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1. GIRIS

Antintkleer antikorlar (ANA) ¢ekirdekteki ilgili yapilara karsi olusan bir grup
oto-antikordur ve sistemik lupus eritematoz (SLE), karisik bag dokusu hastalifi
(MBDH), Sjogren sendromu, skleroderma/CREST sendromu (sklerodaktili Kutis,
Raynaud fenomeni, 06zofagus dismotilite, ve telenjiektazi kalsinozisin) ve
dermatomiyozit/polimiyozit gibi sistemik ya da organ-spesifik oto bagisiklik bozuklugu
olan birgok kiside bulunur (Lyons et al., 2005).

Otoimmun hastaliklar (AD) neredeyse tiim insan organ sistemlerini ilgilendiren
cesitli hastaliklarin olusturdugu bir grubu ifade eder. Otoimmiin hastaliklar sinir,
sindirim ve endokrin sistemin yani sira cilt ve diger bag dokularini, gozleri, kan ve kan
damarlar1 gibi yapilar etkileyebilmektedir. Bu hastaliklarin tiimiinlin altinda yatan
neden otoimmiinitedir ve otoimmiinite durumunda viicudun bagisiklik sistemi hedefini
saldirmamasi gereken yapilara yoneltir. Otoimmiin hastaliklar erkeklere oranla
kadinlara ii¢ kat daha fazla etki eder. Bazi hastaliklarin kadinlarda insidansi daha
yuksektir. ABD’de 65 yas ve daha kiigiik kadinlarin 6liim nedenleri arasinda otoimmn

hastaliklar ilk on sirada yer alimaktadir (Arnason, 1999).

Sistemik lupus eritematozus (SLE), kronik, sebebi bilinmeyen, imminolojik
bozukluklarla birlikte, otoimmiin karakterli, bircok organ ve sistemi tutan bir bag
dokusu hastaligidir. Ik defa 1833 yilinda Fransiz dermatolog Biett tarafindan kronik
dermatolojik bir rahatsizlik olarak tanimlanmis ve 1851 yilinda Cazanave “Lupus
eritematozus” ismini kullanmigtir. Osler 1890 yilinda hastaligin sistemik 6zelliklerine
dikkat ¢cekmistir. 1948 yilinda Hargraves, Lupus Eritematozus “LE” hiicre fenomenini,
1957 yilinda Frio, indirekt imminfloresan yontemle ANA varligin1 gostermistir. Daha
sonra anti-DNA antikorun saptanmasi hastaligin otoimmiin 6zelligini kanitlamis ve
diger gelismelere katki saglamistir. immiinoloji ve modern genetik alaninda bilgilerin
hizla artmasi ile son 10 yilda sistemik otoimmiin hastaliklarin prototipi olan SLE

patogenezinde ve tedavisinde gelismeler kaydedilmistir (Diizgiin, 2005).



Serumda (ANA) ol¢iimii sistemik romatizmal hastalik tasidigindan siiphelenilen
kisilerde en sik uygulanan tarama testi olup ayni zamanda bag dokusu hastalig ile de

ilgilidir (Kavanaugh et al., 2000).

Hiicre ici antijenlere karst yoneltilmis ANA varligi sistemik otoimmiin
romatizmal hastaliklarin bir 6zelligidir. indirekt immun floresan (11F) testi ANA tespiti
igin en yaygin kullanilan rutin yontemlerden birisidir (Fitch-Rogalsky et al., 2014). Bu
standart method otoimmiin hastaliklarin tanisinda birinci basamak tarama testi olarak 50
yilt askin bir siiredir kullanilmaktadir. ANA testi SLE tanisi i¢in neredeyse %100
duyarliliga sahip olmakla birlikte hastaliga 6zgii antikorlarin sayisindaki artigin tespiti,

erken teshis ve tedavi igin yararl olmaktadir (Satoh et al., 2015).

Romatoid faktor (RF), IgG’nin Fc pargasina karsi olusmus otoantikorlardir. IgM,
IgG veya IgA tipinde olabilir, fakat konvansiyonel serolojik sistemler (aglitinasyon

testleri) ile esas olarak IgM yapisindaki RF’ler saptanir (Background, 2010).

Bir inflamasyonun biyo-isaretleyicisi olan C-reaktif protein (CRP), SLE’li
Kisilerin hastalik seyrinde 6nmeli bir role sahiptir (Barnes ve ark., 2005). CRP seviyeleri
enfeksiyoz hastaliklar ve romatoid artrit (RA) gibi gesitli otoimmun hastahklar ile
dogrudan iliskilidir (Vogt et al., 2007).

Bu calismada; Ekim 2013 ve Ekim 2015 yillari arasinda Dursun Odabas Tip
Merkezine basvuran ve otoimmunite stphesi olan kisilere ait ANA, RF ve CRP

degerlerini inceleyerek otoimmun hastaliklarin tamisina katki saglamayi amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Otoimmuinite
2.1.1. Tarihce

Otoantikorlar ilk olarak Paul Ehrlich adli arastirmaci tarafindan ototoksik teror
(horror autotoxicus) kavrami kullanilarak 1900’li yillarin baginda tanimlanmustir.
1948’de Hargraves, Lupus Eritematozus (LE) hiicre fenomenini gostermis ve bundan
yaklasik 14 yil sonra SLE’li hastalarda ANA ve dsDNA varlig1 gosterilmistir (Holman,
2011). Gegtigimiz 50 yil i¢cinde SLE, hiicrenin farkli komponentleri ile reaksiyona giren
cesitli otoantikorlarla iligkilendirilmis ve anti-dsDNA antikorlarinin bu hastaligin

tanisindaki 6nemi agiga ¢ikarilmigtir (Isenberg ve ark., 2013).

2.1.2. Oz tolerans ve otoimmiinite

Tiim bireyler, kendi viicutlarindaki 6z antijen olarak adlandirilan yapilara karsi
tolerans saglayan bir mekanizmaya sahiptir. Immiinolojik tolerans, antijen ile karsilasan

lenfositlerin yanit vermemesi olarak tanimlanabilir (Morel, 2004).

Bireyin kendi immiin sistemi kendi 6z antijenlerini tanimada basarisiz olmasi ve
bu yapilar1 yabanci olarak algilamasi sonucunda otoimmiin hastaliklar ortaya
cikmaktadir. Immiin sistem ve &z tolerans mekanizmalarinin anlasilabilmesi icin

calismalar CD4" T hiicreleri etrafinda yogunlasmistir (Morel, 2004).

Oz antijenlere veya molekiillere karsi olusan tolerans mekanizmasi iki

kategoriye ayrilir:

1- T hiicre toleransi
T hicrelerinde merkezi (santral) tolerans

Timusta heniiz olgunlasmamis T hiicresi 6z antijenleri yiiksek avidite ile tanirsa
apoptoz ile Oliir. Timusta gelisen T hiicreleri 6z veya yabanci birgok tip antijeni

taniyabilen reseptorlere sahiptir. Olgunlagsmamis lenfositler MHC’ye bagli olarak



sunulan kendi antijenlerimizle, kuvvetle etkilesime girerse bu lenfositler apoptozu
tetikleyen sinyal alir ve olgunlagmasini tamamlayamadan 6liir. Bu olay negatif se¢cim
veya elenme seklinde tanimlanmaktadir ve bu durum santral toleransin baslica

diizenegini olusturur (Abul ve ark., 2007).

Heniiz olgunlasmamis T lenfositleri bir antijenle iki nedenle kuvvetli etkilesime
girebilir; ya o antijen timusta yiiksek yogunlukta bulunmaktadir ya da lenfositin
reseptoru antijene yuksek afinite ile baglanmaktadir. Negatif se¢cime yol agan antijenler
genellikle timusta pozitif secime yol acan antijenlerden daha yilksek konsantrasyonda
bulunan antijenlerdir. Ilging olarak genelde veya sadece periferik doku ve organlarda
gosterildigi  sanilan bir¢ok 6z proteinin timus epitel hiicrelerinde bulundugu
gbzlenmistir. Bundan dolayi, olgunlagmamis T hiicrelerine yonelik negatif se¢im, bir
cok 0z proteine karsi otoimmun yanittan korunmamiz yoniinde 6nemli bir diizenek

olabilir (Abul ve ark., 2007).

Timusta negatif se¢imden kurtulan lenfositler, olgunlasmasini siirdiiriir ve 6ze
tepkili lenfositlerden arindirilir. Merkezi tolerans isleminden, hem antijenik peptidi
MHC smif 1 antijenleri {izerinde algilayan 6ze tepkili CD8" hemde MHC simf II
antijenleri tizerinde algilayan 6ze tepkili CD4" T hiicreleri etkilenir. Timusta 6z antijeni
yiksek afinite ile taniyan T hiicrelerini apoptoza hangi sinyallerin yonelttigi
bilinmemektedir. Yine 6z antijenlerle baglanan olgunlasmamis T hiicresinin negatif
secimle silinmesini veya dlzenleyici T hiicre olmasini neyin belirledigi de heniiz
bilinmemektedir (Abul ve ark., 2007).

T hicrelerinde periferik tolerans

Periferik tolerans, olgun T hiicresi periferde 6z antijenleri tanidiginda olusur.
Sonugta islevsel yanitsizlik (anerji), oliime yol agma veya dizenleyici T hicreler
tarafindan 6ze tepkili lenfositlerin baskilanmasi olaylarindan biri gerceklesir. Periferik
tolerans timusta olmayip, temelde periferik dokularda olan, 6z antijenlere T hiicre
yanitinin  Onlenmesinde 6nemlidir. Ayrica bu olay otoimmunitenin 6nlenmesinde

merkezi toleransin yedegi olarak diisiiniilebilir (Abul ve ark., 2007).



2- B hiicre toleransi

Oz polisakkaritler, lipidler ve niikleik asitler T hiicrelerinin tanimadigi T
bagimsiz antijenlerdir. Otoantikor yapiminin engellenmesi icin bu antijenlerin B lenfosit
tolerans1 olusturmasi gerekir. Merkezi ve periferik B lenfosit toleransi temel olarak T

hiicre tolerans1 mekanizmalari ile benzerlik gosterir (Abul ve ark., 2007).

