F-aktin) ve tip-1
Otoimmiin hepatitin 6nemli bir belirtecidir. ASMA’nin tespitinde IIF yontemi
kullanilir. IIF yonteminde HEp-2 hiicreleri kullanildiginda, sitoplazmada lineer
fibriler boyanma goriiliir; sitoplazma fibriller (lineer; anti-F-aktin benzeri) boyanma
paterni. Fakat HEp-2 hiicrelerindeki bu goriinti F-aktin antikoru varligini
kanitlamada duyarlilig1 yiiksek degildir. Bu sebeple ASMA varligin1 géstermek i¢in
sican ya da fare mide kesitleri kullanilir (Sekil 20). Mide kesitinde; midenin tunica
muscularis ve lamina muscularis mukosa tabakalarindaki diiz kas hiicrelerinde "aga¢
kabugu ya da kurumus toprak " seklinde boyanma goriiliir. Ayrica tunika mukozada
bulunan kontraktil interglandiiler fibrillerin boyanmasi da bu paterne eslik eder
(Sekil 21) (8,26).

Tunica
mucosa
hilcreler
Tunica
submucosa

Tunica
muscularis

Nl aL Tunico
o o Ne=— muscularis
SN externa

Sekil 20.Mide kesitinin histolojik goriiniimii (26).
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Sekil 21. ASMA pozitifligi (26).
2.8.1.7. Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar1 (ANCA)

Anti-notrofil sitoplazmik antikorlari, monositlerin lizozomlar1 ve nétrofillerin
primer graniillerine karsi gelisen ve genellikle IgG tipinde olan otoantikorlardir.
ANCA’nm tespit edilmesinde IIF ve ELISA yontemleri birlikte kullanilmaktadir
(70).

Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlarin IIF yontemi ile tanisinda etanolle fikse
edilen notrofil preparatlart kullanilir (71). Substratin etanol ile fikse edildigi
preparatlarda periniikleer-sitoplazmik ayrimi yapildiktan sonra formalin ile fikse
edilmis graniilosit substrati degerlendirilir. Formalin, graniillerin go¢ etmesine izin
vermez ve graniiller sitoplazmada olduklar1 yere sabitledigi i¢in floresan boyanma
sadece sitoplazmada daginik sekilde goriinim izlenir. Ancak bazi ANCA tipleri,
formaline duyarli olduklar: i¢in formalinle fikse edilmis graniilositlerde graniillerin

saptanmadig1 (ANCA pozitif-formaline duyarli) goriiliir (26).

Anti-notrofil sitoplazmik antikorlar IIF yontemindeki goriiniimiine gore; c-

ANCA, p -ANCA, atipik ANCA gibi ¢esitli boyanma paternlerine ayrilmistir (70).

A) c-ANCA: Sitoplazmadaki yaygin boyanma ile karakterizedir, interlobiiler
belirginlesme ve sitoplazmik graniiller seklinde floresans verir. Bu patern anti-PR3

(serin proteaz proteinaz-3) antikorlarinin varligini gosterir (8,70,72).
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Sekil 22.c-ANCA formalin direngli (PR3 ANCA);
A Etanolle fikse graniilositler (x40), B. Formalinle fikse graniilositler(x40) (26).

Sekil 23.c-ANCA formalin duyarls;
A Etanolle fikse graniilositler (x40), B. Formalinle fikse graniilositler (x40) (26).

B) p-ANCA: Niikleusun ¢evresinin boyanmasi ile karakterize olup periniikleer
floresans  verir. ~ Myeloperoksidaza  (MPO)  karsi  gelisen  anti-MPO
(miyeloperoksidaz) antikorlarmin varligin1 gosterir. Ayrica elastaz, katepsin-G,
laktoferrin, lizozim ve azurosidin yapilaran karst meydana gelen antikorlar da bu

paternde izlenirler (8,70).

Sekil 24.p-ANCA formalin direngli (MPO ANCA);
A Etanolle fikse graniilositler (x40), B. Formalinle fikse graniilositler (x40) (26).
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Sekil 25.p-ANCA formalin duyarly,
A Etanolle fikse graniilositler (x40), B. Formalinle fikse graniilositler (x40) (26).

C) Atipik ANCA: Sitoplazmik ve periniikleer floresansin birlikte goriildiigii,
daha nadir olarak karsilasilan paterndir. Atipik-ANCA paternlerine genis bir hastalik
grubunda rastlanilmaktadir. En 6nemlileri inflamatuvar barsak hastaliklari, sistemik
immiinite iliskili hastaliklar ve enfeksiyonlardir. Hedef antijenleri genellikle
bakteriyel permeabilite inhibe eden protein (BPI)’idir (26,70,72).

2.8.1.8. Endomisyumve gliadinantikorlari

(Colyak hastaligi ya da gliitene duyarli enteropati olarak bilinen hastaligin
serolojik tanisinda endomisyum ve gliadinantijenlerine karst gelisen 1gG ve
Ozellikler IgA tipi antikorlarin tespiti Onemlidir. Yontem olarak IIF ve Elisa

kullanilir.

Endomisyum antikorlarimin [IF tespitinde substrat olarak primat distal
0zofagus dokusu veya primat karaciger kesitleri kullanilmaktadir. Yntemdeki ilgili
olan antijenler; endomisyum ve doku transglutaminaz enzimidir. Maymun 6zofagusu
distal dokusunda diiz kas hiicrelerinde boyanma, maymun karaciger dokusunda ise
intralobiiler siniizoidlerde filament6z ayrimlarda ince bir hat seklinde boyanma
izlenir (Sekil 26). Anti-gliadin tespitinde ise gliadin ile kaplanmis eritrositler ya da
gliiten graniilleri kullanilmaktadir (8,26).
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Sekil 26. Anti-endomisyum antikorlari;
A. Maymun 6zofagusu (x20), B. Maymun karacigeri (x40) (26).

2.8.1.9. Adacik hiicre (1sletcell) antikorlari

Adacik hiicre antikorlar1 (ICA), farkli adacik antijenlerine karst gelismis genellikle
IgG yapisinda olan poliklonal antikorlardir. ICA’nin tespiti indirek immun floresan
yontemi kullanilarak yapilir (73). Bu otoantikorlar, tip 1 diyabette pankreas
otoimmiinitesinin ana belirtecidir ve tip 1 diyabetli hastalarin tanisin1 koyma da tip 1
diyabetin baslangici oncesinde riskli bireylerdeki hastalik tahmini igin izlenen

otoimmiin yanitin temel parametreleridir (74).

Sekil 27. Adacik hiicre antikoru (75).

2.8.2. Enzime bagh kat1 faz yontemleri(ELISA)

Otoimmiin hastaliklarda niikleer veya sitoplazmik antijenlere karsimeydana
gelen spesifik otoantikorlarin tanimlanmasinda yaygin olarak ELISA yontemi
kullanilmaktadir (59).Bu yontem, serumdaki antikorlarinvarligini ve miktarini
saptayarak otoimmiin hastaliklarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica
bazi otoimmiin hastaliklarda otoantikorlarin titre takibinin yapilmasi saglayarak

hastaligin aktivitesinin belirlenmesine yardimcidir (76,77).

Yontemin isleyis prensibinde antijen ve antikor baglanmasi 6zgiil oldugundan
elimizde o6zgiil oldugunu bildigimiz antijen varsa bu antijen ile Orneklerdeki
antikorun var olup olmadigini, varsa tipini ve miktarini saptayabiliriz. En ok ELISA
(Enzyme-Linked-ImmunosorbendAssay) ya da EIA (Enzyme-Immun-Assay) adi
ile bilinen bu ydntem; kompetetif ve non—kompetetif ELISA, indirekt ELISA,
sandwich ELISA, makro ve mikro-ELISA, avidin-biyotin ekli ELISA yontemi gibi
farkli sekillerde uygulanabilmektadir(47,78).
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Spektrofotometrik olarak o6lgiilen bu yontem ile hem kalitatif hem de kantitatif
sonuglar elde edilir (Sekil 28) (8).

Sekil 28. ELISA yontemi ile antikor tespiti (8).

ELISA yontemi uygulamasinin kolay ve pratik olmasi, tam ve yar1 otomatize
sistemlerle calisilabilmesi, ¢ok sayida serum Orneginin ayni anda kisa siirede
calisilabilmesine olanak saglamasi, ucuz ve tekrar edilebilir olmasi yontemin énemli
avantajlarindandir. Ayrica sonuglarin spektrofotometrik olarak objektif bir sekilde
degerlendirilmesi  gibi avantajlar1 ile rutin laboratuvaralarda  kullanimi

yayginlagsmigtir (26,64).

2.8.3. Immiinblot yontemi

Bu yontemde antijenler Onceden hazirlanarak saflastirilir sonrasinda
nitroselliiléz seridin belirli noktalarina yerlestirilir. Seritlerin {izerine hasta serumu
eklenir ve serumdaki antikorlarla bu antijenlerin birlesmesi hedeflenir. Sonuglari
kalitatif ya da semi kantatifolarak verebilen in vitro bir tani1 yontemidir (8).

Immiinblot teknigi ile niikleer antijenlere kars1 gelisen antikorlarin alt gruplar
birbirinden ayrilarak bu antikorlarin saptanabilme olanagi saglanir. Bu altgruplar

bazi otoimmiin hastaliklarin varligini gosterir (79).

Sistemik romatolojik hastaliklara tan1 koymak i¢cin ANA tespitine olan ilginin
onemli bir sekilde artmasi sonucu immiinblot yonteminin Klinik laboratuvarlarda yer
almas1 saglanmistir. Bu yOntem, otoantikorlarin molekiiler olarak spesifitesini

belirlemek i¢in bir sonraki asamadir (57,64).
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Immiinoblot ydntemi; ekstrakte edilebilir niikleer antijenlere (nRNP/Sm, Sm,
SS-A, SS-B, Scl-70 ve Jo-1) karst meydana gelen otoantikorlarin belirlendigi “ENA
paneli”, ENA panelindeki antijenlere ilave olarak daha farkli anti-niikleer antijenlere
kars1 olusan antikorlarin da belirlenmesini saglayan “ANA paneli”, otoimmiin
karaciger hastaliklarinda bulunan antijenlere yonelik gelisen antikorlarin
belirlenebildigi “otoimmiin karaciger paneli” ayrica noronal antikorlarin varliginin
gosterilebilmesi i¢in kullanilan “miyozit paneli” gibi paneller olarak hazirlanabilir

(Sekil 29) (26).

— nRNP/Sm >[: Mi-2q ———— AMA. —]
o~ Sm > We-28 > = -
SS-A TIFly e 3E (BPO) »
| e =EE MDAS ——p — oty -
RNP/Smemmd | e Scl-70 58 - NXP2 =] el
‘ Scl-70 > SAE1 —— == PML
i PM-Scl > — Ky —— |
| - Jot ——f PMSawe —= B0
] CENP B > PM-Sci75 ——— IKM-1 =
PCNA > Jo-1 ——— :
dsONA - il —
nuzleos. =’F P = k
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rib. P-prot L = PL12 RoS52 ™~
Kontrol  ama m2 > € =
-
control > Kontrolle ——— — Kontrol ==

Sekil 29. Sirasi ile; ENA paneli, ANA paneli, miyozit paneli ve otoimmiin karaciger

paneline ait rnekler (26).

Immiinoblot yontemi, hedef antijene kars1 meydana gelen antikorlarmn 6zgiil
ve duyarli bir sekilde tespit elimesini saglar. Kolay uygulanabilirligi, bir test
stribinde farkli antikorlarin saptanabilirligi ve gozle ya da otomatize sistemlerle
degerlendirilebilir olmasi immiinoblot yonteminin avantajlari arasindadir. Fakat
yiiksek maliyeti, teknik hatalar sonucu vesoliisyonlarin saklanma kosullarindaki
aksaklilara bagli yalanci pozitiflik verebilmesi ayrica sonuclarin kantitatif olarak

verilememesi yontemin 6nemli dezavantajlaridir (26,79).

