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2018-2021 yillar1 arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Laboratuvari’na gelen
hasta serum Orneklerinden ANA (Anti niikleer Antikor) testi istenen
8957 hastanin IIF (indirekt Immiinfloresan) yontemi ile calisilan ANA
sonuclar1 retrospektif olarak iki basamakta incelendi. Birinci basamakta
tiim hastalar cinsiyet, yas, poliklinik ve genel pozitif-negatif sonuclarina,
ikinci basamakta pozitif ornekler kendi arasinda patern cesitliligine
gore; cinsiyet, yas, poliklinik agisindan ayrintili olarak incelendi.
Calismaya alinan 6050’s1 (%6,54) kadin, 2907’si (%32,46) erkek olmak
tizere toplam 8957 hasta serumunun 2919’unda (%33) ANA pozitif,
6038’inin (% 67) ANA sonucu negatif olarak saptandi. En fazla ANA
istenen hasta yas grubu 35-49 yas araliginda, en fazla ANA istemi ve en
stk pozitiflik oran1 da kadinlarda goriildii. Polikliniklere gore en fazla
ANA istemi 2971 (%33,2) oram ile I¢ Hastaliklar1 polikliniginden
oldugu saptandi. En fazla pozitiflik 1014 (%38,1) oran1 ile Romatoloji
kliniginde gortildii. Paternler arasinda 1245 (%13,9) orani ile her iki
cinsiyette, tiim yas gruplarinda ve tiim polikliniklerden gelen 6rneklerde
benekli patern ilk sirada yer aldi. Bunu yogun ince benekli patern,
homojen patern ve sentromer patern izledi. Gereksiz ANA testi
calisilmasi saglik hizmeti maliyetlerinde artisa sebep oldugu i¢in bu gibi
test istemlerinin daha ¢ok klinik agidan anlamli boliimler tarafindan
yapilmasinin gerektigi diistintildii.

ANAHTAR KELIMELER: Antiniikleer Antikor (ANA), Indirekt
immiinfloresan Yontemi (IIF), patern, antikor, Otoimmiin Hastalik
(OIH).



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUTION OF THE RESULTS OF
ANTINUCLEARANTIBODY WORKING WITH THE
INDIRECTIMUMFLUORESCENT METHOD
MSC THESIS
BAHAR OZDEMIR
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF MICROBIYOLOGY
(SUPERVISOR: ASSOC PROF. DR. FATMA AVCIOGLU)

November 2022
XII1+62

In this study, the ANA results of 8957 patients who were requested to have ANA (
Anti-nuclear Antibody) test from the serum samples of the patients who came to
Bolu Abant Izzet Baysal University Medical Faculty Hospital Microbiology
Department Laboratory between 2018-2021 were retrospectively analyzed by IIF (
Indirect Immunofluorescence method) analyzed in two steps. In the first step , all
patients were evaluated by gender, age, outpatient clinic and general positive-
negative results and in the second step, only positive samples among themselves
according to the pattern diversity;were examined in detail in terms of gender, age,
and outpatient clinic. A total of 8957 patients, 6050 (67,54%) female and 2907
(32,46%) male, were found to have ANA positive in 2919 (33%) and negative
ANA results in 6038 (67%) patients. In general, the patient age group with the
highest number of ANA requests was found to be 35-49 ages and the most
frequent positivity was seen in women. In general, 1t was determined that the
highest number of ANA requests were from the Internal Diseases outpatient clinic
with a rate of 2971 (33,2%) compared to outpatient clinics. In the distribution of
positivity rates according to clinics, the highest rate of positivity was seen in the
Rheumatology clinic with a rate of 1014 (38,1%). Among the patterns, the spotted
pattern ranked first with a rate of 1245 (13,9%) in both sexes, all age groups and
samples from all outpatient clinics. This was followed by dense fine mottled
patterns, homogeneous pattern and the centromere pattern. Unnecessary ANA
testing led to increase in healthcare costs and it is thought such these testing
procedures should mostly be done by clinically relevant departments.