B hicrelerinde santral tolerans

Olgunlasmamis B lenfositleri kemik iliginde 6z antijenlere kuvvetle baglanirsa
ya negatif se¢cim yoluyla 6ldurtlir ya da reseptorlerinin 6zgilliigiinii degistirirler. T
hiicrelerinde oldugu gibi, B hiicrelerinin negatif se¢im mekanizmasi, yaygin olarak
eksprese edilen hiicre zar1 veya ¢Ozunir 0z antijenlere ylksek afiniteli algaglarla

baglanan, olgunlagsmamis B hiicrelerinin elenmesiyle sonuglanir (Abul ve ark., 2007).

Olgunlasmamis B hiicreleri otoimmuniteyi engellemek i¢in ikinci bir
mekanizma kullanirlar. B hiicreleri, kemik iliginde 6z antijenleri tanidiginda,
immunoglobilin genleri yeniden dizenlenerek yeni bir immunoglobulin hafif zinciri
yapabilirler. Boylece bu yeni hafif zincir, daha dnceden diizenlenmis agir zincirlerle
birleserek onceki 6z antijene 6zgiil olmayan yeni bir algaca doniisebilir (Abul ve ark.,

2007).

B hucrelerinde periferik tolerans

Periferik dokularda yiiksek yogunlukta 6z antijenlerle karsilasan B hiicresi
anerjik duruma gecer ve o antijene bir daha yanit vermez. Bir varsayima gore eger B
lenfositi bir antijeni tanir ancak T hiicresinden gerekli yardim iletisini almazsa anerjik
duruma geger. T bagimsiz antijenlerse biiylik olasilikla ancak kuvvetli uyarim yaptiklari
zaman B lenfositlerini etkin duruma getirebilmektedir. Anerjik B lenfositleri lenfoid
folikdlleri terk edebilir veya sonradan lenfoid folikiilden dislanirlar. Bu dislanan B
hiicreleri yasamlarim1 siirdiirmek i¢in gerekli uyartyr alamadiklar1 i¢in Gliirler.
Otoantikor olusumuyla iligkili hastaliklarin hem B lenfositleri hemde yardimci T
lenfositlerindeki tolerans hatalarindan kaynaklandigindan kuskulanilmaktadir (Abul ve
ark., 2007).



2.1.3. Otoimmunitede genetik etmenler

Yapilan bilimsel ¢alismalar, genetik faktorlerinde otoimmun hastaliklarin

olusumunda 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (Adorini et al., 2002).

Birgok gen otoimmiin hastaliga yatkinliga neden olur fakat bunlardan en
onemlileri MHC genleridir. Otoimmiinitede genetik etmenlerin rolii ikizlerle yapilan
calismalarda dikkati cekmistir. Ikizlerden birinde bir otoimmiin hastalik gelistiginde
digerinde de gelisme olasilifi toplumda beklenenden ¢ok daha fazladir. Ayrica bu
olasilik tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerine gore daha yiiksektir (Abul ve
ark., 2007).

Insan ve es soylu hayvanlardaki birgok otoimmiin hastalik belli MHC allelleri ile
baglantilidir. HLA allelleri ile otoimmiin hastaliklar arasindaki iliski ¢ok eskiden beri
bilinmektedir ve bu bilgi T hiicrelerinin de bu hastaliklarda 6nemli rolii oldugu
konusunda birinci derece kanit olarak algilanmistir. Ciinkiit MHC molekiillerinin temel
gorevi peptit antijenleri T hiicrelerine sunmaktir. Bazi otoimmun hastaliklarin sikligi
belirli bir HLA allelini tasiyanlarda tagimayanlara oranla ¢ok daha yiiksek olarak
g6zlenmektedir (Abul ve ark., 2007).

2.1.4. Cevresel faktdrlerin otoimmunitedeki etkileri

Yapilan ¢alismalar ile ¢esitli kimyasal maddelerin ve infeksiy6z organizmalarin
bulundugu cevrelerin otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla baglantist gosterilmistir

(Reeves et al., 2009).

Sistemik otoimmiin hastaliklarin semptomlar1 kimyasal ve farmasotik ajanlara
maruz kalma sikligi ile baglantilidir. Civa kloriir gibi agir metal veya polivinil kloriir
(PVC) gibi toksinler immun kompleks nefriti ve sistemik skleroza yol agabildikleri gibi
otoantijenlerle reaksiyona giren antikorlarin gelismesinede yol acabilmektedirler. Yine
mobilyalarda kullanilan sprey boyalar ile parfiim ve kozmetik {irlinleri otoimmiin

hastaliklara yatkinlig1 arttirmaktadir.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), otoimmiin bir hastalik olup, UV

radyasyonuna maruz kalmakla ozelliklede UV-B isinlart ile baglantihidir. DNA and



kicuk bir nukleer Ribonikleoprotein (snRNP) bu 1sinlara maruz kaldigi zaman bu
molekiillerin degisime ugradigi in vitro caligmalar ile ileri siiriilmektedir. Bu
degisiklikler bir 6z reaktif lenfosit aktivasyonu olasiligini arttirabilmektedir (Sanchez et
al., 1993).

Otoimmiin bozukluklara neden olan ¢evresel faktorlerin genel mekanizmalart;

- DNA metilasyon ve histon proteini modifikasyonu gibi epigenetik degisiklikler.

- Yeni potansiyel antijenlerin Gretimi ile sonuclanan konak bilesenleri ile dis bilesenlerin
reaksiyonu.

- Pro-enflamatuvar sitokinlerin 6nciligiinde programlanmamis hicre 6limine neden
olan serbest bazi malzemelere bagl inflammasom aktivasyonu.

- Molekiiler taklit.

Bramwell, 1914°de silika maruziyeti ve otoimmin hastaliklar arasindaki iliskiyi

aciklamig ve skleroderma vakasinin tas ustalarinda arttigini gostermistir (Ray, 2013).

Sanchez-Roma ve arkadaslari mesleki nedenlerle silikaya maruz kalan kisilerin
cesitli otoimmdin hastaliklarin gelisiminde (sistemik lupus eritematozus, scleroderma
vb.) yliksek yatkinliga sahip olduklarini belirtmislerdir (Of et al., 2002).

SLE igin mesleki silika maruziyeti iliskili birgok epidemiyolojik ¢alisma
yapilmigtir. Silikaya maruz kalan kisilerin, dizenleyici T hicrelerinin boyutu ve
fonksiyonunu azalmig ve bunun bir sonucu olarak CD95 kaynakli apoptosise duyarli
hale gelmislerdir. Bunun yani sira, cevaplayict T hucreleri de hizla aktif hale gelirler.
Bu iki islem bir arada oldugunda, dizenleyici T hicrelerinin kaybi ve cevaplayict T
hlcrelerinin kronik aktivasyonu, silikaya maruz kalan kisilerde bagisiklik sisteminin

diizensizlesmesi ile sonuglanir (Wucherpfennig, 2001).

Ilag tedavileri de otoimmiin hastaliklara yol agabilmektedir. Sulphonamid tiirevi
iceren ilaglarin pemfigusa yol agtigi gosterilmistir. Ayrica bazi antibiyotikler ve non-

steroid anti inflamatuar ilaglarin (NSAID) da pemfigusa yol agtigi dusunalmektedir.

Viral, bakteriyel veya Mycoplasma enfeksiyonuna sahip insanlarin sistemik

otoimmin hastaliklara yiksek yatkinligi ortaya konmustur. Ciddi bir diizeyde bakteriyel



veya viral enfeksiyon gerceklesmesi pasif bir otoimmin hastaliga veya mevcut
semptomlarin kotllesmesine neden olabilir. Bu agir enfeksiyonlar reaktif antikorlar
veya konvensiyonel T-hicrelerinde bir artisa neden olabilir (Whitacre, 2001 and Ansar
Ahmed Penhale and Talal, 1985).

2.1.5. Hormonlarin otoimmunitedeki etkileri

Kadinlarin erkeklere oranla otoimmiin hastaliklara yatkinliginin daha fazla

oldugu kanitlanmistir (Ahmed et al., 1999).

Ulusal Saglik Enstitisi (NIH) raporuna gore kadimnlarin %85'inden fazlasinda
tiroidit, skleroderma, lupus ve sistemik skleroz vakalarinin oldugu tespit edilmistir.
Otoimmiin hastalik duyarliliklarinda, X-kromozomu anomalileri gibi genetik faktorler
ile 6strojen ve androjen gibi cinsiyet hormonlar1 gok 6nemli bir rol oynar (Grimaldi et
al., 2002 and Bynote et al., 2008 and Chan et al., 2009).

2.1.6. Bolgesel ve etnik faktorler

Yeterli veri olmamasina ragmen, pek ¢ok otoimmiin hastaligin goriilme sikligi
bolgesel veya etnik Ozellige gore farklilik gosterebilmektedir. Bu farkliliga, kimyasal
bir maddenin veya infeksiyoz bir organizmanin varligi ile otoimmiin bir hastaliga
spesifik tutarsiz bir HLA allelinin varlig: yol agabilir. infeksiyon insidansmin batili
iilkelerde azalirken gelismekte olan iilkelerde artmasi otoimmiin hastaliklarin etnik ve

bolgesel farkliliklarla iliskisini desteklemektedir (Sospedra and Martin, 2006).
2.2. Otoimmun Hastaliklarin Mekanizmasi

Toleransin yikilmasi, self ve non-self ayriminin ortadan kalkmasi immiin sistem
komponentlerinin kendi antijenlerine kars1 reaksiyon vermesine yol agar. Daha 6nce de
belirtildigi gibi bu mekanizma ile olusan hastaliklara otoimmiin hastaliklar denir. Bu
hastaliklar oto-antikorlarla veya oto-reaktif T hiicreleri araciligi ile gelisir (Bolon,
2012).

Otoimmiin hastaliklarin olugmasinda gesitli immiinolojik olaylarin rol oynadig

in-vitro ¢aligmalar ve hayvan deneyleri sonucunda ileri stirilmistiir.