2.8.4. Mikroarray

Nano teknolojiyi kullanan mikroarray yontemi halen gelismekte olan bir
teknoloji olup otoantikorlarin belirlenmesinde ve degerlendirilmesinde umut vaat
edicidir. Sentezlenen antijenler polisteren tizerine fikse edilir; 6nce serum 6rnekleri
olmak iizere sonra da sirasi ile horseradish peroksidaz, konjuge sekonder antikorlar
ve kemilliminesans substratlarla inkiibasyonu yapilir. Olusan 151k sinyalleri okuyucu

bir ¢ip tarafindan emilir ve antikorlar kalibrasyon egrileri araciligiyla olgiiliir.
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Y ontemin avantajlari; tam otomatize sistemlere uyumlu performans gostermesi, etkin
maliyeti olmast ve antikor diizeylerinin dogru olarak oOlgiilebilmesidir. Ayrica
mikroarray yontemi ile elde edilen sonuglar laboratuvarda mevcut olarak kullanilan

diger yontemlerden alinan sonuglar ile de uyumludur (80,81).
2.9. Koronaviruslar
2.9.1. Koronavirus tarihcesi

Koronaviriisler (CoV); képek, kedi, yarasa, domuz, kanatlilar ve kemirgenler
gibi hayvanlarda bulunabilen, bu hayvanlardan insanlara bulasaraksolunum ve
gastrointestinal sistem infeksiyonlarina yol acabilen zoonotik viral patojenlerdir.
2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Hubeieyaleti, Wuhan sehrinde, deniz iiriinleri ve
canli hayvan pazarinda bulunan kisilerde etkeninin bilinmedigi atipik pnémoni
vakalarindaki artisin bildirilmesi ilizerine etkene yonelik calismalar yapilmistir. 7
Ocak 2020°de, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu etkenin insanlarda infeksiyona neden
olan yeni bir koronaviriis oldugunu agiklamistir. Uluslararast Viriis Taksonomi
Komitesi tarafindan etken viriis, siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii-2
(SARS-CoV-2) seklinde adlandirilmis ve Coronavirus disease-2019 (COVID-19)
seklinde viriisiin yol a¢tig1 hastalik tanimlanmistir (82,83).

2.9.2.Koronavirus taksonomisi, genomu ve virolojik ozellikleri

Koronavirtisler zarfli, biiyiik, helikal simetrili ve pozitif polariteli,
segmentsiz, 65-125nm c¢apinda RNA virtsleridir. Tek sarmalli ve 30 kbs
uzunlugunda olan RNA genomu igerir. Genom olarak biyiikligii ve genetik
kompleks yapisi ile su ana kadar tespit edilmis en biiyilkk RNA viriisiidiir. Elektron
mikroskobunda goriinen ta¢ benzeri yapisindan dolayr Latince ta¢ anlamina gelen
“corona” adi  verilmistir.  Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi,
Orthocoronavirinae alt ailesi igerisinde yer alan Koronaviruslar; Alfa, beta, gama ve
delta olmak {izeredort cinse sahiptir (Sekil 30). Bunlardan insanlarda enfeksiyon
olusturan insan koronaviriisleri (HCoV); alfa (HCoV-229E ve HCoVNLG63) ve beta
(HCoV-HKU1, HCoV-0OC43, MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2) cinslerine
aittirler (84). Bu insanlar1 enfekte eden yedi farkli CoV susundan; insanlarin
dolasiminda olan HCoV, HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-HKU1 ve HCoV-0C43

40



suglari, genellikle soguk algmligina benzer hafif ve kendini smirlayan iist solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olurken SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2
siddetli akut solunum sendromuna neden olarak hayati tehdit eden hastaliklara neden

olmuslardir (84-87).

TAKIM AILE ALT AiLE CiNS ALT CiNS
HCoV-229E
HCoV-NL63

SARS CoV-2

HCoV-0C43
HCoV-HKU1
SARS-CoV
MERS-CoV

Arteriviridae

Torovirinae

Nidovirales

Orthocoronavirinae

Sarbecovirus

Mesoniviridae

Sekil 30.Koronavirus taksonomisi (88).

Koronaviriisiin genomunda yapisal olarak bashca dort tane protein

kodlamir (Sekil 31):

o Spike (S)proteini; konak hiicreye tropizmi belirleyen onemli bir viral
proteindir ve viral genomda S1, S2 subunitlerinden olusur. S1 alt birimi, konak hiicre
reseptoriine baglanmada gorevliyken, S2 alt birimi membran fiizyonunda gorev alir.
o Membram (M) proteini; virionda en bol bulunan proteindir. M proteinleri
golgi aygitinda glikozile edilerek modifikasyona ugrarlar. Proteinin bu sekilde
modifikasyonu virionun hiicre i¢ine fiizyonu ve proteinin antijenik 6zellik kazanmasi
agisindan onemlidir. Ayrica hiicre i¢indeki virionlarin yenilenmesinde M proteininin
onemli bir roliivardir (85).

o Niikleokapsid (N) proteini; ¢cok fonksiyonlu bir proteindir. Viral genom ile
karmasik olusumda gorev almakla birlikte, viriis parcaciginin diizenlenmesi
esnasinda gerek duyulan M protein ile etkilesimi kolay hale getirir ve virlisdeki
transkripsiyon etkinligini artirmayi saglar (89,90).

o Zarf (E) proteini; ana yapisal proteinlerden en kiigiik olanidir (91). Viral
parcalarin bir araya getirilmesinde, viriisiin salimimi ve patogenezinde gorev alir.
Tomurcuklanma seklinde virlisiin hiicreden ayrilmasinda rolii olan 6nemli bir

virilans faktoriidir (85,92). Bunlarla birlikte, HCoV-HKU1 ve HCoV-OC43
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betakoronaviriisleri hemagliitinin esteraz glikoproteine sahiptir ve bu yap1 konakei

membranina baglanmanin ilk asamasinda gorevlidir (93).

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)

spike proteini (S) membran proteini (M)

nukleokapsit
proteini (N)

o 3
T RNA genomu

Sekil 31.SARS-CoV-2’nin molekiiler yapisi (94).

zarf proteini (E)

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

2.9.3. SARS-CoV-2'nin (COVID-19) klinik patolojisi

Viriisiin bulagtiriciliginin en ¢ok oldugu donem, solunum yollarindaki viral

yiikiin en yiiksek bulundugu dénemdir (95).

Inkiibasyon siiresi ortalama olarak 4-5 giindiir ancak 14 giine kadar
uzayabilmektedir (96). COVID-19 hastalar1 ile klinik olarak; asemptomatik
enfeksiyondan kritik ve Olimciil hastaliga kadar uzanan ¢esitli tablolarda
karsilagilabilir (97). COVID-19’da semptomlar olarak ates, kuru oksiiriik, nefes
darligi, miyalji ve yorgunluk iken daha az siklikla da burun tikanikligi, burun
akintis1, kusma ve ishal goriiliir (98,99).Ayn1 zamanda hastalarda bas agrisi,titreme,
bogaz agrisi, tat ve koku duyu kaybi da izlenebilmektedir. COVID-19 hastaliginin
seyri, SARS ve MERS’te oldugu gibi 50 yasin iizerindeki yas gruplarinda daha
ciddidir. Tleri yas (>80), hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiilerhastalik, kanser ve
kronik akciger hastaliklar1 gibi sistemik hastaliga sahip olmak hastalardaki mortalite
oranini yiikseltmektedir (100,101).
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COVID-19’li hastalarda en sik solunum yetmezligi olmak iizere
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, pithtilasma bozukluklari, norolojik ve Inflamatuar

komplikasyonlar ile ikincil enfeksiyonlar baslica karsilagilan komplikasyonlardir
(99).

2.9.4. COVID-19 tam yontemleri

COVID-19 salgininin miicadelesinde halen en etkili ve gegerli yontem olarak
viriisiin yayilimi olabildigince azaltilmalidir. Bu da viriisii tasiyan semptomatik
ve/veya asemptomatik olan tiim kisilerin en kisa siirede, dogru bir sekilde tespit
edilmesini saglayan tan1 yontemleri araciligi ile gergeklesir., COVID-19’un
laboratuvar tanisint koymak i¢in diinya c¢apinda genel olarak niikleik asit
amplifikasyon yontemleri [ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu(RT-
PCR)],serolojik testler ve bilgisayarli tomografi bulgular1 siklikla kullanilan
yontemlerdir. (102,103)

DSO yaymladigi rehberde, viriisiin spesifik bir gen dizilimini c¢ogaltan
niikleik asit temelli polimeraz zincir reaksiyonu testini SARS-CoV-2 enfeksiyonunun

tanisinda dogrulama i¢in 6nermektedir(104).
2.9.5. COVID-19 Tedavisi ve korunma

COVID-19 hastalarinin tedavisinde kullanilan farmakoterapdotikler; antiviral
ilaglar, antibiyotikler, sistemik kortikosteroidler ve anti-inflamatuvar ilaglar,
noraminidaz inhibitorleri, RNA sentezinhibitorleri ve konvelesan plazma tedavisidir
(105).

COVID-19 salginin kontrol altina alinmasinda énemli basamaklar; korunma,
temasl takibinin yapilmasi, karantina, izolasyon, olgularin tedavisive as1
uygulamalaridir. Hastaliktan korunmadaki en onemli basamak viriise maruz
kalmamaktir. Saglikli, asemptomatik veya hastatiim bireylerin korunma 6nlemlerine

siki sik1ya uymasi bulasi 6nlemede biiyiikk 6nem tasimaktadir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Mart 2018-Mart 2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi T1p
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ¢esitli kliniklerdeki hastalardan
otoimmiin hastalik siiphesi ile gonderilen serum &rnekleri dahil edildi. Indirekt
immunofloresan antikor parametreleri ve aymi hastalardan bu  siirecte
laboratuvarimizda COVID-19 PCR testi ¢alisilan 6rneklerin sonuglari, hastanemizin

otomasyon sisteminden elde edilerek retrospektif olarak degerlendirildi.
3.1. IIFA Yonteminin Uygulanmasi ve Prensibi

Otoimmiin test parametrelerinden; ANA, anti-dsSDNA, AMA, ASMA, anti-
endomisyum, anti-gliadin, anti-ICA, p-ANCA, c-ANCA testleri ¢aligmaya dahil
edildi. Bu testler i¢in IIFA yontemiyle iiretici firmanin (Euroimmun AG, Lubeck,

Germany) 6nerilerine goére calisildi.

Sekil 32. Euroimmun marka IIF i¢in kit igerigi
3.1.1.11FA ¢alisma prosediirii

Uretici firmanm immiinolojik analizleri standardize etmek igin gelistirdigi

TITERPLANE teknigi ile hazirlanmis BIOCHIP slaytlar1 kullanildi.

Calismaya baslamadan Once hastalara ait serum 6rnekleri ve calisma kitleri

oda sicakligina getirildi.
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Pipetleme: Pipetleme islemi oncesindeki seyreltme isleminde ¢aligilan test
tiirtine gore hasta serumlar1 tampon ¢ozeltisi ile; ANA igin 1/100, anti-dsDNA ig¢in
1/10, AMA igin 1/100, ANCA igin 1/10, ASMA ig¢in 1/100, anti-Endomisyum i¢in
1/10, anti-Gliadin i¢in 1/10, anti-ICA i¢in 1/10 oranlarinda diliie edildi. 30 pL

seyreltilmis numune, hava kabarcigi olusumundan kagimarak reaktif tepsisindeki

reaksiyon alanlarina pipetlendi (Sekil 34,35).

Sekil 34. Trayin iizerindeki kuyucuklara diliie 6rnegin pipetlenmesi.