KEYWORDS: Antinuclear Antibody (ANA), Indirect Immunofluorescence
Method (IIF), pattern, antibody, Autoimmune Disease (AID),
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1. GIRIS

Immiin sistem, organizmaya zarar verebilecek dis etkenlere karsi
organizmay1 korurken ayni zamanda organizmanin gorevlerini standart olarak
devam etmesini saglamaktadir. Fakat, immiin mekanizmalarin canlinin kendi
organ ve dokularina yonelik tepkimeler olusturdugu durumlar gelisebilir. Bunun
sonucunda organizmada doku zedelenmesi veya fizyolojik fonksiyon bozuklugu
meydana gelebilir. Kendi antijenlerine yonelik, organizmanin bu sekilde immiin
tepkimeler olusturmasi durumuna otoimmiinite denir. Bu durum neticesinde
meydana gelen hastaliklara ise otoimmiin hastaliklar (OTH) ad1 verilir. OIH’lara
Romatoid artrit (RA), Sistemik lupus Eritematosus (SLE), Insiiliine Baglh
Diabetes Mellitus (IDDM), Multipl Skleroz (MS) ve Skloroderma, gibi hastaliklar
ornek olarak verilebilir. Cogu OIH’ta hasta serumlarinda hiicre/doku unsurlaria
yonelik antikorlar belirlenmektedir. Bu antikorlara, otoantikor adi verilir Anti-
niikleer antikorlarin (ANA) varliginin saptanmasi, sistemik dolasimda ¢ogu
OIH’1n tanisiin koyulmasi agisindan son derece énemlidir (1-4).

ANA; hiicre c¢ekirdeginin yapisinda bulunan degisik proteinlere (DNA,
histon ve sentromer) yonelik olusan otoantikorlardir. Genellikle cilt bulgular1 ve
kas iskelet sistemi yakmmalar1 gibi sikdyetleri olan hastalarda ANA, OIH
saptanmasinda sik¢a kullanilan bir laboratuvar testidir. IIF yontemi ile
gerceklestirilen ANA taramasi OIH’larin tanisinda dnemli bir basamaktir. HEp-2
hiicrelerinden yararlanilarak uygulanan Indirekt Immiinofloresan (IIF) testi, ANA
varliginin tespit edilmesinde altin standart yontem olarak kabul edilmektedir.
Saglikli kisilerde, hastalik belirtisi olmasa bile ANA testi pozitif olarak
sonuclanabilir. ANA, enfeksiyon hastaliklart ve malign hastaliklar gibi
durumlarda da pozitif olarak saptanabilir. ANA tanisinda dikkat edilmesi 6nemli
olan diger bir husus, floresan boyanma paternleridir. Benekli (graniiler, speckled),
homojen, niikleolar, sentromer, niikleer membran ve sitoplazmik patern gibi farkli
farkl1 boyanma paternleri ANA sonucuna mutlaka rapor edilmelidir (2,5-7). IIF
testi bir tarama testi olarak kullanilmaktadir, ayrica antijen tipinin saptanabilmesi
ve IIF testinin dogrulamasinin yapilmasi amaci ile algoritmik olarak bazi testler
onerilmektedir. ANA tespitinde yaygin olarak kullanilan diger yontemlere gore
ekonomik ve kolay olmasi sebebi ile tercih edilen genel yontem IIF yontemidir.

Ancak, degerlendiren bireye gore sonuclarin degiskenlik gosterebilmesi, IIF



yonteminin zahmetli ve zaman alic1 olmasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
IIF yontemi ile ANA saptanabilmesinde, HEp-2 hiicrelerinde meydana gelen
boyanma paternlerinin degerlendirilmesi, ve isimlendirilmesi bakimindan ICAP
(international consessus on ANA patterns) uluslararasi konsensiisii kurulmus olup
bu konsensiisin  vermis oldugu bilgiler neticesinde degerlendirmeler
yapilmaktadir (5,8,9).

Bu c¢alismanin amaci, iki yillik siire zarfinda Mikrobiyoloji
Laboratuvar’’na OIH siiphesi ile gelen hasta &rneklerinde, IIF yontemi ile
calisilan ANA sonuglarinin cinsiyet, sonug, yas, klinik ve pozitif saptanan

hastalarda patern ¢esitliligi acisindan degerlendirmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Immiinoloji Tarihce
Viicudumuzu ¢evremizde bulunan farkli mikroorganizmalara kars1 direngli

kilan sisteme immiin sistem denir. immiinoloji bilim dali immiin sistemin yap1 ve
islevini inceler. Immiinoloji terimi immiinitas kelimesinden gelmektedir.
immiinitas terimi tarihte eski Roma’da vergiden ve askerlikten serbest olanlar i¢in
kullanilmaktaydi. Bugiin ise mikroorganizmalara karsi veya viicutta hastalik

yapabilen maddelere kars1 gelisen direnclilik durumunu ifade eder (4).