2.2.1. Immiinoregiilasyonda bozukluk

Immiinolojik mekanizmalar, otoagressiv reaksiyonu Onlemeye calisir.
Immiinoregiilatér T hiicrelerin CD4 ve CD8 alt gruplar1 bu olayda énemli rol oynar.
Timik egitim esnasinda self reaktif T hicreler klonal delesyon veya klonal anerji ile
elimine edilir. Fakat bazi self reaktif T hicreleri bu egitimden kagar, dolasima katilir
fakat bu hticreler regulatuvar mekanizmalarin kontroli altindadir. Bu mekanizmalarda
olusan anormallikler sonucu tolerans bozulur ve self reaktif T hucreleri aktif hale gelir
(Bolon, 2012).

2.1.2. Molekuler benzerlik

En ¢ok kabul goren teorilerden biri molekiler benzerliktir. Yabanci bir antijenin
immunojenik peptidi ile self-antijen peptidi yapisal olarak benzerlik gosterebilir.
Boylece, yabanci bir peptide karsi gelisen immin yanit, bu peptide benzer self-antijene
kars1 devam edebilir. Bunun sonucunda otoimmun yanit ortaya ¢ikar. Bazi hastaliklar
bu mekanizmay1 aciklaybilir. Ornegin akut romatizmal ateste streptokok
infeksiyonundan sonra bu bakterinin “M grup” proteinlerine karsi olusan antikorlar
kardiyak myosin proteinleri ile capraz reaksiyona girer. Bir ¢aligmada, 11 farkli virlse
spesifik 600 farkli monoklonal antikorla normal doku antijenlerinin gapraz reaktivitesi
arastirtlmis ve virlse spesifik antikorlarin, %3 veya daha yiksek oranda, normal dokuya
baglanabildigi tespit edilmis bunun sonucunda molekiler benzerligin sik bir fenomen
oldugu bildirilmistir. Molekuler benzerlik sonucu gelisen otoimmin reaksiyonlarin en
iyi 6rneklerinden biri, kuduz asis1 verilen bazi insanlarda gelisen post-rabies ensefalittir.
Gegmis yillarda, rabies virls tavsan beyin kilturlerinde iretildigi igin hazirlanan
asilarda tavsan beyin hicreleri de bulunmaktaydi. Bu asidaki tavsan beyin hicreleri
konakta antikor ve aktive T lenfositlerinin olusumunu indikleyip alicinin kendi beyin

hlcreleri ile capraz reaksiyon vermesi sonucunda ensefalit gelisiyordu (Oldstone, 2005).

Myelin basik protein (MBP) ile birgok viral peptid arasinda benzerlikler
saptanmustir. Ornegin deneysel olarak ensefalit yaratabilen MBP'lerle kizamik viriisd,
influenza, polioma, adenovirus, Rous sarcoma, Abelson leukemia, poliomiyelit,
Epstein-Barr ve hepatitis B virtisu gibi ¢ok sayida virsiin bazi sekanslari arasinda

benzerlikler bulunmustur (Oldstone, 2005).



HBV'nin polimeraz enzimindeki bir peptid ile ensefalit yapabilen MBP peptid
sekansi ile %60 homoloji gosterir. Bu HBV peptidi ile immdinize edilen tavsanlarda,
MBP'le capraz reaksiyon veren antikorlar olusmus ve MBP uyarisi sonrasi tavsanlarin T
lenfositleri prolifere olmustur. Ayrica, imminize tavsanlarin beyninde hicresel

infiltrasyonlar gosterilmistir (Oldstone, 2005).

Bir ¢cok organ spesifik otoimmdin hastaligin bu mekanizma ile olustugu tahmin

edilmektedir.
2.2.3. Yeni epitoplarin olusmasi

Self-antijenler normal sartlar altinda tolerize T ve B hiicreleri tarafindan
taninmaz ve ona kars1 immiin yanit olusmaz. Ancak ilag, viriis veya bagka bir patojen
mekanizma ile self-antijenin yapisi bozulursa, bu antijenik yapida yeni bir epitop
olusabilir. Bu epitop T hiicreleri tarafindan taninir ve kendisine karst immiin yanit

baslar (Bolon, 2012).
2.2.4. Sakh antijenin ortaya ¢ikmasi

Beyin, testis ve goz gibi organlarda bulunan antijenler immin sistemle
karsilagsmadiklar1 i¢in bunlara karsi bir immiin yanit gelismemektedir. Daha once
immiin sistemle karsilasmamis sekestre (sakl1) antijenler travma gibi herhangi bir etken
sonucu dolasima karistiklarinda immiin yanita yol acabilmektedirler. Ornek olarak
goziin icinde bulunan uvea antijenlerinin goziin zedelenmesi sonucu dolasima

karigmasi, sempatetik oftalmi hastaligina yol agmaktadir (Caglayan, 2006).
2.2.5. Sitokin disfonksiyonu

Sitokin aginda disregiilasyon self reaktif T hiicrelerin aktivasyonuna yol acar.
Sitokinler dncelikle hedef hicre ylzeyinde MHC | ve MHC Il molekul ekspresyonuna
yol acarak otoimmunitede ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bilindigi gibi CD4" T huicrelerin iki
alt grubu (Thl ve Th2) sentezledikleri sitokinlerle immdin yaniti yonlendirirler. Thl
hicreler IL-2 ve IFN-y sekrete ederken Th2 fonksiyonunu inhibe eder. Th2 hiicreler ise
IL-4, IL-5, IL-10 senteze eder ve Thl aktivasyonunun baskilanmasini saglar. Son

yillarda yapilan c¢alismalar otoimmun yanitta Th1l immdnitenin rol oynadigi kabul

10



edilmektedir. Th2 yanitin azligi, defektif olmasi itham edilmektedir. Ornegin, IL-2 ile
tedavi edilen hastalarda %10 kadar Hashimato tiroiditi tesbit edilmistir. Ayrica, Hepatit

C infeksiyonunda IFN-a tedavisi seyrinde Tip 1 diyabet gelismistir (O'Shea, 2002).
2.2.6. Genetik faktorler

Otoimmun hastaliklarin patogenezinde genetik faktorlerin ¢ok énemli bir rolu
vardir. Antijen sunumunun MHC molekilleri ile olmas1 genetik faktorleri ve HLA
sistemini otoimmuin olaylarda 6n plana ¢ikarmaktadir. Baz1 hastaliklardan korunmada,
bazilarina ise daha kolay yakalanmada HLA-sistemi sorumlu tutulmaktadir. HLA-B27
sikligi ve ankilozan spondilit arasindaki iliski bilindikten sonra birgok otoimmiin
hastalikta MHC | ve MHC Il antijenleri arastirildi. Tip 1 diyabette DR3/DR4
heterozigot durumu hastalik icin risk tasirken DR2’ nin ise hastaliga kars1 koruyucu bir
etki gosterdigi tesbit edildi. Son yillarda DQ allelerinin arastirilmasi ile dikkatler DQ b

ve a zincirlerine gevrildi (Altman et al., 1991).

2.3. Otoimmun Hastahklar

Immiin yanit normalde bireyi infeksiyonlardan ve yabanci olan maddelerden
korur. Immiin sistem viicudun hemen her yerinde karsilastig1 sayisiz yabanci antijene

kars1 savunma yapmak zorundadir (Mackay et al., 2014).

Immiin sistem kendine ait olan antijenleri yabancilardan ayirt etme &zelligini
lenfositlerin gelisme siirecinde primer lenfoid organlarda kazanir. Kendine ait yapilara
karsi immiin yanit vermez. Bu duruma self tolerans veya immin tolerans denir. Self

toleransin bozulmasi ile otoimmiin hastaliklar gelisebilir (Cotsapas and Hafler, 2013).

Diinya ¢apinda, bu otoimmiin hastaliklar 6liimlerin 6nemli bir nedenidir ve bu
6limlerin biiyiikk bir kismi bu hastaliklarin teshis ve tedavisindeki yetersizlikten
kaynaklanmaktadir. Hastalik unsurlarmin tedavi edilecek kisi tarafindan {iretilmesi
nedeniyle bu unsurlar ortadan kaldirilamamakta ve bu hastaliklarin tedavisi neredeyse
imkansiz bir hal almaktadir. Patojeniteye neden olan immiin sistemin baskilanmasi
tedavi segeneklerinden biridir. Ayrica immunolojik tanit yontemlerinin otoimmiin
hastaliklarin altinda yatan mekanizmalar1 belirleyebilmede yetersiz kalmasi bu

hastaliklarin goriilme sikliginin artmasinda 6nemli bir faktordiir (Witebsky, 1967).

11



2.3.1. Organ spesifik otoimmin hastahklar

Bu tip hastaliklarda, immiin yanit direkt olarak sadece bir organ veya bezde
bulunan self-antijenleri hedef alir. Sonug olarak ortaya ¢ikan bulgular biiyiikk oranda

hedef organa aittir.

2.3.1.1. Hashimoto tiroidi

Hashimoto tiroiditi (HT), ilk defa 1912 yilinda otopsiden elde edilen tiroid
dokularinda yapilan inceleme sonucunda Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmig
olup kizlarda ve genetik yatkinlig1 olan bireylerde daha sik goriilmektedir. Hashimoto
tiroiditi tanis1 serumda artmig tiroid antikorlarmmin saptanmasi ve/veya ince igne

aspirasyon biyopsi bulgularinin olmasi ile konur (Diindar ve ark., 2011).
2.3.1.2. Otoimmun anemiler

Bu grup hastaliklar megaloblastik anemi, otoimmiin hemolitik anemiler (OHA)

ve ila¢ nedenli hemolitik anemilerden olusur.

Megaloblastik anemiler genelde Vitamin B12 ve folik asit gibi pirimidin
metabolizmasinda gerekli vitaminlerin eksikligine bagli makrositoz ve aneminin
beraber oldugu anemilerdir. Nadiren bazi metabolik kusurlara bagli olarak da

gorulebilirler (Aslinia et al., 2006).

Immiin hemolitik anemi eritrosit yiizey antijenlerine baglanan immiinglobiilin G
ve/veya immiinglobiilin M tipi antikorlarin  baglattigi, intravaskiiler veya
retikiiloendotelyal sistemde eritrosit yikimi ile karakterize bir durumdur. Olusan
antikorlar hastanin kendi eritrositlerine karsi olugsmus ise otoimmiin hemolitik anemi
olarak tanimlanir. Hastalik bu antikorlarin aktif oldugu viicut sicakligina gore soguk tip,

sicak tip ve miks tip olarak siniflandirilir (Candemir ve ark., 2006).