Inkiibasyon: BIOCHIP slaytlarim reaktif tepsisinin karsihik gelen

girintilerine yerlestirerek reaksiyonlar baslatildi. Her numunenin BIOCHIP ile temas
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ettiginden ve numunelerin birbiriyle temas etmediginden emin olundu. Oda

sicakliginda (+18 °C ila +25 °C) 30 dakika inkiibe edildi.

Yikama: BIOCHIP slaytlarinin iizerlerine bir beher araciligi ile PBS-Tween
dokerek durulandi ve hemen ardindan PBS-Tween igeren bir kiivete daldirilarak en
az 5 dakika bekletildi. Slaytlar yikand: ve ardindan PBS-Tween’i yeni tamponla
degistirildi.

Pipetleme: 25 pL konjugati, temiz bir reaktif tepsisindeki reaksiyon

alanlarma pipetlendi (Sekil 36).

Sekil 35. Konjugatin trayin iizerine damlatilmis hali.

Inkiibasyon: Kiivetten bir BIOCHIP slayt1 ¢ikartildiktan sonra bes saniye
icerisinde bir kagit havlu ile yalnizca arka ve uzun kenarlar1 kurulandi ve BIOCHIP

slayti hemen reaktif tepsisinin girintilerine yerlestirildi. Oda sicakliginda (+18 °C ila
+25 °C) 30 dakika inkiibe edildi.

Yikama: Kiivet yeni PBS-Tween ile dolduruldu. BIOCHIP slaytlar1 bir beher
araciligr ile lizerlerine PBS-Tween dokiilerek durulandi ve yeni PBS-Tween iceren

bir kiivete koyulup en az 5 dakika bekletildi (Sekil 37).
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Sekil 36. Slaytlarin PBS-Tween igeren kiivette beklemesi.

Kapama: Kapama medyumu lamelle pipetlendi. BIOCHIP slayti PBS-
Tween’den ¢ikarildi, arkasi ve dort kenart bir kagit havlu ile kurulandiktan sonra
BIOCHIP slayti, BIOCHIP’ler asagiya bakacak sekilde hazirlanmigs lamele
yerlestirildi (Sekil 38).

EURQIMMUN i

Sekil 37. Kapama islemi; BIOCHIP slaytinin lamele yerlesmis hali.

Degerlendirme: EuroimmunEurostar (Euroimmun AG, Lubeck, Germany)
floresan mikroskopu kullanilarak, x20 ve x40 biiylitme ile degerlendirildi (Sekil
39). Bu asamada calisilan parametreler i¢in pozitiflik ve negatiflik sonucunun

yanisira ANA testinde hiicre niikleusuna ait paternler ve sitoplazmik paternler
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belirlendi. Sonuglar slaytlarda izlenen floresan siddetine gore kalitatif olarak (+, ++,

+++, ++++) ve boyanma paternine gore ayrintili olarak rapor edildi.

v 3
£4
_&

Sekil 38. Bilgisayar ve monitore baglit EUROStar floresan mikroskobu.

Medizinische

EUROIMMUN ;aGbormagﬂasl'kB :I:I:l:l:
BIOCHIP slayti
TITERPLANE Teknigi ﬁﬁ reaktif tepsisi
er
—-_

Pipetleme:  her alana 30 pl _\/_\/_\/_\/—V_ Z?:UE;ZT;?
' 8084848 O CR

Yikama: 1s ytkama
5 dk kivette bekletme [——————1 PBS-Tween

Pipetleme: her alana 25 pl _\ﬂf\ﬂf\/_ konjuqat
8668668 =

Yikama: 1s yitkama
5 dk kivette bekletme [—————1] PBS-Tween

ki
Kapama: her alana maks. 10 pl | r—————————————| aopamoa moedvcumau
lamel
Degedendlme:ﬂorgsqn mikroskopisi
EUROPattermn Microscope Live
L e

Sekil 39. EUROIMMUN, indirekt immunofloresan testi i¢in kullanim talimat1 (Kit

prospektiisiindan alinmistir).

3.2. COVID-19 PZR testi uygulanmasi ve ¢calisma prensibi
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Laboratuvarimizda SARS-CoV-2’ye iliskin hastalara ait nazofaringeal
striintii ornekleri calismaya dahil edildi ve tani koymak amacli; kantitif gercek
zamanli PZR (RT-qPCR) yontemi uygulandi. Bu yontem igin, hedef gen bolgelerine
Ozgl tasarlanmis isaretli oligoniikleotidler kullanilarak gergeklestirilen multiplex
tabanli kantitatif PZR kiti olan DS CORONEX COVID-19 (Ver.2.0) kullanild:
(Sekil 41). Bu kitte SARS-CoV-2’ye spesifik ‘Orflab’ ve ‘N’ genleri ile internal
kontrol amaciyla insan ‘RNaseP’ (Ribonuclease P) genleri hedef alinmakta olup
internal kontrol olarak kullanilan RNaseP geni sayesinde numune kaynakli reaksiyon
inhibisyon kontrolii ve kit reaktif kontrolii saglandi. Testler laboratuvarimizda

bulunan Anatolia GeneworksMontania 4896 cihazi ile galisildi.

Sekil 40.DS CORONEX COVID-19 Kkiti.

3.2.1. COVID-19 gercek zamanh kantitatif PZR ¢alisma prosediirii

Numunelerin hazirlanmasi: Ornekler iireticinin viral RNA ekstraksiyon
kitlerinin ve niikleik asit ekstrakte edici sivilarinin protokoliine gére hazirlandi. Bu

sekilde hazirlanan Ornekler, reaksiyon icin dogrudan kalip niikleik asit olarak

kullanildi.

Reaktanlarin hazirlanmasi: Kullanimdan once gerekli reaktanlarin buz
iizerinde ¢oziinmesi saglandi. Ardindan pipetleme yapmak suretiyle iyice karistirildi.
Caligilacak test sayisina gore PZR bilesenlerinin karigimi hazirlandi ve her ¢alisma
icin hem negatif hem de pozitif kontrol kullanildi. Reaktanlarin karisimi

RNaz igermeyen bir santrifiij tiipiinde asagida yer alan Tablo 1.’deki gibi hazirlandi.
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Tablo 1.Reaktanlarin karigimi (Kit prospektiisiindan alinmistir).

Bilesen Kapak Miktar (ul/reaksiyon)
Numarasi
DS CORONEX COVID-19 Mix E 1 12,5ul

(RT-gPCR Master mix)

DS CORONEX COVID-19 PP1 2 2,51

(Orflab, N ve RnaseP genleri ve prob mix)

Toplam hacim - 15pul

Hazirlanan karisim pipetlenme ile iyice karistirildiktan sonra PZR reaksiyon

tiiplerine 15 pl’lik alikotlama yapildi.

Numunelerin eklenmesi: 15 pl hacimdeki PZR bilesenlerini igeren her bir
PZR reaksiyon tiiplerine, hazirlanan 6érnekten 5 pl eklendi ve reaksiyon tiipleri sikica
kapatildi. Her reaksiyon i¢in kontaminasyon kontroliinii saglamak amaciyla ‘‘No-
Template Control (NTC)’” kullanildi. Pozitif reaksiyon kontrolii ve reaktif stabilite
kontrolii saglamak i¢in ise ““DS CORONEX COVID-19 PTC’’ kullanildi.

Gercek zamanh Kkantitatif PZR caliyma asamasi: Reaksiyon tiipleri
laboratuvarimizda bulunan AnatoliaGeneworksMontania 4896 cihazina yerlestirildi
ve cihaz agagida Tablo 2.’te belirtilen dongii protokoliine gére ayarlandi. Ardindan
cthaz iiretici firmanin talimatlarina uygun sekilde calistirilarak reaksiyon uzun siire

bekletilmeden baglatildi.

Tablo 2. Gergek zamanli kantitatif PZR asamasinda dongii protokolii (Kit
prospektiisiindan alinmigtir).
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Dongii Sicaklik Stire
1 45 °C 5dk

1 95 °C 1dk

5 95°C 5sn
55 °C 10 sn

95 °C S5sn

35 55 °C (Read) 1sn

Calisma Bitince

Sicak Kapag
ACINIZ

Sekil 41.AnatoliaGeneworksMontania 4896 cihazive reaksiyon sonuglarinin
yorumlanmast.

Reaksiyon sonuc¢larmin yorumlanmasi: FAM (Hedef) ve HEX (Internal
kontrol) kanallarindan elde edilen egrilerin seklinin sigmoidal olmasi halinde Cq

degerleri asagidaki sekilde degerlendirildi:
Cqgnex< 35 ise; RNaseP (Internal kontrol) gegerli olarak degerlendirildi.
Cqram< 33 ise; Orflab, N genleri (Hedef) gecerli olarak degerlendirildi.

“DS CORONEX COVID-19 PTC” FAM ve HEX kanallarindaki Cq
sonuglar1 yukaridaki degerlere gore gecgerli ¢ikti ise ve ‘‘No-Template Control

(NTC)” Cquex ve Cgram yok ise, sonuglar agsagidaki tabloya gore degerlendirildi.
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Tablo 3. Reaksiyon sonuglarinin degerlendirilmesi (Kit prospektiisiindan alinmistir).

Orflab, N Genleri (FAM) RnaseP Geni (HEX)

Sonug

+ + veya -

SARS-CoV-2 pozitif.

SARS-CoV-2 negatif.

Sonug belirsiz,

test tekrar edilmelidir.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismadaki verilerin istatistiksel incelenmesinde IBM SPSS 22.0 paket

programi kullanildi. Verilerin tiirline gore uygun tanimlayici istatistikler (ortalama,

standart sapma, medyan, ceyrekler arasi genislik, ylizde) hesaplandi. Kategorik

degiskenler arasindaki iligkiler Ki- kare, Fisher FreemanHalton (post-hoc Bonferroni

test) ve Fisher Exact testleriyle incelendi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, COVID-19 pandemisi 6ncesi iki y1l ve pandemi donemindeki iKi
yilda otoimmun hastalik siiphesiyle IIFA testi i¢in mikrobiyoloji laboratuvarina
serum Ornekleri gonderilen 8325 hastadan herhangi bir otoantikoru pozitif saptanan
2448 hasta dahil edildi. Pozitiflik saptanan hastalarin 1684’1 (%68,80) kadin, 764’
(%31,20) erkek olup yas ortalamalar1 41£19,44’idi. Tiim hastalarin genelinde ve
ANA, AMA, Anti-ICA, ANCA testlerinin pozitiflik oraninin kadinlarda erkeklerden
fazla oldugu saptandi. Hastalarin pozitiflik saptanan testlerinin cinsiyete gore

degerlendirilmesi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Pozitiflik saptanan testlerin cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Kadin Erkek p degeri
n % n %
ANA 1563/5076 30,80 693/2600 26,66 <0,001
Anti-dsDNA 8/3139 0,25 0/1665 - 0,057
AMA 17/601 2,82 4/482 0,82 0,024
ASMA 12/673 1,78 12/535 2,24 0,569
ANCA 34/988 3,44 19/875 2,17 0,100
Anti-ICA 71205 3,41 5/482 1,03 0,030
Anti- 43/1042 4,12 31/682 4,54 0,675

Endomisyum/Gliadin

Toplam 1684/5505 30,59 764/2825 27,04 0,001

Pozitiflik saptanan 2448 hasta Orneginin, gonderildigi kliniklere gore
incelendiginde I¢ Hastaliklar ile Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) boliimleri
arasinda fark olmadig1 ve diger boliimlere gore daha yiiksek oranda pozitiflik oldugu
saptandi. Pozitiflik saptanan oOrneklerin kliniklere gore dagilimi Tablo 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 5. Pozitiflik saptanan 6rneklerin kliniklere gore dagilimi.

Klinik Boéliimler n % p degeri
I¢ Hastaliklar 775 32

FTR 721 29

Dermatoloji 304 13

Cocuk Hastalhiklar: 288 12 <0,001
Noroloji 127 5

Gogiis Hastalhiklar: 113 5

Cerrahi Boliimler 58 2

Enfeksiyon Hastalhiklar: 32 1

Diger 30 1

Toplam 2448 100

ANA pozitifligi, toplam 2256 hastada saptanmis olup bunlardan 2038’inin
tekli, 218’inin ¢oklu patern oldugu goriildii (Sekil 43, Sekil 44).

Coklu
patern; 218

Sekil 42. ANA pozitifliklerinin tekli ve ¢oklu patern dagilima.
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Sekil 43. Tekli paternlerin dagilimai.

ANA testi calisiimis ve COVID-19 PZR pozitifligi saptanmis olan hastalarin
41’inde ANA pozitifligi tespit edilmis olup 30’u (%74) benekli, 6’s1 (%15) yogun
ince benekli, 3’1 (%7) homojen, 1’1 (%2) niikleer membran ve 1’1 (%2) az noktali

niikleer patern olarak saptandi.

ANA pozitifliginin zamana gore degisimini inceledigimizde, COVID-19
oncesi li¢lincili alt1 aylik donemde (Ekim 2018-Mart 2019) diger COVID-19 6ncesi
donemlere gore yiiksek oldugu (p<0,001), diger ii¢ alt1 aylik donemlerde ise fark
olmadig1 ve tiim diger zamanlardan diisiik oldugu saptandi (p=0,176).

ANA pozitifliginin en yiiksek oranda saptandigt dénem, COVID-19
pandemisinde ikinci alt1 aylik dénem olarak tespit edildi. Ikinci en yiiksek oranlar ise
COVID-19 pandemi doneminde birinci ve ii¢lincii alt1 aylarda olup aralarinda fark
olmadig1 gorildi (p=0,094). COVID-19 oncesi lgilincli altt aylik donemdeki
pozitiflik oran1 ile COVID-19 pandemisinin dérdiincii alt1 aylik donemi arasinda ise
fark saptanmadi (p= 0,100) (Tablo 6).

Tablo 6. ANA pozitifliklerinin zaman araliklarina gore dagilimi [say1 (%)].
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ANA Zaman Arahklari
Pozitiflikleri
COVID-19 Oncesi* COVID-19 Sonrasi**
Nisan 2018 | Ekim 2018 [ Nisan 2019 [Ekim2019] Nisan2020 | Ekim2020 | Nisan2021 | Ekim2021
Eylil 2018 | Mart 2019 | Eylil 2019 [Mart2020 | Eylil 2020 | Mart 2021 | Eylil2021 | Mart 2022 p
degeri
Altisar ayhk
oranlar
248/1159 | 412/1344 | 249/1014 |259/1181| 163/486 281/639 311/815 | 333/1050 |<0,001
(21,4) (30,6) (24,5) (21,9) (33,5) (44,0 (38,2) (31,7)
Nisan 2018-Mart 2019 [Nisan 2019-Mart 2020 | Nisan 2020-Mart 2021 | Nisan 2021- Mart 2022
Yillhk oranlar
660/2503 508/2195 444/1125 644/1865
(26,4) (23,1) (39,5) (34,5) <0,001
. Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
Ikiser yilhik
oranlar
1168/4698 1088/2990 <0,001
(24,9) (36,3)
*Birinci alt1 aylik donem: Ekim2019-Mart 2020,
Ikinci alt1 aylik donem: Nisan 2019-Eyliil 2019,
Ugiincii alt1 ayhk dénem: Ekim 2018-Mart 2019,
Dérdiincii alt1 aylik donem: Nisan 2018-Eyliil 2018
** Birinci alt1 aylik donem: Nisan 2020-Eyliil 2020,
Tkinci alti aylik donem: Ekim2020-Mart 2021,
Ugiincii alt1 aylik donem: Nisan 2021-Eyliil 2021,
Dérdiincii alti aylik donem: Ekim2021-Mart 2022
Pandemi 6ncesi birinci yil: Nisan 2019- Mart 2020, ikinci yil: Nisan 2018-Mart 2019
Pandemi donemi birinci yil: Nisan 2020- Mart 2021, ikinci y1l: Nisan 2021- Mart 2022
AMA pozitiflik oranlar1 arasinda COVID-19 pandemi oOncesi ve

pandemisindeki, tim donemlerde fark olmadigi goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. AMA pozitifliklerinin zaman araliklarina gére dagilimi [say1 (%)].
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AMA Zaman Araliklar:
Pozitiflikleri
COVID-19 Oncesi* COVID-19 Sonrasi**
Nisan 2018 [Ekim2018|Nisan2019 [Ekim2019 [Nisan 2020|Ekim2020 [ Nisan 2021 [Ekim2021
Eyliil 2018 |Mart2019 |[Eyliil2019 |Mart 2020 | Eyliil 2020 |Mart 2021 | Eyliil 2021 [Mart 2022  [p degeri|
Altisar ayhk
oranlar
2/98 5/218 1/101 2/128 2/78 1/133 4/155 4/172
(2,0) (2,3) (1,0) (1,6) (2,6) 0,8) (2,6) (2,3) 0,943
Nisan 2018-Mart 2019 | Nisan 2019- Mart 2020 | Nisan 2020- Mart 2021 | Nisan 2021- Mart 2022
Yillik oranlar
7/316 3/229 3/211 8/327
(2.2) (1,3) (1.4) (2,4) 0,784
ikiser yilik Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
oranlar
10/545 11/538 0,802
(1,8) (2,0)
ASMA pozitiflik oranlar1 arasinda COVID-19 pandemi Oncesi ve
pandemisindeki, tim donemlerde fark olmadig1 goriildii (Tablo 8).
Tablo 8. ASMA pozitifliklerinin zaman araliklarina gére dagilimi [say1 (%)].
ASMA Zaman Araliklar:
Pozitiflikleri
COVID-19 Oncesi* COVID-19 Sonrasi**
Nisan 2018 | Ekim 2018 [Nisan 2019| Ekim2019 |Nisan 2020( Ekim2020 [ Nisan 2021 | Ekim2021
Altisar aylik| Eyliil 2018 | Mart 2019 | Eyliil 2019 | Mart 2020 | Eyliil 2020 [Mart 2021 Eyliil 2021 | Mart 2022 |degeri
oranlar
3/95 4/210 1/132 2/155 1/106 3/175 5/147 5/238 0,776
(3.2) (1,9 (0,8) (1.3) 0,9) 1,7 (3.4) (2,9)
Nisan 2018-Mart2019 Nisan 2019-Mart 2020 | Nisan 2020-Mart 2021  [Nisan 2021- Mart 2022
Yilhk
oranlar 7/305 3/287 4/281 10/385
(2.3) (1,0) (1.4) (2,6) 0,458
ikiser yilik Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
oranlar
10/592 14/666 0,593
a7 21
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Anti-dsDNA pozitiflik oranlarinin zamana goére degisiminini inceledigimizde
COVID-19 pandemisinin yillik oranlarinda pandemi dncesindeki yillik oranlara gore
istatistiksel olarak anlamli artis goriildii (p=0,038) (Tablo 9).

Tablo 9. Anti-dsDNA pozitifliklerinin zaman araliklarina gére dagilimi [say1 (%)].

ANti-dsDNA Zaman Araliklar
Pozitiflikleri
COVID-19 6ncesi* COVID-19 sonrasi**
Nisan 2018 [EKim2018 | Nisan 2019 [Ekim2019 |Nisan2020 [ Ekim2020 | Nisan 2021 | Ekim2021
Altisar aylik| Eyliil2018 [Mart 2019 | Eyliil 2019 |Mart 2020 [Eyliil 2020 | Mart 2021 | Eyliil 2021 | Mart 2022 |degeri
oranlar
1/953 0/954 0/446 1/425 1/288 3/374 2/516 0/650 0,022
0,1) (0,0) (0,0) 0,2) 0,3) (0,8) 0,4) (0,0)
Nisan 2018-Mart 2019 | Nisan 2019-Mart 2020 | Nisan 2020-Mart 2021 Nisan 2021-Mart 2022
Yilhk
oranlar 171907 1871 47662 2/1166
02) (0,1) (0,6) 0,2) 0,038
Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
ikiser yilik
oranlar
2/1778 6/1828 0,289
0,1) 0,3)

Anti-ICA pozitiflik oranlarinin zamana gore degisiminini inceledigimizde
COVID-19 pandemisinim yillik oranlarinda pandemi 6ncesindeki yillik oranlara gore
istatistiksel olarak anlamli artis goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Anti-ICA pozitifliklerinin zaman araliklarina gére dagilimi [say1 (%)].

Anti-ICA

Pozitiflik Zaman Araliklar:

COVID-19 6ncesi* COVID-19 sonrasi**
Nisan 2018 [Ekim 2018 |Nisan 2019 |[Ekim2019 [Nisan 2020 [Ekim2020 |Nisan 2021 | Ekim2021

Altisar |Eylil 2018 [Mart 2019 |Eyliil 2019 [Mart 2020 | Eylil 2020 [Mart 2021 | Eyliil 2021 | Mart 2022 | degeri
ayhk
oranlar

2/66 1/61 0/63 3/71 3/27 3/55 0/31 0/60 0,051
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(3,0) (1,6) 0,0 4,2

(111) (5,5 0,0) 0,0)

Nisan 2018-Mart 2019 | Nisan 2019- Mart 2020

Nisan 2020-Mart 2021 | Nisan 2021-Mart 2022

Yilhk
oranlar 3/127 3/134 6/82 0/91
(24) (2.2) (7.3) (0,0) 0,034
ikiser Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
yilhk
oranlar
6/261 6/173 0,467
(2,3) (3,5

Anti-Endomisyum pozitiflik oranlar1 arasinda COVID-19 pandemi &ncesi ve

pandemisindeki, tiim dénemlerde fark olmadigi goriildii (Tablo 11).

Tablo 11.Anti-Endomisyum pozitifliklerinin zaman araliklarina goére dagilimi [say1

(%0)].
Anti- Zaman araliklar
Endomisyum
Pozitiflikleri
COVID-19 Oncesi* COVID-19 Sonrasi**
Nisan 2018 [Ekim 2018 Nisan 2019 | Ekim2019 | Nisan 2020 | EKim2020 | Nisan 2021 [ EKim2021 | p degeri
A'Z’?ZE.Z?"" Eyliil 2018 | Mart 2019 | Eyliil 2019 | Mart 2020 | Eyliil 2020 | Mart 2021 | Eyliil 2021 | Mart 2022
6/142 12/294 5/182 4/180 2/135 71257 12/215 10/319 0,503
(4.2) (4.1) 2,7 (22) (1,5) 2,7 (5.6) (3.)
Nisan 2018-Mart 2019 | Nisan 2019- Mart 2020 | Nisan 2020- Mart 2021 | Nisan 2021- Mart 2022
Yilhk oranlar
18/436 9/362 9/392 22/534
(4.0) (2,4) (2,2) (4,0) 0,295
Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
Tkiser yillik
oranlar
271798 31/926 0,968
(33) (3.2)

Anti-Gliadin pozitifligini COVID-19 pandemi déneminin ikici yilinda diger

yillara gére anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii. Alt1 aylik oranlara bakildiginda

en yiiksek pozitifligin COVID-19 sonrasi tiglincii alt1 aylik donemde oldugu saptandi.
(Tablo 12).
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Tablo 12. Anti-Gliadin pozitifliklerinin zaman araliklarina goére dagilimi [say1 (%)].