[laca bagl otoimmiin hemolitik anemi ilag, eritrosit membrani ve immiin sistem
arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikar ve ¢ocuklarda seyrek gortlir. Tk tanimlandig
andan gliniimiize kadar yaklagik yiiz farkli ilacin hemolize neden oldugu saptanmistir

(Candemir ve ark., 2006).
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2.3.1.3. Tip I diyabet

Pankreasta bulunan ve insulin Greten beta hucrelerinin otoimmun bir slreg

sonunda zedelenmesi ile meydana gelen kronik otoimmiin bir hastaliktir (Barker, 2006).
2.3.1.4. Good pasture hastalig

Good Pasture sendromu otoimmun bir hastalik olup hizli ilerleyen
glomerulonefrit ve pulmoner hemoraji birlikteligi ile giden bir reno-pulmoner
sendromdur. Good Pasture hastaligr terimi ise ayni patolojinin izole renal tutulumu ile

karakterize oldugunu belirtmektedir (Deger ve Galip 2013)
2.3.1.5. Graves hastahig

Graves hastalig, tiroit folikiil hiicrelerindeki TSH reseptorlerine karsi, tiroidi
uyaran antikor ve immunglobilinlerin neden oldugu otoimmun hastaliktir. Kadinlarda
erkeklerden 6 kat fazla gorilir. Kadin populasyonunda %2 gibi bir oranda
gorulmektedir (Guler ve ark., 2008).

2.3.1.6. Myastenia gravis (MG)

Miyastenia gravis, ndromiiskiiler bileskenin antikorlar tarafindan hasarlandig:
kompleks bir hastaliktir. Bu hastalikta, klinik olarak, viicudun istemli kaslari, 6zellikle

g0z, agiz, gogiis ve ekstremite kaslar etkilenir (Saltik ve ark., 2004).
2.3.2. Sistemik otoimmiin hastaliklar

Sistemik otoimmiin hastaliklarda, cesitli hedef antijenlere yonelik yanitlar
olusarak sayisiz organ ve dokuda hasarlar gelisir. Genellikle, romatolojik hastaliklar
seklinde ortaya c¢ikar. En sik hedef olan organlar; deri, bobrekler, eklemler ve kas

dokusudur.
2.3.2.1. Multipl skleroz (MS)

Santral sinir sistemini etkileyen otoimmiin bir hastalik olup ekstremitelerde duyu
kaybi, paralizi ya da korliik gibi semptomlara neden olabilir. Genellikle MS'lu hastalara

cogunlukla, 20-45 yas araliginda tan1 konur (Amato et al., 2001).
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2.3.2.2. Romatoid artrit

Romatoid Artrit (RA) eklemlerde yaygmn ve simetrik kronik inflamasyonla
karakterize sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Hastalifin etkisi, aile hayati, sosyal

iliskiler, is hayat1 gibi yagsamin tiim alanlarinda goriilebilir (Altan ve ark., 2004).
2.3.2.3. Skleroderma (SD)

Skleroderma deri ve gesitli organlarda inflamatuvar, vaskiler ve fibrotik
degisikliklerle karakterize bir bag dokusu hastalig1 olup kadinlarda erkeklere gore 4-9
kat daha sik goriilmektedir (Kivang ve ark., 2012).

2.3.2.4. Sistemik lupus eritematosis (SLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE), kronik, sebebi bilinmeyen, imminolojik
bozukluklarla birlikte, otoimmiin karakterli, bircok organ ve sistemi tutan bir bag
dokusu hastaligidir. Hastalik klinikte ates, eklemlerde sislik, ciltte eritemli
dokiintiilerden, bdbrek, santral sinir sistemi, akciger gibi organ ve sistemlerin
etkilenmesine kadar cesitlilik gosterir. Hastalarin biiyiik kisminda halsizlik yorgunluk
ates, kas agrilar1 ve kilo kayb1 gibi spesifik olmayan sistemik semptomlar yaninda,
spesifik organ ve sistem semptomlar1 bulunabilir. Hastalik, bazen ates ile baslayarak
infeksiyonu taklid edebilir veya sinsi bir sekilde aylar ve yillarca ates, yorgunluk,

halsizlik semptomlari ile seyredebilir (Duizgiin, 2005).
2.4. Otoimmiin Hastaliklarin Tanis1

Otoimmiin bir hastaligin tedavisi i¢in Oncelikle dogru tani konmalidir.
Otoimmunitenin herhangi bir doku veya organa karst gelismis olabilmesi hastaligin
teshini zorlastirabilir. Hastaligin semptomlar1 otoantikorun etkiledigi bolgeye gore
degisiklik gosterebilir ki genis spektrumlu bu semptomlar otoimmiin hastaliklarin
teshisini daha da kompleks hale getirir. Ayrica otoimmiin hastalik ileri safhalara
ulagmadan semptomlar ortaya c¢ikmamakta ve bu da tedavi secgeneklerini
sinirlamaktadir. Teshisin ilk asamas1 kiginin mesleki ge¢misi, yasadigi ¢cevre ve genetik
yatkinliginin arastirilmasindan olusur. Yorgunluk, ani kilo kaybi, kas ve eklem agrilar

ile ates spesifik olmayan baglangi¢c semptomlari arasinda yer almaktadir. Bu semptomlar
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her ne kadar spesifik olmasa da herhangi bir otoimmiin hastalik i¢in baglangic
semptomlar1 olarak kabul edilir. Laboratuvar testleri hastaligin tipini ve siddetini
belirlemeye yardimei olur. Otoimmiin hastaliklara spesifik otoantikorlar laboratuvar
testleri ile tespit edilebilir. Otoantikorun varligi otoimmiin bozukluga isaret eder.
Otoantikor tespiti hastaligin erken agsamalarinda taniya yardimci olmakla birlikte bu

teslerin yorumlanmasi oldukga karigiktir (Castro and Gourley, 2010).
2.5. Otoantikorlarin Belirlenmesinde Kullamilan Teknikler
2.5.1. Immiinodifiizyon (1D)

Antijen ve antikor molekuillerinin birbirine dogru yayilabildigi jel veya yar1 kati
ortamda yapilan bir tekniktir. Boyle bir ortamda birbirine dogru yayilan antijen ve
antikor optimal oranda bulunduklar1 bolgelerde karsilastiklarinda bir presipitasyon

¢izgisi veya band1 olusturarak ¢okerler (Fritschy and Hartig, 2001).
2.5.2. Imiinofloresan antikor testi

Otoimmiin hastalig1 oldugu disiiniilen bir hastadan alinan serum 6rnegi Hep-2
hiicreleriyle yaklasik 30 dakika inkiibe edilir, preparat yikanir ve sonra floresan iflaretli
anti-insan globulin igeren ayiragla inkiibasyon islemi tekrarlanir. Hazirlanan preparatta
hasta serumunda bulunan otoantikorlarin yogunluguna paralel floresan boya
bulunmaktadir. Preparat floresan mikrokobunda incelendiginde, floresan boyanin
yogunluguna paralel bir 1s1ma izlenir. Isimanin yogunlugu fazla oldugunda patern
belirlemek zorlagsmaktadir. Ayrica, yogun 1simanin goriildiigli preparatlara ait serumlara
diliisyon yapilarak, ayni 6lgiide serumda bulunan otoantikor miktar1 belirlenmektedir.
Titre hastanin tedavisinde ve takibinde Onemli yer tutmaktadir. Direkt ve indirekt

floresan antikor testi olmak tizere iki ¢esittir (Sekil 1) (Vollset, 2000).
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G Antijen
& e ,I,\ Primer antikor
I Sekonder antikor
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v Hiicre LI Hiicre X

Sekil 1. Direk ve indirek immiinfloresan testi (Tozzoli et al., 2002).

2.5.3. Counter Immiinoelektroforez (CIE) yontemi

Immiinodiffiizyon teknigine gére daha hassas oldugu bilinmektedir. DNA ve
RNA gibi asidik antijenleri katodal (-) kuyucuga, 0zgul antikorlar: ise anodal (+)
kuyucuga yerlestirilerek elektroforez islemi uygulanmaktadir. Bu ydntemde antijen
kaynag: olarak kaba ektreler kullanilir, duyarliligi kismen yuksektir ve yikler sayesinde
farkl antijenler kolaylikla tanimlanabilmektedir. Ancak basit antijenleri saptayamamasi
ve serumda ancak 10 mg/ml antikora gereksinim duymas: gibi sinirlamalarn
bulunmaktadir (Sekil 2) (Nasuhbey, 1995).

Elektrik akimi
- > )

r Presipitasyon cizgisi

/'
Agaroz jel 7| — —
= —
— — . Slayt

X 7
Antijen ve antikor iceren kuyucuklar

Sekil 2. Counter immiinoelektroforez (CIE) yontemi (Gan and Patel, 2013).

2.5.4. Radio immunoassay (RI1A)

Bu teknik 6zellikle anti DNA analizinde kullanilan bir yéntem olup Solid faz

RIA ve Solubl Faz RIA olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Solid faz RIA tekniginde
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antijen kat1 bir ylizeye kaplanmaktadir. Spesifik antikorlar antijene baglandiktan sonra,
buna baglanabilecek radyoaktif isaretli insan anti-globulin antikoru ortama ilave
edilmektedir. Son asama olarak gama sayici ile ortamdaki radyoaktivite belirlenir. Hasta
serumundaki antikor miktar: ise standard serum kullanilarak belirlenmektedir. Solubl
faz RIA tekniginde ise ortam olarak kat: bir ylizey yerine solisyonlar kullaniimaktadir.
Anti dsDNA antikorlarinin belirlenmesinde kullanilan Fahr testi bu teknigin bir
prototipidir. Hasta serumundaki dsDNA antikorlar1 ortamdaki isaretli DNA’ya
baglandiktan sonra ortama katilan NH,SO, serbest haldeki DNA yerine antikora
baglanmakta ve antikorun bagli bulundugu DNA’y1 ¢Oktlirmektedir. Cokelti miktar:
hasta serumunda mevcut anti dSDNA miktar: ile dogru orantilidir. Son olarak ¢okeltinin
radyoaktivitesi Ol¢llup total radyoaktiviteye oranlanarak sonuglar yuzde degerleriyle
belirlenmektedir. Normal bir serumun DNA baglama kapasitesi yaklasik %20 iken
SLE’de bu oranin %100 oldugu bilinmektedir (Sekil 3) (Caglayan, 2006).