Anti-gliadin
Pozitiflikleri Zaman araliklar
COVID-19 oncesi* COVID-19 sonrasi**
Nisan 2018 |Ekim2018 |Nisan 2019 |Ekim2019 | Nisan 2020 |Ekim2020 | Nisan 2021 | EKim2021
Altisar ayhk - - - - - - - - p degeri
oranlar Eylil 2018 [Mart 2019 [ Eyliil 2019 [Mart 2020 | Eylil 2020 [Mart 2021 | Eyliil 2021 | Mart 2022
6/142 12/294 5/182 7/180 2/135 71257 18/215 17/319 0,038
(4.2) (4.1) 2,7 (3.9 (1,5) 2,7 (8,4) (5.3)
Nisan 2018-Mart 2019 [ Nisan 2019- Mart 2020 | Nisan 2020- Mart 2021 | Nisan 2021- Mart 2022
Yulk oranlar
18/436 12/362 9/392 35/534
(4,1) (3,3 (2,3) (6,6) 0,010
Ikiser yillik Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
oranlar
30/798 44/926 0,311
(3,8) (4.8)

ANCA pozitifliklerinin COVID-19 o6ncesi dordiincii alti aylik donemde

(Nisan 2018-Eyliil 2018) diger donemlere gore diisiik oranda goriildiigii saptandi.

Diger donemler arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 1. ANCA pozitifliklerinin zaman araliklarina gére dagilimi [say1 (%)].

ANCA ***
Pozitiflikleri Zaman arahklar:
COVID-19 oncesi* COVID-19 sonrasi**
Nisan 2018 [Ekim2018 | Nisan 2019 [ EKim2019 |Nisan 2020| Ekim2020 | Nisan 2021 [Ekim2021
Altisar ayhk - - - - - - - - p
oranlar Eyliil 2018 [Mart 2019 | Eyliil 2019 | Mart 2020 | Eyliil 2020| Mart 2021 | Eyliil 2021 [Mart 2022| degeri
1/174 6/303 13/239 4/265 6/170 6/195 10/193 7/324 | 0,023
(0,6) (2,0) (5.4 (1,9 (3,5 (3,1) (5,2) (2,2)
Nisan 2018-Mart 2019 | Nisan 2019- Mart 2020 | Nisan 2020- Mart 2021 | Nisan 2021- Mart 2022
Yulik oranlar
71477 17/504 12/365 17/517
(1,5) (3.4 (3.3) (3,3) 0,221
ikiser yilik Nisan 2018-Mart 2020 Nisan 2020-Mart 2022
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oranlar

24/981
(2.4

29/882
3.3)

0,275

***n-ANCA veya c-ANCA

Otoantikor pozitifligi saptanmis hastalarin, IIFA testleri ¢alisiimadan onceki

donemde hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda calisilmis COVID-19 PZR

sonuglart incelendiginde 323 hastanin COVID-19 PCR testinin pozitif, 306 hastanin

ise negatif oldugu goriildii. Otoantikor pozitifligi olanlarin COVID-19 PCR pozitif

ve negatiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,498).
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5. TARTISMA

Bagisiklik sisteminin temel bir 6zelligi viicudun kendine ait yapilarim
kendine olmayan yapilardan ayirt etme yetenegidir. Bagisiklik sistemi kendi
bilesenlerini tantyamadigi durumda (self-tolerans kaybi); viicudun hiicrelerine,
dokularina veya organlarina karsi otoantikorlar iireterek inflamasyona neden olur ve
bu da OIH gelisimine yol acar (107). Otoimmiin hastaliklarin gériilme siklig1 hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda diinya genelinde yiiksektir. Genel litaratiirde OIH
prevalanst %5 ila %12,9 arasinda seyretmekle birlikte bu hastaliklarin insidans ve
prevalansi cografi bolgelere, etnik gruplara gore degismektedir. OIH’ler hastalarin
yasam kalitesini 6nemli Ol¢iide bozmakta, yasam boyu sakatlia ve hatta 6liimlere

neden olmaktadir (108,109).

Hastaliklarim, kalic1 sekellerin ve dliimlerin engelenmesi acisindan OIH’lara
erken taninin konulmasi ¢ok 6nemlidir. Otoimmiin hastaliklarin tanisinda antijenlere
kars1 olugsmus otoantikorlarin 6nemi biiyiiktiir. Tanitya yardimei olan otoantikor

testleri klinisyenlere karar siirecinde biiyiik katki saglamaktadir (110).

IIF yontemi gerek enfeksiyon hastaliklarinin gerekse otoimmiin hastaliklarin
oldukc¢a yaygin olarak kullanilan bir serolojik yontemdir. Ozellikle de otoimmiin
hastaliklarin  tanisin1  koymada kullanilan otoantikorlarin tespitinde referans

yontemdir (8).

Temel olarak hormonal farkliliklardan dolayr kadinlarda otoimmiin
hastaliklara daha fazla rastlanmaktadir. SLE’li farelere erkeklik hormonlarinin
verilmesiyle hastaligin siddetinde azalma oldugu goriilmiistiir. Hamilelikte prolaktin
gibi hormonlarin etkisiyle 6zellikle RA’te hastaligin siddeti azalmaktadir. Bundan
dolay1 kadinlarda otoantikorlarin pozitifligini daha fazla gérmekteyiz (23). Giindiiz,
2007 yilinda RA'li hastalarda yaptigi bir calismada kadmlarin oranmi %79,6
erkeklerin oranmi ise %20,4 olarak bildirmistir (111). Erke 2015 yilinda ANA
pozitifligi olan hastalarin serumlar1 ile yapmis oldugu bir c¢alismada kadinlarin
oranimmi %72,1 erkeklerin oranmmi ise %27,9 olarak bildirmistir (112). Bizim
calismamizda otoantikor pozitifligi saptanan hastalarin 1684t (%68,80) kadin,
764’1 (%31,20) erkek olup tiim hastalarin genelinde ve ANA, AMA, anti-ICA
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testlerinin  pozitiflik ~ oraninin  kadinlarda  erkeklerden  fazla  oldugu
saptanmistir. Buldugumuz bu kadin/erkek oranlart diger ¢alismalardaki oranlar ile

bliyiik ol¢iide uyum gostermektedir.

Otoimmiin hastaliklar her yasta ortaya cikabilir, ancak farkli hastaliklarin
kendi karakteristik baslangi¢ yaslar1 vardir (113). Barut ve ark. 2002-2011 tarihleri
arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Hastanesi Noroloji Poliklinigine
bagvuran, IIF yontemi ile ANA testi ¢alisilip pozitif saptanan 309 hastay1 geriye
doniik olarak degerlendirmis ve hastalarin yas ortalamalarini 42,50+14,66 (min:18,
max:84) olarak saptamistir (114). Hollanda’da yapilan ve aile hekimleri (birinci
basamak), bolge hastaneleri (ikinci basamak) ve {niversite hastanesini (liglincii
basamak) iceren 3 farkli merkeze ait 2011-2012 yillar1 arasindaki ANA sonuglarinin
degerlendirildigi ¢alismada yas ortalamasi ve araligi; birinci basamak i¢in 57,2 (15-
95), ikinci basamak ig¢in 57,0 (17-93), tglincii basamak i¢in 57,3 (3-84) olarak
bulunmustur (115). Calismamizda otoantikor pozitifligi olan hastalarin yas
ortalamasi 41£19,44 olarak bulunmus ve iilkemizdeki calismalarla benzer oldugu
goriilmiistiir. Avrupa iilkesindeki calismaya gore pozitiflik yas ortalamasinin diisiik
olmasi tilkemizde otoimmiin hastaliklarin daha erken yasta goriilebilecegini
diisiindiirdli. Ayrica, bizim c¢alismamizda ve diger ¢alismalarda otoantikorlarin her

yas grubunda saptanabildigi dikkat ¢gekmektedir.

Eskisehir Osmangazi Universitesinde 2014-2016 yillar1 arasinda giinliik
pratikte ANA istemleri ve pozitifliklerinin kliniklere gére dagilimina bakildig bir
calismada pozitiflik oran1 %32,6 ile en fazla Romatoloji boliimiinde saptanirken,
Noroloji boliimiinde %14,9 oraninda, Dermatoloji i¢in %15,4 ve Hematoloji i¢in ise
%14,1 oraninda bulunmustur (116). Azeez’in 2016 yilinda yapmis oldugu
calismasinda ANA pozitif sonuglar kliniklere gore gruplandirildiginda; 1334 ANA
pozitif hastanin 357°si (%26,7) I¢ hastaliklari, 173’i (%13) Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon, 117°si (%S8,8) Noroloji, 117’si (%8,8) Pediatri, 32’si (%2.4)
Dermatoloji ve 493’iniin (%37) diger kliniklerden geldigini bulmuslardir (117).
Hollanda’da Avery ve ark. ¢alismasinda {iclincii basamakta en ¢ok ANA isteyen
boliimler sirastyla Romatoloji, Dermatoloji, I¢ Hastaliklari ve Néroloji olarak

saptanmigtir. Bu bdliimler i¢in {iclincli basamakta pozitiflik orani yaklasik olarak
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Romatoloji béliimiinde %20-25, Dermatoloji i¢in %20, I¢ Hastaliklar1 icin %16 ve
Noroloji igin ise %14 civarinda saptanmistir (115). Calismamizda otoantikor
testlerinde pozitiflik saptanan 2448 hasta 6rneginde oran olarak en ¢ok ANA testinin
pozitifligi goriilmistiir. ANA test isteminin gonderildigi kliniklere gore dagilimina
bakilirsa; I¢ Hastaliklar1 bdliimii (%32) ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon boliimii
(%29) arasinda fark olmadigi ve diger boliimlere gore daha yiiksek oranda pozitiflik
oldugu saptanmistir. Bu boliimleri sirasi ile Dermatoloji (%13), Cocuk Hastaliklar
(%12), Noroloji (%5), Gogiis Hastaliklar1 (%5), Cerrahi Boltimler (%2), Enfeksiyon
Hastaliklar1 (%]1) ve diger (%]1) béliimler izlemistir. Hastanemizde I¢ Hastaliklari
boliimiiniin yandali olarak Romatoloji boliimii bulunmadigi igin otoantikor testlerinin
istemi I¢ Hastaliklar1 béliimiinden yapilmis olup, pozitiflik oranlarinin I¢ Hastaliklart
ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon boliimlerinde benzer oldugu goriilmiistiir. Yapilan
diger calismalar ile karsilagtirildiginda Dermatoloji boliimiinden gelen pozitif
sayidaki drneklerin (%13), Eskisehir Osmangazi Universitesi’'nde yapilan ¢alisma ile
benzer orandan oldugu goOriilmiistiir. Azeez’in yapmis oldugu calisma ile
karsilastirdigimizda Fizik Tedavi Rehabilitasyon bélimii ve Cocuk Hastaliklari
bolimiinden gelen pozitif Ornek sayist calismamizda daha yiiksek oranda
bulunmustur. Diger c¢alisgmalarda ¢ocuk hasta gruplar1 ¢aligmalara dahil
edilmediginden karsilastirmamiz Azeez’in yapmis oldugu ¢alisma ile simirh
kalmistir. Calismamizdaki Noroloji kliniginden gelen pozitif 6rnek sayisi (%5) diger
calismalardan farkli olarak diisiik oranda bulunmustur. Yapilan calismalarda hasta
orneklerinin gonderildigi bdliimler arasinda belli bir standart olmadigi icin

degerlendirmemizde kisithiliklar bulunmaktadir.

Anti niikleer antikor testi pozitiflikleri olasi antijeni belirleyebilmek igin
patern degerlendirmesiyle birlikte yapilmaktadir.  Bolu Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Mayis 2019-Eyliil 2021 tarihleri arasinda otoimmiin
hastalik stliphesi ile ¢esitli polikliniklerden basvurmus ANA istemi olan 8957
hastanin sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmis ve paternler arasinda en sik
goriilen paternin benekli patern (%13,9) oldugu, ikinci sirada yogun ince benekli
patern (%7,5) olup, bu orani sirasi ile homojen (%6,5), ikili patern (%2,6), niikleolar
patern %1,4) ve sentromer paternin (%6) izledigi bulunmustur (118). Mariz ve ark.