Y 7 Radyoaktif antijen (tracer)
Q

e?® P
D <— Primer antikor

Q

l + g QD isaretsiz antijen

ilave edilir

? o
) o9
D Q Radyoaktif antijen isaretsiz
antijen ile yer degistirir
2% %o
Q
Antijen-antikor kompleksi anti-
immunoglobulin ile ¢géker
D [¢] Radioaktif stipernatant=free
° o antijen
QQ D QP Antijene bagh radyoaktif

cokelti

e Sekonder antikor

Sekil 3. Radio immunoassay (RIA) yontemi (Rivas et al., 2008).
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2.5.5. Enzim linked imunosorbent assay (ELISA)

Bu teknik, spesifik bir anktikor ile spesifik bir antijenin baglanmasi prensibine
dayanir. Hedef molekiilii az miktarda bulunsa bile tespit edebilecek hassasiyete sahiptir.
Bu teknikte antijen-antikor kompleksi bir enzim ile isaretlenir. ilk olarak antijen bir
yuzey Uzerine immobilize edilir. Daha sonra primer antikor ve enzim isaretli antikor
sirastyla ortama eklenir. Antijen-antikor-enzim kompleksini belirleyebilmek icin
enzime uygun substrat ortama ilave edilir ve bunun sonucunda ortamda antijen-antikor-
enzim kompleksi var ise renk degisimi olur. Olusan renk degisimi kalitatif ve kantitatif

olarak olgiilebilir ve buna gore degerlendirme yapilir (Sekil 4).

0000000000
0000000000
000000000
000000000
000000000
0000000000
0000000000

Primer Antikor

AN A
= AN AA

96 Kuyucuklu mikroplate Antijen kaph Primer antikorlar iceren Baglanmayan primer antikorlar
mikroplate kuyucugu serum drnegi ilave edilir yikama le ortamdan uzaklagtiniir
Enzim
Substrat Sekonder antikor

<= "W <

Enzim bagl sekonder antikor

Enzimle reaksiyona giren substrat Enzime uygun substrat ortama Baglann'layan lowe oty ortama ilave edilir
am e T sl ilave edilir yikamaile ortamdan uzaklagtmlir
olur

Sekil 4. Enzim Linked Imunosorbent Assay (ELISA).
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2.5.6. Microarray tabanh yaklasimlar ile otoantikor tayini.

Antijen microarray teknolojisi gelismekte olan bir teknoloji olup ayn1 zamanda
otoantikorlarin belirlenmesinde ve degerlendirilmesinde umut verici bir teknolojidir. Bu
nanoteknolojik yontemde antijenler polistiren iizerine emdirilir ve sirasiyla yaban turpu
peroksiaz konjugatl sekonder antikorlar ve kemiliiminesant substrat ile inkiibe edilir.
Uretilen 151k sinyalleri cip okuyuculu kamera bagl bir aygit tarafindan yakalanir ve
antikorlar kalibrasyon egrileri kullanilarak 6l¢iiliir. Bu metod; tam otomatize, yiiksek
performansli ve diisiik maliyetli olmasi ile hassas Olglimler yapabilmesi nedeniyle
avantaj saglar. Bu teknoloji ile elde edilen sonuglar suanda mevcut kulanilan diger
yontemlerin sonuglari ile biiyiik 6lgiide uyusmakta olup ayrica yeni antikorlarin kesfi

icinde umut vermektedir (Kumar et al., 2009).

2.6. Antintkleer Antikorlar

ANA ¢ekirdekteki ilgili yapilara kars1 olusan bir grup oto-antikor olup kabaca

iki alt gruba ayrilirlar.
2.6.1. DNA ve histon otoantikorlar

1957 yilinda kesfedilen bu antikorlar tek iplikgikli DNA (sSDNA) ve cift
iplikcikli DNA (dsDNA)’ ya karsi olusan antikorlart igerir. Anti-dsDNA antikorlarinin
seviyesi SLE teshisini dogrulamada olduk¢a 6nemlidir. Bunu 1971 yilinda ilag¢ kaynakli
SLE’de anti-histon antikorlarinin kesfi izlemistir (Sekil 5) (Kumar et al., 2009).

Sekil 5. Anti dsDNA antikorlarmin IFA yontemiyle gosterimi.
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2.6.2. Ekstrakte edilebilir ntikleer antijenlerin otoantikorlar: (ENA)

Otoantikorlar DNA ve Histon proteinlerin yani sira niikleusta bulunun diger
antijenik yapilara kars1 da olusabilir. ENA olarak isimlendirilen bu niikleer antijenler
tuzlu soltisyonlar ile niikleustan eksrakte edilebilirler. Oyleki 1966 yilinda SLE icin
spesifik olan Smith antijen (Sm) tespit edilen ilk anti-ENA oldu. Daha sonra;
ribonukleoprotein (RNP), SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, Jo-1, ENA alt tipleri daha agik bir
sekilde tespit edildi (Kumar et al., 2009).

2.6.2.1. Anti Sm antikorlar

SLE igin spesifik olan Sm antikorlar1 SLE hastalarinin yaklasik %20’sinde
gorilur. Bu antikorlarin hastaligin patogenezi ile iligkisi tam olarak bilinmese de
merkezi sinir sistemi hasari, bobrekler hasari, akciger fibrozu gibi etkileri oldugu

disiiniilmektedir (Guldner et al., 1986).

2.6.2.2. Anti RNP antikorlar

Anti ribonukleer protein (anti-snRNP) antikorlari, anti U1 RNP antikorlar olarak
da bilinir. SLE vakalarinda %30-40 oraninda bulunur. Bu antikorlar bir¢ok bag dokusu
hastaliginda goriilebilmekte ve yiiksek titrelerde MCTD tanisinda 6nem tasimaktadir
(Sekil 6) (Traczewski and Rudnicka, 2011).

sekil 6. Anti RNP-Sm antikorlarinin IFA yontemiyle gdsterimi.
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2.6.2.3. Anti Scl-70 antikorlar:

Bu antikorlar sklerodarma icin spesifiktir ve sistemik sklerozlu hastalarin %20-
40’1inda bulunan bu antikorlar Topoisomeraz I ile etkilesirler. Nukleolar anti niikleolar
antikor deseni skleroderma ve CREST sendromu olan hastalarda sik goriiliir.
Sensitivitesi diisiik fakat spesifitesi yaklasik %100 diir (Sekil 7) (Birtane, 2012).

Sekil 7. Anti Scl-70 antikorlarinin IFA yontemiyle gosterimi.

2.6.2.4. Anti SSA/Ro ve anti-SSB/La antikorlari

Ro antijeni olarak ta bilinen SS-A bir nikleik asit antijeni olmayip sitoplazmada
bulunur ve buna kars1 gelisen antikorlar genellikle SLE ve Sjogren sendromunda (SS)
gorilmektedir. SS-A’ya kars1 antikorlar basta SLE ve sjogren sendromu olmak (zere
birgok BDH’da goriilebilmektedir. SLE hastaliginin erken donemlerinde tek basina, gec
donemlerinde ise SS-B’ye kars1 gelisen antikorlarla bir arada bulunmaktadirlar. SS-A
antikorlar1 tek basina veya SS-B antikorlariyla birlikte primer veya sjogren
sendromunda ortaya ¢ikabildigi gibi vaskilit, kriyoglobulinemi, 16kopeni, lemfopeni,
anemi gibi hematolojik hastaliklar ve merkezi sinir sistemi hastaliklariyla da
iliskilendirilmektedirler (Caglayan, 2006).

SS-B veya diger adiyla La ise ¢ozlnebilir sitoplazmik RNA-protein antijenidir
ve genellikle SSA/Ro antikorlariyla birlikte goriilmektedir. SLE’li kisilerin %10-15’
inde, SS’li hastalarin ise %20-50’sinde bulunur. Konjenital kal blogu ile dogan
bebeklerin anneleri herhangi bir romatlojik hastaliga sahip olmasalar bile %80 oraninda

SSA/Ro ya da SSB/La antikoruna sahiptirler (Sekil 8) (Birtane, 2012).
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Sekil 8. Anti SSA/B antikorlarinin IFA yontemiyle gdsterimi.

2.6.2.5. Anti Sentromer Antikorlar

Sentromer proteinine karsi olusan antikorlar 1980 yilinda tanimlanmistir. CENP-
A, B ve C olmak iizere ii¢ ana sentromer proteini vardir. Sistemik skleroz ve CREST
(calcinosis, Raynaud’s syndrome, esophageal dysmotility, sclerodactyly, telangiectasia)
sendromundan kismen sorumludur. Saglikli insanlarla karsilastirildiginda CREST igin

spesifitesi yuksek (%99.9), sensitivitesi diistiktiir (%65) (Sekil 9) (Birtane, 2012).

Sekil 9. Anti-Sentromer antikorlarinin IFA ydntemiyle gosterimi.

2.6.2.6. Anti nukleolar antikorlar

Nikleolar desen skleroderma igin spesifiktir. Bu desenin olusumuna yol agan
anti-Pm/Scl antikorlar1 skleroderma ve polymyositise, anti-Th/To antikorlar1 pulmoner
arteriyal hipertansiyon, anti-RNA polimeraz I, anti-RNA polimeraz | ve anti-U3-RNP

kutanoz sistemik skleroza isaret eder (Birtane, 2012).
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2.7. C-Reaktif Protein (CRP)

Karacigerde iiretilen bir akut faz proteini olan CRP birbirine kovalen olmayan
sekilde bagli, bes adet alt (protomerden) (initeden meydana gelmistir. Inflamatuvar
reaksiyon durumunda seviyesinde artis gozlenir ve bu artis da makrofajlardan
inflamatuvar sitokinlerin, 1L-6 reseptdriiniin ve doku faktoriiniin salgilanmasini arttirir.

CRP, pentraksin olarak bilinen protein grubuna dahildir (Thompson et al., 1999).

CRP geninin ilk kromozomu 1qg21-g23 bdélgesinde yer almaktadir. 224
amioasitten meydana gelen bu protein 25106 Da molekuler agirliga sahiptir (Du Clos
and Mold, 2004).

Bu proteinin en 6nemli fonksiyonu kompleman sistemlerle reaksiyona girerek
vucudun imminolojik savunma mekanizmalarina yardimc1 olmakdir. Bakteri hiicreleri,
nekrotik ve apoptotik hicrelerin yizeyi Gzerinde fosfokolin bulunur ve CRP molekdl
fosfokolini taniyarak etkilesime girer. Bakteriyel ve viral hastaliklardan romatolojik
bozukluklara, doku hasarindan kansere genis bir yelpazede CRP proteinin varlig
goraldr. Bu inflamasyon kosullarinin tamaminda makrofajlar ve T lenfositler tarafindan

IL-6 ve diger sitokininler salgilanir (Thompson et al., 1999).

Bu fagositik mekanizma dogal bagisikligin 6nemli bir pargasidir. Inflamasyon
reaksiyonun baslangicinda, bu proteinin seviyesi iki saat icinde 50.000 kata kadar
ulagabilir. CRP’nin yarilanma Omri 18 saat olup inflamasyon taramalari igin
kullanildigindaki ~ konsantrasyonu inflamasyonun siddeti hakkinda bilgi verir
(Thompson et al., 1999).

2.8. Romatoid Faktor (RF)
Romatoid faktor ilk kez romatoid artrit vakasinda kesfedilmis ve 0Ozellikle
IgG’nin Fc pargasina kars1 olusmus bir otoantikordur (Pincus, 2006).

Romatoid artritli hastalarda bulunmasina ragmen bu hastalik igin spesifik
degildir. Hataligin teshisi diger iliskili semptomlar kullanilarak yapilir. RA’nin disinda
doku yada organ reddi gibi durumlardada bir otoantikor olarak gortlebilir (Rostaing et
al., 1998).
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RF varligit RA ve Sjogren's syndrome gibi hastaliklarda yiksek seviyerde
olabilir ve RF’nin ylksek seviyelerde olmasi eklem dokularinda tahribata neden olabilir
(Reeves et al., 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Calisma grubu

Calismaya Ekim 2013 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dursun Odabas Tip Merkezi’ne basvuran ve otoimmunite

stiphesi olan 8626 kisiye ait serum 6rnekleri dahil edildi.
3.1.2. Kullanilan arac ve gerecler

Tablo 1. Kullanilan arag ve geregler.

Malzeme Sirket Mensei
Nefelometre cihazi DADE BEHRING Germany
Santrifij NUVE-NF-1200R Turkey
Yazict Samsung
Tarayici Cannon Germany
Masadistu bilgisayar FujiTSU Germany
Barkot okuyucu TLP 2844 China
HELMED otomatize IFA sistemi Germany
Floresan mikroskop Motic Germany
Transport rack SIEMENS Germany
BD Vacutainer SST Il Advance BD plymouph UK
N Cuvette segments for BN 11 SIEMENS Germany
Prediluent well SIEMENS Germany
Pipet BRAND Germany
Slayt AESKUSLIDES Germany
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3.1.3. Kullanilan soliisyonlar

1.N Diluent

2.N Reaction Buffer
3. Cardiophase hs CRP
4.N supleman P

5.N RF reaktif

6.N RF reaktif

7.N RF supleman

8. Yikama tamponu
9.Sample Buffer
10.19G konjugati (ANA HEp-2)
11.Mounting Media
12.Pozitif Kontrol

13.Negatif Kontrol

3.2. Yontem

3.2.1. Romatoid faktor ol¢imu

RF konsantrasyonlari immiinonefelometrik olarak N Lateks RF kiti ve Dade
Behring (Hamburg Almanya) BN II nefelometre cihazi kullanilarak 6l¢iildii. Yontemin
prensibi; insan gamaglobulini veya koyundan elde edilmis anti-insan gama-
globulinininden olusan bir immiinkompleks ile kapli polisteren mikro partikiillerin RF
ile agliitinasyonu esasina dayanir. Agregatlar 151k sagilimina neden olur ve sag¢ilan 15181n

siddeti RF konsantrasyonu ile dogru orantilir.
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3.2.2. CRP 6lguimi

CRP’ye spesifik, monoklonal antikorlarla kapli polistiren partikilleri, CRP
igeren 6rneklerle karistirildiginda agrege olur ve bu agregatlar 6rnekten gegirilen bir 151k
demetinin dagilmasina yol acar. Ornekteki ilgili proteinin konsantrasyonuna bagl
olarak dagilan 1s181in siddeti degisir. Konsantrasyonu, bilinen bir standart ile

karsilagtirma yapilarak sonu¢ degerlendirilir.

Dade Behring marka BN Il. Model (Siemens Healthcare Diagnostics LTD,
Newark, DE, USA) nefolometre cihaz1 ile RF ve CRP (Dade Behring, Almanya) kiti
kullanilarak Ol¢tim yapildi. Bu testin uygulanmasinda kit ve serumlar oda sicakligina
getirildi, serumlar santrifiije edildikten sonra uygun tiiplere 200 pl pipetlendi. Nefelometre
cihazinda onceden RF ve CRP ye kars1 olusan monoklonal antikorlarla kapli polisterene
partikullerin hasta serumunda bulunan RF ve CRP ile reaksiyon vermesi sonucunda olusan
15180 yogunlugu nefelometrik olarak olgiildi. Dade Behring BN-II  sistemi
immunnefelometri esasina dayanan bir 6l¢iim sistemidir (Sekil 10). Okuma sinir1 CRP
icin <3.17 ile >203 mg/L arasinda olup hs-CRP kitlerinin kullanima girmesi ile daha
diisiik diizeylerin okunabilmesi de miimkiin hale gelmistir (Parlak ve ark., 2013). 6 mg/I
ustiindeki CRP sonugclar1 yiiksek olarak degerlendirilirken RF igin 0-15 TU/dl araligi

referans kabul edilmistir.

DADE BEHRING

Sekil 10. Dade Behring BN Il model nefolometre cihazi.
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Dade Behring BN II model cihazin kullamim talimati;
Cihaz distile su, diliient, buffer ve atik kabi1 kontrol edilerek agilir.

BN2 ikonuna iki kez tiklanarak program baglatilir. Ekrana gelen semada O.K.

tusuna basilir.

Ekrana otomatik olarak diliisyon kaplarini gésteren sema gelir. Dilusyon kaplari

degistirilerek left new ve right new ikonuna bastlir.

Reaktifler kapaklar1 agilarak barkod cizgileri disa gelecek sekilde raklara

yerlestirilir.
Standartlar ve kontroller raklara yiklenir.
Routin menusunden “Reagent List e girilerek reaktif seviyeleri izlenir.

Standart degerlerini girmek i¢inde “Calibration” meniisiinden standart lots
secilir. Standartin i¢inden ¢ikan barkod kagidi, barkod kalemiyle okutulur. Lot

degismedigi siirece bu bilgiler bir defaya mahsus girilir.

Kalibrasyon i¢in standart kiiclik beyaz rakla cihaza verilir. “Reference Curves”
mentisiine girilir. Kalibrasyonu yapilacak test veya testler segilir. Lot numaralari
secilip “Mesaure”a basilir. Kalibrasyon otomatik olarak baglar. Kalibrasyon
tamamlandiginda gegerli ise test ekranda yesil renk olur. Kalibrasyon egrisi

“Show Curves” den gbzlenebilir.

Yine kontrol iginde routin menusunden “Request Controls” segilir. Testler
secilip mesaure butonuna basilir. “Control Journal” meniisiine girip sonuglar

go6zlenebilir.

Hasta galismasi iginde reaktifler cihaza yiiklenir. Hasta tiipleri racklara yUKlenir.

Rack cihaza verilir ve ekrana otomatik olarak loading menusu gelir.
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3.2.3. Indirek immiin floresans (IFA)

Bu ¢alismada, serum orneklerindeki otoantikorlarin tespiti i¢in Helmed marka
Helmed Line Immunoassay Analyzer (Sekil 11), Helia yazilim ve Aeskuslides IFA test
kitleri (Sekil 12) kullanilmustir.

Sekil 11. Helmed line immunoassay analyzer.
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Sekil 12. Aeskuslides IFA test Kitleri.
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Calisma prosediirii;

1) Ornekler 1:100 oraninda diliie edildi.

2) Antijen kapli her bir slayt kuyucuguna 30 ul diliie serum eklendi.

3) Slaytlar 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

4) Inkiibasyonu miiteakip slaytlar 5’er dakika araliklarla 2 kez Phosphate Buffered
Saline (PBS) ile yikandi.

5) Slayt kuyucuklarina floresan isaretli anti-human 1gG sollsyonu pipetlendi.

6) Slaytlar 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

7) Inkiibasyonu miiteakip slaytlar 5’er dakika araliklarla 2 kez Phosphate Buffered
Saline (PBS) ile yikandi.

8) Preparatlar 200 ve 400 biiyiitme ile floresan mikroskop altinda incelendi.

9) Pozitif serum 6rnekleri 1/320, 1/1000 ve 1/10000 diliisyonda tekrar ¢aligildi.

3.2.4. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Scinces, Chicago,
IL, USA) 22 for Windows bilgisayar programinda yapildi. Uzerinde durulan
Ozelliklerden kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; say1 ve yiizde olarak
ifade edildi ve gruplar arasindaki farkliliklar ve degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare
testi ile incelendi. Sonuclar %95 giliven aralifinda degerlendirildi ve p<0,05 anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya dahil edilen ve otoimmiinite sliphesi olan 8626 hastaya ait serum

ornekleri ANA, CRP ve RF ydnlnden incelendi.

Bu hastalarin % 68’1 (5905) kadin, % 32°si (2721) erkek olarak bulundu (Sekil
13). Tim hastalarin yas ortalamasi1 35.1, erkek hastalarin yas ortalamasi 33.5, kadin
hastalarin yas ortalamasi 35.8 olarak bulundu (Sekil 13). Yas ortalamalar1 ile ANA

pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir (p=0,883).

Erkek; (2721)
32%

m Erkek
m Kadin

Kadin; (5905)
68%

Sekil 13. Hastalarin cinsiyetlere gore dagilim.