Brezilya’da 918 saglikli ve 153 otoimmiin romatizmal hastalig1 olan kisilerde ANA
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ve paternlerini karsilagtirdiklar1 ¢alismada, saglikli kisilerde %45,8 ve hastalarda
%42 oraninda olmak {iizere her iki grupta da en sik goriilen ANA paterninin ince
benekli patern oldugu gosterilmistir. Otoimmiin romatizmal hastaliga sahip
bireylerde ikinci sik goriilen patern kaba benekli patern (%26,1) oldugu goriilmiistiir.
Saglikli kisilerde ikinci sirada goriilen paternin yogun ince benekli patern (%33,1)
oldugunu ve bu paternin yalnizca saglikli bireylerde oldugu bulunmustur (119).
Suudi Arabistan’da Ocak 2016 ile Ekim 2018 tarihleri yapilan bir caligmada,
otoimmiin hastaliga sahip 55 erkek ve 398 kadin olan toplam 453 hastanin
ANA’larina IIFA yontemi ile bakilmig, 140 hastada benekli patern goriilmiis ve en
stk goriilen paternin benekli patern oldugu bulunmustur, bunu siras1 ile homojen
patern, niikleolar patern ve miks paternler takip etmistir (120). Bizim ¢alismamizda,
ANA pozitifligi toplam 2256 hastada saptanmistir ve bunlarin 2038’1 tekli, 218’
coklu paterndi. Tekli paternlerin dagilimina bakildiginda; en sik goriilen patern 1363
ile benekli patern olup bunu sirasiyla 340’1 yogun ince benekli, 152’si homojen,
92’si niikleolar, 38’si niikleer membran, 32’si sentromer, 13’ az noktali niikleer, 8’i
cok noktali niikleer paternler izlemistir. Yapilan ¢alismalar ile karsilagtirdigimizda
bolgesel yakinlik, benzer ¢evresel kosullar ve sosyodemografik 6zelliklerden dolayi
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan c¢alisma ile
sonuclarimizin benzer oldugu goriilmistir. Mariz ve ark. saglikli ve otoimmiin
romatizmal hastaligi olan kisilerde yaptig1 ¢aligmaya baktigimizda her iki grupta da
ince benekli paternin en sik goriildiigiinii, ¢alismamizda ise ince benekli ve kaba
benekli paternin ayrimi1 yapilmadigindan iki paternde benekli patern altinda
toplanmistir. Ayrica ¢alismamizda saglikli ve otoimmiin hastaligi olan kisiler
ayrilmadan tek grup halinde incelenmistir. Sistemik otoimmiin hastaligi olmayan
saglikli kisileri isaret eden yogun ince benekli patern Mariz ve ark. ¢alismasindaki
saglikli gruba benzer sekilde ikinci sirada en sik goriilen patern olmustur. Suudi
Arabistan’da otoimmiin hastaliga sahip kisiler {izerinde yapilan ¢alismada da
calisgmamizda oldugu gibi benekli paternin en sik karsilagilan patern oldugu
goriilmiis, bu c¢alismada yogun ince benekli paternin goriilmemesi otoimmiin
hastaliga sahip popiilasyonda ¢alismanin yapilmasi kaynakli olabilecegi

distintilmiistiir.
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Birgok OIH hem genetik hem de viral enfeksiyolar gibi ¢evresel faktorler
ile iligkili olarak multifaktoriyeldir. Viriisler, genetik olarak duyarli bireylerde
otoimmiinite gelisimini tetikleyen baslica ¢evresel faktorii temsil eder (121). Viral
patojenlerin, otoimmiiniteyi tetikleyebilen en yaygin eksojen faktorlerden biri oldugu
bilinmektedir. Spesifik viriis tiirleri, yaygin non-spesifik B ve T aktivasyonuna neden
olarak otoantikorlarmn ve sitokinlerin iiretimini tesvik edebilir. Ornegin, EpsteinBarr
viriisii ve Parvoviriis B19'un varlign Hashimoto tiroiditi, /nsan T-lenfotropik viriis-1
Graves hastaligi ve Herpes simpleks viriisii ile enfeksiyon sonrasi otoimmiin

ensefaliti iliskilidir (107).

2019 Aralik ayinda baslayan COVID-19 pandemisi, viriisiin varyantlarinin da
etkisi ile halen tiim diinyay1 etkilemeye devam etmektedir. Pandemi ile miicadelede;
COVID-19 hastaliginin erken teshisi, hastalarin toplumdan izole edilmesi ve bulasi
Onleyici tedbirleri uygulanmast olduk¢a Onemlidir. COVID-19 hastalig
asemptomatik seyredebilecegi gibi basta solunum yollar1 olmak iizere bir¢ok dokuda
ciddi patolojilere yol agmakta ve ARDS, solunum yetmezligi, makrofaj aktivasyon
sendromu, yaygin tromboemboli, ¢coklu organ hasarina kadar ilerleyebilen yaygin
sistemik komplikasyonlara sebep olabilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
otoimmiinite fenomenlerinin gelisimi ile iliskili olduguna dair kanitlar artmaktadir.
COVID-19 hastalarinda otoimmiinite ile iliskili belirtilerin klinik spektrumu, organa
0zgii otoimmiin hastaliklardan sistemik otoimmiin ve inflamatuar hastaliklara kadar
degismektedir. COVID-19’un laboratuvar tanisinda ise diinya genelinde kullanilan
en yaygin yontem halen SARS CoV-2 RT-PCR yontemidir. Semptomatik tedavi ve
yogun bakim destegi ile hastalarin biiyiik cogunlugu 1iyilesebilse de spesifik tedavisi
heniiz bulunamamuistir (122-124).

Niikleer antijenler genellikle otoantikorlarin hedefidir ve ANA’lar bir¢ok
otoimmiin hastalikta ve ayni1 zamanda bir¢cok viral enfeksiyonda saptanabilir.
Genellikle bir otoimmiin hastalikla iligkili olmayan ANA'larin, enfeksiyona sekonder
gecici otoreaktif B ve plazma hiicresi reaktivasyonunda meydana geldigi
bildirilmistir. Siddetli COVID-19 baglamindaki gézlemde, otoreaktif olan klonotipler
dahil olmak iizere ekstra folikiiler B hiicrelerinin asir1 regiilasyonunun bir sonucu

olarak ¢ok sayida antikor salgilayan hiicre iiretilir. Izmir Katip Celebi Universitesi
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Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yapilan bir ¢alismada, akut COVID-19
hastalarindan alinan 50 serum 6rnegi ve kontrol grubu olarak COVID-19 salgiindan
once toplanan 50 kan bankasi bagis¢isindan aliman numuneler IIF yontemiyle
ANA’lar acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin %18’inde, kontrol grubunda ise
%?2 oraninda ANA testi pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda IIF-ANA testinin
pozitiflik oran1 COVID-19 hastalarina gore daha diisiik olmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (125). Kuzey italya’da Sacchi ve ark.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun otoimmiin yaniti tetiklemesi tlizerine yaptiklari bir
calismada 17 Mart-6 Nisan 2020 arasinda, SARS-CoV-2 pozitifligi olan 40 yetiskin
hastay1 ve kontrol grubu olarak herhangi bir otoimmiin bozuklugu bulunmayan 40
kan donoériinii caligmaya dahil etmisler ve numuneleri ANA’larda dahil olmak tiizere
cesitli otoimmiinnite testleri acisindan degerlendirmislerdir. ANA pozitifligi
COVID-19 hastalarinda (%57,50), saglikli kisiler (%12,50) ile karsilastirildiginda,
COVID-19 hastalarinda anlamli bir ANA pozitifligi bulmuslardir (107).Pascolini ve
ark. COVID-19 iliskili pnémonili hastalarda otoantikorlarin varhigini ve roliini
analiz ettikleri bir ¢alismada, COVID-19 iligkili pnémoniye sahip 31 hasta ile
COVID-19 disindaki etiyolojileri olan ates ve/veya pnomonisi olan yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis 25 hastanin IIF yontemi ile ANA varhigina bakmislardir.
COVID-19’lu 11 hastada ANA (%33,3) reaktivitesi olup COVID-19’a sahip
olmayan diger grupta 2 hastada ANA pozitifligi goriilmis ve COVID-19 grubunda
otoantikor pozitifligi sikligi, kontrol grubundakinden onemli Olclide daha yiiksek
bulunmustur (126). Calismamizda otoantikorlarin dagilimi, COVID-19 pandemi
oncesi 2 yillik donem de dahil olmak tizere COVID-19 pandemi donemiyle birlikte
toplam 4 yillik siirede degerlendirilmistir. IIF yontemi ile degerlendirilen ANA
pozitifligi, pandemi sonras1 donemde pandemi Oncesine gore daha yiiksek oranda
tespit edilmistir. ANA pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli derecede pandemi
stirecinin ikinci alt1 aylik doneminde en yiiksek oldugu goriilmistiir. Literatiirdeki
diger caligmalar ile karsilastirildiginda, yapilmis calismalarda ANA pozitifligi
COVID-19 enfeksiyonuna sahip bireyler ve kontrol gruplart ile karsilastirilmistir.
Calismamizda ise ANA pozitifliginin yiikksek oldugu donemde grup ayrim

yapilmamasi ¢aligmamizin kisitliligi olsa da COVID-19 pandemisinin immiin yaniti
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etkileyebilecegini ve ANA’larin  pozitifligi ile daha yiiksek oranda

karsilasilabilecegini 6n géormekteyiz.

Chang ve ark. Kore’de COVID-19 kaynakli enfeksiyon ile hastanede yatan 47
hastanin ANA’larma bakmislardir. Toplam pozitiflik oranm1 %21,3 (10/47) olan
ANA'da en sik karsilasilan paternler %50 (5/10) niikleolar ve %30 (3/10) benekli
patern olarak bulunmustur (127). Peker ve ark. akut COVID-19 enfeksiyonuna sahip
50 hastanin serum Orneklerinde IIF yontemiyle ANA’lari degerlendirdikleri
calismada, 9 hastanin ANA testini pozitif bulmus ve patern olarak da en sik
niikleolar paterni gormiislerdir (125). Pascolini ve ark. yaptigi ¢alismada SARS-
CoV-2 enfeksiyonu siliphesiyle hastaneye basvuran 33 hastanin ANA’lar1 1IF
yontemi ile degerlendirilmistir. ANA sonucu pozitif gelen 11 (%33,3) olgunun
4'inde (%36,3) niikleolar boyanma paterni, 4'tinde (%36,3) benekli boyanma paterni,
2'sinde (%18,1) belirsiz boyanma ve 1l'inde (%9,1) homojen boyanma paterni
izlenmistir (126). Calismamizda COVID-19 testi pozitif ve ANA testi pozitif
bulunan 41 hastada patern olarak 30 (%74) hastada benekli patern tespit edilerek en
sik karsilasilan patern olmustur. Siklik sirasi ile yogun ince benekli (%15), homojen
(%7), niikleer membran (%2) ve az noktali niikleer (%2) paternleri izlemistir.
Calismamizda ANA pozitifliklerinde en sik goriilen patern benekli olup literatiir ile
karsilastinldiginda diger calismalar ile uyumlu bulunmamistir. Ayrica diger
caligmalarda COVID-19 enfeksiyonuna sahip hastalarda yogun ince benekli paterne
rastlanilmamis olup calismamizda ikinci en sik goriilen paterndir. Calismamizda
COVID-19 bagimsiz 4 yillik siiregte en sik karsilagilan paternler sirasi ile benekli ve
yogun ince benekli patern oldugu icin COVID-19 hastalarinda da benzer faktorlerden

dolay1 ayni1 paternler ile sik karsilasildigini diisiintiyoruz.