Hastalar yas araliklarina gore gruplandirildiginda; 0-14 yas araligin da 1039
(%12), 15-20 yas araliginda 832 (%9,6), 21-30 yas araliginda 1744 (%20,2), 31-40 yas
araliginda 1836 (%21,3), 41-50 yas araliginda 1473 (%17,1), 51-60 yas araliginda 983
(%11,4), 61-70 yas araliginda 462 (%5,4) ve 71 yas tstii 257 (%2,3) hasta saptanmustir
(Sekil 14).

2000 1836
1744

1800
1600 1473
1400
1200 1039 ass
1000 832

800

600 462

400 257

o]
0-14 15-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 =71

Sekil 14. Hastalarin yas arali§ina gore dagilimi.
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Hastalarin  ANA sonuglari, yas aralifi ve cinsiyet durumuna gore
gruplandirildiginda (Tablo 2); 0-14 yas araligindaki 533 erkek hastanin 49°u (%9,2),
506 kadin hastanin ise 48’1 (%9,4), 15-20 yas araligindaki 302 erkek hastanin 33’U
(9%10,9), 530 kadin hastanin ise 87°si (%16,4), 21-30 yas araligindaki 444 erkek
hastanin 37’si (%8,3), 1300 kadin hastanin ise 204’1 (%15,7), 31-40 yas araligindaki
473 erkek hastanin 46’s1 (%9,7), 1363 kadin hastanin ise 264’0 (%19,4), 41-50 yas
arahigindaki 413 erkek hastanin 31°i (%7,5), 1060 kadin hastanin ise 217°si (%20,4),
51-60 yas araligindaki 287 erkek hastanin 35°i (%12,2), 696 kadin hastanin ise 144°(i
(%20,6), 61-70 yas araligindaki 149 erkek hastanin 21°i (%14,1), 313 kadin hastanin ise
79°u (%25,2) ve 71 yas tstiindeki 120 erkek hastanin 13’1 (%10,8), 137 kadin hastanin
ise 26’s1 (%19) ANA pozitif olarak saptandi (Sekil 15). Toplamda 1334 ANA pozitif
hastanin 1069’unun (%81,1) kadin, 265’inin (%19,9) ise erkek oldugu belirlendi (Tablo
2). Yas araligt bakimmmdan ANA sonuglart arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p=0,228).

Tablo 2. ANA sonuglarinin yas ve cinsiyet durumuna gore dagilimi.

-

YasArahin  ANA (+) (%) n ANA (+)(%) n ANA (+)
0-14 49 (9.2) 533 48 (9.4) 506 97 1039
15-20 33 (10.9) 302 87 (16.4) 530 120 832
21-30 37 (8.3) 444 204 (15.7) 1300 241 1744
31-40 46 (9.7) 473 264 (19.4) 1363 310 1836
41-50 31 (7.5) 413 217 (20,4) 1060 248 1473
51-60 35 (12.2) 287 144 (20.6) 696 179 983
61-70 21 (14.1) 149 79 (25.2) 313 100 462
>71 13 (10.8) 120 26 (19) 137 39 257
Toplam (n) 265 (19,9) 2721 1069 (81,1) 5005 1334 (154) 8626
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Sekil 15. ANA (+) sonuglarin yas guruplari ve cinsiyet durumuna gore dagilim grafigi.

ANA sonuglart cinsiyet durumuna gore incelendiginde 5905 kadin hastanin
1069°u (%18,1), 2721 erkek hastanin ise 265’1 (%9,7) ANA pozitif olarak sapttandi. Bu
sonu¢ kadinlardaki pozitiflik oraninin erkeklere oranla yaklasik 2 kat fazla oldugunu
gostermektedir. Toplamda 8626 hastadan 1334’1 (%15,4) ANA pozitif olarak saptandi
(Sekil 16). ANA pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iligski incelendiginde, cinsiyetler
bakimindan ANA sonuglar1 arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,000).
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Sekil 16. Tum ANA sonuglarin yas guruplari ve cinsiyet durumuna gore dagilim grafigi.
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ANA pozitif sonuglar kliniklere gore gruplandirildiginda; 1334 ANA pozitif
hastanin 357’si (%26.7) I¢ hastaliklari, 173’0 (%13) Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon,
117’si (%8,8) Noroloji, 117’si (%8,8) Pediatri, 32’si (%2,4) Dermatoloji ve 493’{iniin
(%37) diger kliniklere bagvurdugu anlasilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. ANA sonuglarinin kliniklere gére dagilimi.

Ig Hastaliklar1 357 26,7 2131 25
Fizik Tedavi ve Reh. 173 13 1014 12
Pediatri 117 8,8 1133 13
Noroloji 117 8,8 1031 12
Dermatoloji 32 2,4 258 3
Gogiis Hastaliklari 13 1 77 1
Ortopedi ve Travmatoloji 8 0,6 46 1
GOz Hastaliklar1 7 0,5 92 1
Enfeksiyon Hastaliklar 7 0,5 40 0,1
Kalp Damar Cerrahisi 3 0,2 48 0,6
Genel Cerrahi 3 0,2 21 0,3
Kadin Hastaliklar1 2 0,1 52 0,6
Anestezi 1 0,1 11 0,1
Uroloji 1 0,1 9 0,1
Diger 493 37 2508 30
Toplam 1334 (100) 8626 (100)
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4489 serum 6rneginde hem ANA hemde CRP calisilmis olup ANA sonuglari
CRP sonuglari ile karsilastirildiginda; ANA pozitif 602 hastanin 144’iinde (%23,9) CRP
pozitif, ANA pozitif 458 (%76,1) hastada ise CRP negatif olarak saptandi. ANA ve
CRP sonuglar1 karsilastirildiklarinda uyusma yiizdesi (%72), Kappa degeri ise (0,026)
olarak bulunmustur. Uyusma yiizdesi (%70)’in iizerinde oldugu i¢in 6lgegin gilivenilir
oldugu sdylenmektedir (Sencan, 2005). Bulunan Kappa degeri Landish ve Koch’a gore

yorumlandiginda testler arasinda 6nemsiz uyusma oldugu anlasilmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. ANA ve CRP sonuglarinin karsilastirilmasi.

I T R

CRP (+)
CRP (-) 458 3084 3542
Toplam 602 3887 4489

2168 serum Orneginde ise hem ANA hemde RF ¢alisilmis olup ANA sonuglari
RF sonuglar ile karsilagtirildiginda; ANA pozitif 303 hastanin 32’sinde (%10,6) RF
pozitif, ANA pozitif 271 (%89,4) hastada ise RF negatif olarak saptandi. ANA ve RF
sonuglart karsilastirildiginda uyusma yiizdesi (%83), Kappa degeri ise (0,070) olarak
bulunmustur. Uyusma yiizdesi (%70)’in tizerinde oldugu i¢in dlgegin giivenilir oldugu
sOylenmektedir (Sencan, 2005). Bulunan Kappa degeri Landish ve Koch’a gore

yorumlandiginda testler arasinda 6nemsiz uyugsma oldugu anlagilmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. ANA ve RF sonuglarin karsilastirilmasi.

I T TR

RF (+)
RF (-) 271 1766 2037
Toplam 303 1865 2168

36



5. TARTISMA VE SONUC

Otoimmiin hastaliklar toplumun yaklasik %3’linli etkilemektedir. Bu oran
oldukca biiyiik bir oran olmasina ragmen otoimmiin hastaliklar diger bircok hastalik
kadar dnem goérmemektedir. Otoimmiin hastaliklar morbidite ve yol agtigi onemli
bozukluklar agisindan tek tek ele alindiginda yaygin olmamasina ragmen grup olarak
ele alindiginda orta yas kadinlarda 6nde gelen 6liim sebeplerindendir (Youinou et al.,
2010).

Otoimiin hastaliklarin goriilme siklig: iilkelere ve cografik konumlarina gore
farklilik gosterebilmekle birlikte primary biliary cirrhosis (pBC) ve SLE gibi
hastaliklarin insidans1 endise verici diizeydedir. Hastaliklarin insidansindaki bu
farkliliklar calisilan hastaliga ait kriterler de dahil ¢ok sayida degiskene bagl olup SLE
insidansi 100.000 kiside 1 ila 10 arasinda degisebilmektedir (Youinou et al., 2010).

Genetik polimorfizm de otoimmuniteye yatkinliga sebep olmaktadir. Hastaligin
seyri ve siddetli semptomlarin altinda etnitide yatabilir. Jonson ve ark. Brezilya, Isveg
ve Ingiltere’deki SLE hastalarmin kesitsel analizi ile siyahilerde bu hastaliklarin

goriilme sikliginin digerlerine gore daha fazla oldugunu gostermislerdir (Jonson et al.,

1994).

SLE, RA ve pBC gibi otoimmiin hastaliklarda cinsiyet Oonemli bir risk
faktoriidiir. Otoimmiin hastalikardaki “Kadin egemenligi” terimi sadece bu hastaliklarin
insidansindaki cinsel farkliligi degil ayn1 zamanda hastaliklarin ¢esitli varyasyonlarina
da isaret eder. Yapilan caligmalarla; SLE, RA ve pBC tanili kadin hastalarin %90’ 1inda
hastalik seyrinin erkeklere oranla daha agir gegtigi goriilmiistiir (Shoenfeld, 2008).

Viral, bakteriyel ve parazitik infeksiyonlarda otoimmiin hastaliklarin altinda
yatan sebepler olabilir. Ozellikle Herpes viriis enfeksiyonu ve Epstein-Barr virisii
(EBV) enfeksiyonunun, RA, SLE, pBC ve multipl skleroz (MS) gibi birgok 6nemli
otoimmiin hastalikla iliskisi oldugu bilinmektedir. Steril ortamda yasatilan disi ve erkek
farelerin SLE’den esit oranda etkilenmeleri bu manada 6nemlidir (Youinou et al.,
2010).
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Erke 2015 yilinda ANA pozitif hasta serumlart ile yapmis oldugu ¢alismada
kadinlarin oranint %72,1 erkeklerin oranini ise %27,9, Gundiz 2007 yilinda RA tanili
hastalar iizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada kadinlarin oranin1 %79,6 erkeklerin
oranini ise %20,4, Calisir 2011 yilinda RA tanili hastalar iizerinde yapmis oldugu bir
calismada kadinlarin oranin1 %83 erkeklerin oranini ise %17 olarak bildirmistir. Biz ise
otoantikor siiphesi olan 8626 kisiye ait Orneklerle yaptigimiz ¢aligmada bu oranlari
sirast ile %68 ve %32 olarak tespit ettik. Buldugumuz kadin/erkek oranlari diger
calismalardaki oranlar ile biiylik 6l¢lide uyum gostermekte olup sonuglarimizin diger
caligmalara gore bir miktar diisiik kalmasinin ¢alisma gruplarinin farkliligina bagh
oldugunu disiiniiyoruz. Zira ¢alisma grubumuzu ANA pozitif sonuglara
indirgedigimizde c¢alismamizdaki 1334 ANA pozitif sonucun %81,1’inin kadin

%19,9’unun ise erkek oldugunu gérmekteyiz.

Abeles ve Abeles 2013 yilinda ANA pozitif 1475 hasta ile yaptiklari ¢alismada
kadin oranin1 %80,6 erkek oranmi ise %19,4 olarak bildirmislerdir. Kakati ve
arkadaslar1 ise 2013 yilinda SLE tanis1 almis 53 hastada kadin oranim1 %90,6 erkek
oranini ise %9,4 olarak bildirmislerdir. 1334 ANA pozitif sonug icerisinde kadin
oraninin %81,1 ve erkek oraninin %19,9 oldugu calismamiz bu g¢alismalar ile de
uyumlu olup otoantikora rastlanma sikliginin ve otoimmiin hastaliklarin kadinlarda
erkeklere gore 2-4 kat daha fazla gorildigi gerek tilkemizdeki gerekse yabanci
kaynakli caligmalarda goriilmektedir.

Tareen ve arkadaslari 2014 yilinda SLE tanist almig 77°si (93.9%) kadin, 5’
(%6,1) erkek 82 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ortalama yasi 34,9 (En kiiglik yas 8, En
biiyiikk yas 62) olarak bildirmislerdir. Bizde c¢alismamizda yas ortalmasini 35,1 (En
kiiciik yas 1, En biiylik yas 93) olarak saptadik. Oto antikorlarin her yas grubunda
bulunabildigi dikkat ¢cekmektedir.

Karakege ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklari ve Romatoloji (%36,29),
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (%14,81), Dahiliye (%12,7), Dermatoloji (%11,3) ve
Noroloji (%7,0) klinikleri basta olmak tizere 10 farkli klinikte takip edilen toplam 2268
otoimmiin hastalik siiphesi olan hastay1 dahil ettikleri caligmada ANA pozitiflik oranini
% 33 olarak bulduklarimi bildirmislerdir. Biz ise Romatoloji (%4,1), Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon (%12), Dahiliye (%2,3), Dermatoloji (%3) ve Noroloji (%12) klinikleri
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de dahil toplam 15 klinikte otoimmiin hastalik siiphesi olan 8626 hastay1 dahil ettigimiz
calismamizda ANA pozitiflik oranmi %15,4 olarak bulduk. Buldugumuz sonug
Karaakce ve arkadaslarmin buldugu sonuca gore diisiik kalmistir. Bu diisiikliiglin
calisgtlan  hasta  gruplarimin  kliniklere  goére  dagilimindaki  farkliliklardan

kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz.

Ulkemizde yaymlanan benzer calismalar incelendiginde Simsek ve arkadaslari
2011 yilinda 4944 6rnek ile yaptiklari calisgmada 361 (%7,3) ANA pozitifligi bildirirken
yine 2011 yilinda Ilhan ve arkadaslari tarafindan 3045 Ornekle yapilan benzer bir
calismada 1022 (% 33,5) ANA pozitiflik oran1 bildirilmistir. Erke 2015 yilinda 559
hasta ile yaptig1 c¢alismada 160 (%28,6) ANA pozitiflik orani bildirilmistir.
Buldugumuz 9%15,4’liik ANA pozitiflik oraninin otoantikor pozitifligini etkileyen
faktorler, calisma gruplarindaki farkliliklar ve (lkemizdeki benzer ¢alismalarda
bildirilen sonuclar g6z Oniinde bulunduruldugunda literatiir ile uyumlu oldugu

kanaatindeyiz.

Sertpoyraz ve arkadaslar1 RA tanili 34'd (% 94.4) kadin, 2'si erkek (%5,6) 36
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin 26’sinda (%72,2) RF pozitifligi bildirmislerdir.
Després ve arkadaglart RA tanili 143 hastanin % 50’sinde RF pozitifligi bildirmislerdir.
Culp ve arkadaglar1 ise primer biliyer siroz tanisi almiis 113 hastanin %70’inde RF
pozitifligi bildirmislerdir. Biz hem ANA hemde RF ¢alistigimiz 2168 serum 6rneginde
ANA pozitif 303 hastanin 32’sinde (%10,6) RF pozitifligi tespit ettik. Bizim
buldugumuz sonug diger arastirmalarin sonuglar ile karsilastirildiginda oldukga diisiik
kalmaktadir. Bunun RA ve primer biliyer siroz da dahil otoimmiin hastaliklar i¢in
RF’nin duyarli bir test olmasindan ve bu nedenle ¢alisti§imiz hasta gruplarinin

farkliligindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Cefle ve arkadaslar1 2010 yilinda primer sjogren sendromlu (pSS) 25 hasta ile
yaptiklart ¢alismada CRP pozitifligini %20, ANA pozitifligini ise %92 olarak
bildirmislerdir ve yine ayni calismada CRP pozitifligi ile artrit arasinda anlamli bir iligki
bulduklarin1 (p=0,046) belirtmislerdir. Ozkol ve arkadaslari 2013 yilinda 28 kutan6z
vaskiilitli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada CRP pozitifligini %82,1, ANA pozitifligini ise
%35,7 olarak bildirmislerdir. Diirdal ve arkadaslar1 2003 yilinda RA tanili 88 hasta ile
haptiklar1 ¢alismada ANA poztifligini %53,4, CRP pozitifligini ise %?55,7 olarak
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bildirmislerdir. Biz hem ANA hemde CRP calistigimiz 4489 serum O6rneginde ANA
pozitif 602 6rnegin 144’linde (%23,9) CRP pozitifligi tespit ettik. Literatiirde otoimmiin

hastaliklarda CRP pozitifligi oranmnin %20-80 arasinda degistigi goriillmekte olup

buldugumuz sonuglar diger ¢aligmalardaki sonuglarla uyumludur.

Sonug olarak; otoimmiin hastaliklarin tanisinin erken konulmasi, tedavi ile
eklem dokusundaki hasarin Oniine gecilebilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Otoimmin
hastaliklarin 6zellikle de genc¢ popllasyon Uzerinde olumsuz etkilerinin dikkate deger
bir risk faktori olusturmasi nedeniyle bu problemin fiziksel, psikolojik ve ekonomik
zararlarinin boyutu 6nem arz etmektedir. Bu ylizden otoimmiin hastaliklarin tespiti ve
tedavi seyrinin izlenmesinde, CRP ve RF testlerinin tek basina kullanilmasinin faydali

olmayacagi kanaatine varilmistir.
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OZET

AZEEZ H.J., Yuzincu Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Antinlkleer Antikor sonuglarmmin
Degerlendirilmesi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitust, Tibbi Mikrobiyoloji A.B.D. Bu ¢aligmada;
Ekim 2013 ve Ekim 2015 yillar1 arasinda Dursun Odabas Tip Merkezine bagvuran ve otoimmunite
sliphesi olan 8626 kisiye ait ANA, RF ve CRP degerlerini incendi. Bu hastalarin % 68’1 (5905) kadin, %
32’si (2721) erkek olarak bulundu. Tim hastalarin yas ortalamasi 35,1, erkek hastalarin yas ortalamasi
33,5, kadin hastalarin yas ortalamast 35,8 olarak bulundu. Hastalar yas araliklarina gore
gruplandirildiginda; 0-14 yas araliginda 1039 (%12), 15-20 yas araliginda 832 (%9,6), 21-30 yas
araliginda 1744 (%20,2), 31-40 yas araliginda 1836 (%21,3), 41-50 yas araliginda 1473 (%17,1), 51-60
yag araliginda 983 (%11,4), 61-70 yas araliginda 462 (%5,4) ve 71 yag Ustl 257 (%2.3) hasta saptandi.
1334 hastayr ANA pozitif olarak bulduk. 602 ANA pozitif hastanin 144’ inde CRP ve 303 ANA pozitif
hastanin 32’sinde RF pozitifligi saptadik. Sonug¢ olarak ANA, CRP ve RF testlerinin ¢lnln birden
caligtlmasinin otoimmiin hastaliklarin olugturacagi hasarin daha erken anlasilmasina katki saglayacagimi
distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Antintikleer antikor, C reaktif protein, Romatoid Faktor.
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SUMMARY

AZEEZ H.J., Evaluation Of The Results Antinuclear Antibodies In The Yiiziincii Yil Universitesi
Faculty Of Medicine, University of Y.Y.U. Institute of Medical Sciences, Department of Medical
Microbiology, Master Thesis, Van, 2016. In this study; ANA, CRP and RF tests in serum samples of
8626 patients with the suspected of autoimmune diseases, who consulted to Dursun Odabas Medical
Center, were studied. %681 (5905) of these patients were famele, and %32’si (2721) were males.
Average age of all patients were 38,1, average age of male patients were 33,5, average age of females
were 35,8. When the patients were grouped according to their age range, 1039 (%12) patients were
determined in the age range of 0-14, 832 (%9,6) in the age range of 15-20, 22 (%39,3) in the age range of
11-20, 1744 (%20,2) in the age range of 21-30, 1836 (%21,3) in the age range of 31-40, 1473 (%17,1) in
the age range of 41-50, 983 (%11,4) in the age range of 51-60, 462 (%5,4) in the age range of 61-70 and
257 (%2,3) in the age over 70. We found 1334 (%15,4) patients with ANA positive. CRP was positively
detected on 144 of the 602 ANA positive patients and RF was positively detected on 32 of the 303 ANA
positive patients. Consequently, we think that using ANA, CRP and RF tests together will contribute to
early realization of the harm otoimmune disases may cause.

Keyword: Antinuclar antibody, C-reaktive proteine, Romatoid Factor.
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