Normal sartlarda dsDNA gibi niikleer antijenler, ¢ekirdek ve mitokondri ile
sinirl1 olmalar1 ayrica sitoplazma ve endozomlardaki DNazlar tarafindan hizla
bozunmalar1 sebebiyle bagisiklik sistemi tarafindan ulasilabilir degildir. Bununla
birlikte, ultraviyole 1518a, enfeksiyona ve ilaglara maruz kaldiktan sonra apoptotik
hiicrelerden niikleer materyaller serbest hale gelebilmektedir. DNA'y1 taniyan ve ona
baglanan anti-DNA antikorlari, SLE’de serolojik ayirt edici 6zellikleri, teshisi ve

hastalik aktivitesi i¢in anahtar belirteclerdir. Bu otoantikorlarin, SLE'li hastalarda
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ozellikle lupus nefriti olmak iizere multiple son organ hasarina katkida bulundugu
One siirilmektedir. Ayrica SLE'li hastalarda hastalik aktivitesi ile anti-DNA

antikorlarinin serum seviyeleri dalgalanmaktadir (128,129). Peker ve ark. akut
COVID-19'da otoantikorlarin varliginmi arastirdiklar1 ¢alismada, akut COVID-19

hastalar1 ve kontrol grubununda IIF yontemi ile anti-dsDNA antikorlarina
bakilmistir. Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubunun higbirinde anti-dsSDNA
antikoru saptanmamistir (125). Cin’de siddetli ve kritik COVID-19 vakalarinin klinik
ve otoimmiin 6zelliklerine bakildigi bir ¢alismada, 21 hastanin anti-dsDNA’larina
bakilmis ve hastalarda anti-dsDNA antikoru saptanmamustir (130). Calismamizda
COVID-19 pandemi oOncesi donem ile COVID-19 pandemi doénemi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olarak COVID-19 pandemi déneminde
anti-dsDNA antikorlarinin pozitiflik oraninda artis goriilmistiir. Literatiir tarama
sonuclarina gore, c¢alismamizdaki anti-dsDNA oranindaki artis calismamizin
Ozgiinligiinii gostermekte olup COVID-19 pandemisinin anti-dsDNA antikorlari

tizerine etkisi olabilecegi diistinmekteyiz.

SARS-CoV-2 virlisi, genetik olarak yatkin  kisilerde otoimmiin
mekanizmalari tetikleyebilir, bagisiklik sistemini asir1 uyarabilir ve molekiiler taklit
yontemi ile insan peptitlerine homolog yabanci peptitleri agiga cikarabilir boylece
otoantikorlarin gelismesine yol acabilmektedir. Bununla birlikte, COVID-19
enfeksiyonu tarafindan tetiklenen otoimmiin karaciger hastaliklar ile iliskili ¢cok az
sayida rapor vardir ve karaciger hasarmmin mekanizmalarina iligkin caligmalar
siirhdir (131). SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda meydana gelen karaciger
hasarmin mekanizmalar1 biiyiik Olciide belirsizligini korumaktadir. Yiiksek oranda
patojenik insan koronaviriisiiniin enfeksiyonunun, dogrudan viriis kaynakl sitopatik
etkiler ve/veya inflamatuar yanitlarin neden oldugu immiinopatoloji ile karaciger
hasarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Siddetli COVID-19 vakalarinda
gbzlenen inflamatuar sitokin firtinasinin ve SARS hastalarinin tedavisinde kullanilan
terapotik ilaglarinda karaciger hasarina yol agabilecegini 6zellikle belirtmek gerekir
(132). Mevcut veriler sinirlidir ve karaciger hasarinin dogrudan viral enfeksiyona mi,
ilaca bagli m1 yoksa iskemik hepatit gibi komplikasyonlara m1 bagli oldugunu
belirlemek zordur (133). Singh ve ark. yaymladig1 bir olguda COVID-19 teshisi ile

tedavi alan 57 yasinda erkek hastanin ilerleyen doénemde halsizlik ve artralji
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gelisimiyle kan tahlilinde hiperferritinemi, karaciger enzimlerinde yiikselme
goriilmiis ve ileri tetkiklerinde AMA, ASMA, anti-ds DNA antikorlariin pozitifligi
tizerine hastaya COVID-19 enfeksiyonunun tetikledigi otoimmiin hepatit-primer
biliyer kolanjit overlap sendromu tanist konmustur (134). Kabacam ve ark.
yayinladigt COVID-19 tarafindan tetiklenen 2 otoimmiin hepatit vakasinin birinde
hastada ASMA antikorunun pozitifligi goriilmistiir (135). Bartoli ve ark. hashimato
tiroiditi olan 44 yasindaki bir kadin hastada COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
Guillain-Barré sendromuna eslik eden primer biliyer kolanjit tablosunun gelistigi bir
vakayr yaymlamislardir. Hastanin ANA ve AMA otoantikorlar1 pozitif olup bu
sonuglara dayanarak, COVID-19 enfeksiyonunun, hali hazirda otoimmiin tiroiditi
olan genetik olarak yatkin bir bireyde primer biliyer kolanjit ve Guillain-Barré
sendromunu tetiklemis olabilecegini one siirmiislerdir (136). Calismamizda COVID-
19 pandemi Oncesi donem ile COVID-19 pandemi donemi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da COVID-19 pandemi déneminde otoimmiin
karaciger hastaliklarimi isaret eden AMA ve ASMA antikorlarinin pozitiflik
oranlarinda artis goriilmiistiir. Literatiir ile uyumlu olarak COVID-19 pandemisinin,
mekanizma olarak tam bilinmese de karacigerde otoimmiin yanita neden olarak

otoimmiin karaciger hastaliklarin1 gelistirebilecegini diisiinmekteyiz.

COVID-19, bagirsak mukozasinda "sitokin firtinasini" tesvik eder ve ortaya
c¢ikan epitel hasari, gliadinin bagirsak laminasinda gegisine izin vererek artan bariyer
gecirgenligine yol agabilmektedir. Bagirsak bariyerindeki bu degisiklik, ¢olyak
hastaliginin patogenezinden sorumlu en 6nemli etkenlerdendir (137). COVID-19’un
¢Olyak hastalig1 insidansi tizerindeki etkisi net degildir (138). Literatiirde COVID-
19’un ¢olyak hastaliginin insidansindaki degisikler iizerine c¢aligmalar smirhidir.
Karadeniz Teknik Universitesi’nde Cakir ve ark. COVID-19 pandemisinin ¢dlyak
hastalig1 tizerindeki etkisini analiz etmeyi amagladiklar1 bir ¢alismada pandemi
oncesinde tani almis ve pandemi doneminde ¢Olyak hastaligi tanist alan hastalar
karsilastirilmis pandemi doneminde pediatrik yas grubunda ¢Olyak hastalig
sikliginda artig gorlilmistiir. Hastalara ¢0lyak hastalifi tanisim1 koyarken tani
kriterlerinden yer alan doku transglutaminaz antikoru ve endomisyum
otoantikorlarinin pozitifligine de bakilmistir. Ayrica pandemi doneminde teshis

konulan hastalarin %36,3'linde ge¢miste SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in klinik ve
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laboratuvar belirtegleri bulunmustur (139). Calismamizda ¢olyak hastaliginin
tanisina yonelik anti-endomisyum ve anti-gliadin antikorlar1 degerlendirilmistir.
COVID-19 pandemi oncesi ile COVID-19 pandemi donemi karsilastirildiginda anti-
endomisyum antikorlarinin pozitiflik oranlar1 istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmasa da COVID-19 pandemisinin ikinci yilinda anti-gliadin antikor
pozitifliginde onceki donemlere gore istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir.
COVID-19 pandemisinin anti-endomisyum antikorlar1 {izerine etkisi Cakir ve ark.
calismasi ile karsilastirildiginda literatiir ile uyumlu degildir. Ancak literatiirde
‘COVID-19 pandemisi ve anti-gliadin antikoru’ ile ilgili yayin bulunmadigindan
calismamizda COVID-19 pandemisinin ikinci yilinda anti-gliadin antikorlarinin
pozitifligindeki artis ¢alismamizin  Ozgiinliigiinii  géstermektedir. COVID-19
enfeksiyonunun bagirsak bariyerine etkisi sonucu gliadin antikorlarinda artis ile
gluten sensitifenteropatilere yatkinligr arttiracagini diistinmekle birlikte daha fazla

caligmanin yapilmasi gerekmektedir.

Anjiyotensin doniistiirici enzim-2 (ACE-2) reseptorii, SARS-CoV-1 ve
SARS-CoV-2 i¢in baglanma bdlgesidir ve pankreas endokrin hiicrelerinde gii¢lii bir
sekilde eksprese edilir. Onceki veriler, SARS-CoV-1 viriisiiniin ACE-2 reseptdrii
yoluyla pankreas adacik hiicrelerine girmis olabilecegi ve B hiicre hasari ile yeni
baslangigli 6zellikle de gecici diyabete yol agabilecegini diisiindiirmektedir (140).
SARS-CoV-2'nin pankreasta hiperglisemiyi kotiilestirebilecek ve hatta daha once
diyabetik olmayan deneklerde diyabetin baslamasina neden olabilecek dogrudan
hasar gelisimine neden olabildigi son ¢aligmalarda gosterildi (141). Daha 6nce diger
viral enfeksiyonlar ve akut hastaliklarda hastaneye yatisi takiben yeni baslayan
diyabet olgular1 gézlemlenmistir. COVID-19'lu kisilerde yeni baglayan diyabet icin
kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte daha 6nce teshis edilmemis diyabet, stres
hiperglisemi, steroid kaynakli hiperglisemi ve SARS CoV-2’nin B-hiicresi lizerindeki
dogrudan veya dolayl etkileri dahil olmak tizere birbiriyle iligkili bir dizi karmasik
siirecin s0z konusu olmasi1 muhtemeldir. Su anda COVID-19 ile iliskili yeni baslayan
diyabetin tip 1 mi, tip 2 mi yoksa farkli bir alt tipe mi ait oldugu net degildir. Tip 1
diyabette insiilin eksikligi genellikle bir otoimmiin siirecin sonucu olsa da SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda B-hiicrelerinin yikimindan kaynaklanabilmektedir. Ne yazik

ki, yeni baslayan diyabetli kisilerde adacik hiicresi antikorlar ile ilgili calismalar
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birka¢ vaka raporuyla sinirlidir (142). Hollstein ve ark. yaymladigi bir vakada
diyabetik ketoasidoz klinigi ile bagvuran 19 yasindaki kadin hastanin Oykiisiinde
bagvurunun 5-7 hafta 6ncesinde gegirilmis COVID-19 enfeksiyonu mevcut olup
hastanin serum Orneginde adacik hiicreleri, glutamik asit dekarboksilaz, tirozin
fosfataz, insiilin ve ¢inko-tasiyici 8'e karsi otoantikorlar gézlenmemistir. Bu hastada
COVID-19 ile diyabet gelisimi arasinda nedensellik tam olarak ortaya koyulmasa da
ACE-2 de dahil olmak iizere SARS-CoV-2 giris reseptorlerinin pankreas [3-
hiicrelerinde ifade edildigini, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun belki de virlisiin B-
hiicreleri tizerindeki dogrudan sitolitik etkileri yoluyla pankreas islevini olumsuz
etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir (143). Londra’da yapilan bir ¢alismada COVID-19
pandemisi sirasinda 16 yasina kadar olan gocuklarda yeni baslayan tip 1 diyabet ve
diyabetik ketoasidoz ile ilgili cok merkezli bolgesel veriler sunulmustur. Veriler bes
merkezden toplanmis olup iki birimin her birinde 10 vaka ile belirgin bir vaka artisi
gozlemlenmistir. Diger ti¢ birimdeki oranlar onceki yillara benzer bulunmustur
(140). Almanya’da Alman pediatrik diyabet merkezlerinden alinan her y1l 13 Mart ve
13 Mayis tarihleri arast olmak tizere 2011°den 2020 yilina kadar teshis edilen,
baslangi¢ yasi 6 ay ile <18 yas arasindaki pediatrik tip 1 diyabet vakalarina
bakildiginda COVID-19 pandemi doneminin denk geldigi 2020 yilinda gézlemlenen
ve tahmin edilen insidans arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (144).
Calismamizda anti-ICA  pozitiflik oranlarinin  zamana goére degisiminini
inceledigimizde COVID-19 pandemisinin yillik oranlarinda pandemi &ncesindeki
yillik oranlara gore istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur. Calismamizdaki
bulgular COVID-19 pandemisi ile otoantikor aracili tip 1 diyabet insidans1 arasindaki
iligkileri gosterebilmesiyle literatiire katki saglamaktadir. Yapilmis diger ¢alismalarla
birlikte ¢aligmamizdaki bulgular SARS-CoV-2 ile yeni baglangigli diyabet arasindaki
olast bir baglanti hakkinda farkindalik yaratsa da COVID-19 pandemisi ile
otoantikor aracili tip 1 diyabet insidans1 arasindaki olasi iliskileri gosterebilmek

adina uzun vadeli takip ¢aligsmalar1 yapmanin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anti noétrofilik  sitoplazmik anitkor ile iliskili wvaskiilit’lerin (AAV)
baglamasima yol agan olaylar iyi anlasilmamistir. Genetik faktorler, enfeksiyoz
ajanlar, cesitli spesifik ilaglar, cevresel maruziyetler ve diger etkenlere bagli olarak

baz1 faktorler otoimmiiniteyi tetikleyerek hastaligin patogenezinde rol almaktadir
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(145). SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli COVID-19 hastaligi, endotel hasarina,
artmig tromboembolik riske, sitokin firtinasina ve otoimmiin fenomenlere yol
acabilen multisistem inflamatuar bir hastaliktir (146). AAV’ler, nétrofillerin
sitoplazmik graniillerinde depolanan proteinaz 3 (PR3) ve miyeloperoksidaz (MPO)
antijenlerinin salmmasiyla tetiklenebilmektedir. Inflamasyon sirasinda nétrofil
apoptozisine veya programlanmig hiicre Oliimiine bagli degraniilasyon, alfa-1
antitripsin gibi spesifik inhibitorlerin antijenleri par¢alama yetenegini asan miktarda
PR3 ve MPO'nun ag¢iga c¢ikmasma neden olabilir ve bdylece otoimmiin yaniti
tetikleyebilir (147). AAV, agirlikli olarak kiigiikk damarlart etkileyen ve tutulan
organlara bagl olarak cesitli klinik belirtilerle sonuclanan sistemik inflamatuar bir
otoimmiin hastaliktir. AAV’ler, polianjiitisligraniilomatozis, mikroskobik polianjiitis
ve eozinofilik polianjiitisligraniilomatozisi icermektedir (26). Duran ve ark.
calismasinda yakin zamanda COVID-19 tanist alan 2 hastada akut bobrek hasari
gelismesi tizerine, yapilan degerlendirmede vaskiilit iliskili glomeriilonefrit tanisi
koyulup ANCA testlerinin pozitifligi bulunmustur (145).Gelzo ve ark.’in SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda ANCA iliskili otoimmiinite sikligini tanimlamak
icin, SARS-CoV-2 enfeksiyonu teshisi konan 124 yetiskin hasta (16's1 asemptomatik
ve 108'1 hastanede yatan) ve 48 kontrol denegi lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada SARS-

CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin kontrol deneklerinden 6nemli dl¢lide daha yiiksek
serum ANCA seviyelerine sahip oldugunu gdzlemlenmistir (147).Kuzey Italya’ da

Sacchi ve ark. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun otoimmiin yaniti tetiklemesi {izerine
yaptiklar1 COVID-19 hastalar1 ve kontrol grubunda ANCA pozitiflik oranlarinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml
bir ANCA prevalanst bulunmustur (107). Calismamizda COVID-19 pandemi
doneminde (%3,3) COVID-19 pandemi oOncesi doneme (%2,4) gore ANCA
pozitifligi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek bulunmustur. COVID-19 ve
AAV arasinda iligkiler bulunmakta olup c¢alismamiz literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Elde ettigimiz bulgular ile COVID-19 pandemisinin AAV’lere

yatkinlig1 arttirabilecegini diisiinmekteyiz.

Otoimmiin hastalilarda altta yatan bagisiklik sistemi bozukluklar1 ve tedavide
kullanilan bagisikligi baskilayan ilaglart alma nedeniyle enfeksiyonlara duyarlilik

genel popiilasyona gore artmaktadir. OiH’ler de artan COVID-19 insidansina ragmen
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konuyla ilgili ¢cok az kanit mevcut olsa da bazi ¢alismalar bu hastalarda COVID-19
gelisme riskinin artmasi olasiligini 6ne siirmiistiir (148).Kuzey Italya’da SLE’li
hastalarda COVID-19 riski tizerine yapilan bir kohort ¢alismasinda COVID-19
pandemisi déneminde 165 SLE’li hasta degerlendirilmis, bu hastalarin 12’sinde
COVID-19 enfeksiyonu gelismis olup 4 hastanin COVID-19 sonucu siiriintiiyle
dogrulanmistir. Dogrulanmig COVID-19 insidans1 (%2,5) genel popiilasyona oranla
yiiksek bulunmustur (149). Belgika’da yapilan bir kohort ¢alismasinda COVID-19
enfeksiyon siiphesi nadir olmasa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (150).
Caligmamizda otoantikor pozitifligi saptanmis hastalarin, hastanemiz Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda ¢alisilmis COVID-19 PZR sonuglart incelendiginde 323 hastanin
COVID-19 PZR testinin pozitif, 306 hastanin ise negatif oldugu goriilmiistiir.
Otoantikor pozitifligi olanlarin COVID-19 PZR pozitif ve negatiflik oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Calismamizda elde ettigimiz veriler literatiir
ile uyumlu degildir. Ancak hastalardaki COVID-19 PZR testi yalnizca
hastanemizdeki veriler iizerinden degerlendirildigi i¢in dis merkezdeki COVID-19
PZR testi pozitifliklerinin, asemptomatik hastalarin ve as1  durumlarinin

belirlenememis olmasi calismamizin kisitliliklaridir.

Elde ettigimiz verilerin retrospektif olmasi nedeniyle ¢alismamizda bazi
sinirlamalar mevcuttur. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda veya sonrasinda
hastalarda meydana gelebilecek otoimmiin fenomenlerin tam spektrumu hala
belirsizdir. Ancak ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ve yeni baslayan otoimmiin hastaliklar arasindaki iliskiyi gostermeye yardimci

olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda otoantikor pozitifligi saptanan kadin hastalarin erkeklerden
sayica fazla oldugu saptandi. Buldugumuz bu kadm/erkek oranlar1 diger

calismalardaki oranlar ile biiyiik 6l¢iide uyum gostermektedir.

Otoantikor pozitifligi olan hastalarin yas ortalamasinin iilkemizdeki
caligmalarla benzer oldugu goriildii. Avrupa {ilkesine gore pozitiflik yas
ortalamasinin diisilk olmasi iilkemizde otoimmiin hastaliklarin daha erken yasta
gorilebilecegini disiindirmiistiir. Ayrica, bizim ¢alismamizda ve diger ¢alismalarda

otoantikorlarin her yas grubunda saptanabildigi dikkat gekmektedir.

Calismamizda otoantikor testlerinden en ¢ok ANA testinde pozitiflik goriildii.
ANA test isteminin gonderildigi kliniklere gore dagilimmna bakildiginda;
hastanemizde I¢ Hastaliklar1 boliimiiniin yandali olarak Romatoloji boliimii
bulunmadig1 igin otoantikor testlerinin istemi i¢ Hastaliklar1 boliimiinden yapilmus
olup, pozitiflik oranlarinin I¢ Hastaliklari ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon
boliimlerinde benzer oldugu goriildi. Literatiire bakildiginda yapilan c¢aligmalarda
hasta orneklerinin alindig1 boliimler arasinda belli bir standart olmadigi igin

degerlendirmemizde kisitliliklar bulunmaktadir.

COVID-19 pandemi o6ncesi ve pandemi donemi donemini kapsayan 4 yillik
slire igerisinde literatiir ile uyumlu olarak tespit edilen ANA pozitifliginde en sik

goriilen patern benekli patern olarak bulundu.

IIF yontemi ile degerlendirilen ANA pozitifliginin, pandemi ddneminde
pandemi 6ncesine gore daha yiiksek oranda oldugu tespit edildi. Ilerleyen siirecte
COVID-19 pandemisinin immiin yanit1 etkileyebilecegini ve ANA’larin pozitifligi

ile daha yiiksek oranda karsilasilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda COVID-19 pandemi déneminde, COVID-19 testi pozitif ve
ANA testi pozitif olan hastalarda ANA paterni olarak en sik benekli patern ile
karsilasildi.

COVID-19 pandemi oOncesi donem ile COVID-19 pandemi donemi
karsilagtirildiginda; COVID-19 pandemi doneminde anti-ds DNA antikorlarinin
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yillik pozitiflik oraninlarinda istatistiksel olarak anlamli artisin oldugu goriildii.
Bulgularimiz sonucu COVID-19 pandemisinin anti-dsDNA antikorlar1 tizerine etkisi
olabilecegi diisinmekteyiz ve literatiir ile karsilastirdigimizda ¢alismamizin

Ozgiinliigiinii géstermektedir.

Calismamizda COVID-19 pandemi o6ncesi donem ile COVID-19 pandemi
donemi karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da COVID-19
pandemi doéneminde otoimmiin karaciger hastaliklarini isaret eden AMA ve ASMA
antikorlarmin pozitiflik oranlarinda artisin oldugu goriildi. Literatiir ile uyumlu
olarak COVID-19 pandemisinin, mekanizma olarak tam bilinmese de karacigerde
otoimiin yanita neden olarak otoimmiin karaciger hastaliklarin1 gelistirebilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda Colyak hastaligimin  tanisina  yonelik anti-endomisyum
antikorlarinin pozitiflik oranlarinda COVID-19 pandemi oncesi ile COVID-19
pandemi donemi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Yaptigimiz literatiir taramasinda COVID-19 virus enfeksiyonun anti-gliadin antikoru
tizerine etkisini aragtiran calismalarin varligina rastlanilmadi. Bu y0niiyle
bulgularimizin literatiire katkis1 anlamli kabul edildi. Caligmamizda COVID-19
pandemisinin ikinci yilinda, anti-gliadin antikor pozitifliginde dnceki donemlere gore
istatistiksel olarak anlamli artig goriildii. Bu yoniiyle COVID-19 enfeksiyonunun

bagirsak bariyerine etkisi sonucu gluten sensitifenteropatilere yatkinlik artabilir.

Saptadigimiz veriler ile anti-ICA pozitifliginin yillik oranlarinda, COVID-19
pandemisinde pandemi Oncesindeki yillik oranlara gore istatistiksel anlamli artig
bulundu. Calismamizdaki bulgular COVID-19 pandemisi ile otoantikor aracili tip 1
diyabet insidansi arasindaki olasi iligkileri gosterebilmesi adina literatiire katki

saglamaktadir.

Calismamizda COVID-19 pandemi doneminde COVID-19 pandemi 6ncesi
doneme gore ANCA pozitifligi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek
bulundu. Sonucumuz literatiir ile uyumlu olup COVID-19 ve AAV arasinda iliskiyi

desteklemektedir.
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Elde ettigimiz veriler de otoantikor pozitifligi olan hastalarda COVID-19
PZR pozitif ve negatiflik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Calismamizda elde ettigimiz veriler literatiir ile uyumlu degildir. Ancak hastalardaki
COVID-19 PZR testi yalnizca hastanemizdeki veriler {lizerinden degerlendirildigi
icin dis merkezdeki COVID-19 PZR testi pozitifliklerinin, asemptomatik hastalarin

ve a1 durumlarinin belirlenememis olmasi ¢alismamizin kisithiliklaridir.

Son olarak; SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile sistemik ve organ spesifik
otoimmiin hastaliklar arasindaki ilikskiyi incelemek i¢in tamamlayici ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Enfeksiyon ile tetiklenebilen otoimmiin hastaliklarin dogal seyrini

netlestirebilmek i¢in bu hastalarin daha uzun siire takip edilmeleri gereklidir.
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