Cinliler ¢ok eski zamanlarda ¢igek hastaligini gegiren kisilerin tekrar bu
hastaliga yakalanmadiklarim1 yani ¢icek hastaligina karst bagisikliklarinin
olduklarimi gormiislerdir. Bu hastalikta ilk bagisiklama yontemi Tiirkiye’de
uygulanmustir. Cicek asisi, 1718 tarihinde Ingiliz elgisinin esi Mary Wortley
Montagu tarafindan ¢ocuklarda kullanilmaya baglanmistir. Olumlu sonuglarin
elde edildigininin Ingiltere’ye bildirilmesinden sonra orada da yaygin bir sekilde
uygulanmaya baslanmustir. Bir Ingiliz doktoru olan Edward Jenner 1796 yilinda
insan ¢icek hastaligina karsit sigir cicegi ile asilamanin énemini belirtmistir. Bu
asilamanin yaygm olarak uygulanmasi sonucu Ingiltere’de ¢igek hastaliginin
goriilmesi biiyiik 6l¢lide azalmistir. Jenner’in bu asilama yontemi “cicek asis1”
(variolation) olarak kabul edilmis ve bu olay immiinoloji bilimininde miladi

olmustur (4).

Paul Ehrlich immiinolojinin ilk bilim adamlarindan biri olarak kabul edilir.
Ehrlich 1901°de ilk defa, immiin sistemin kendi hiicre ve yapilarina yonelik tepki
gelistirdigini kanitlamistir. Gergeklesen bu hadise i¢in horror autotoxicus ifadesini

kullanmustir (10,11).

Ehrlich’ten ii¢ yil aradan sonra Donath ve Landsteiner bilim adamlari
1904°te sifiliz hastalarinda sik rastlanilan ve hemoglobiniiri krizinde goérevli olan
bir antikoru aciklamiglardir. Yapmis olduklar1 calismanin neticesinde bu
antikorun agiklanmasi, patolojik sartlarda kisinin kendi hiicresel unsurlarina
yonelik toksik etki olusturmasi ve kendi yapisal kompenentlerine yonelik antikor

meydana gelmesi acisindan 6nemlidir (10—12).



Paul Ehrlich 1900’ lerde bu konsepti “ototoksikoz korkusu” olarak
isimlendirmistir. Bununla ilgili klinik ve deneysel kanitlar 1950’lerde birikmis ve
1960’larda Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Multipl Sklerosis (MS) gibi
bircok ciddi otoimmiin hastaligin (OIH) otoimmiiniteden kaynaklandig1 kabul
edilmistir. O giinden beri otoimmiinitenin nadir goriilmedigi ve otoimmiinitenin
hastalik olmadig1 acik¢a goriilmiistiir. Her saglikli kisi aslinda sinirli diizeyde
otoimmiindir ve anti-self antikorlarin tiim kisilerde diisiik diizeyde de olsa

bulunabilecegi goriilmiistiir (3).

OIH’larin sadece kisinin kendi dokusuna hasar verdiginde veya normal
fonksiyonlar1 bozuldugunda ortaya ¢ikabilmektedir. Bugiin ¢ok genis insidansta
ve fenotipte yaklasik 100 farkli OTH vardir (3,12).

1921 yilinda Calmette ve Guerin 15 yil siiren ¢aligsmalar1 sonucunda BCG
asisini bulmuslar ve bunu diinyaya duyurmuslardir. Anne ile baba arasinda ki kan
uyusmazligina sebebiyet veren Rh antikorlar1 ise 1941 yilinda tespit
edilmistir(10-12).

Hashimoto 1965 yilinda insanda tirotoksikoz olgularinda tiroglobuline
yonelik hasta serumunda antikor cevabini gostermistir. Coons tarafindan 1942
yilinda gelistirilmis olan floresan antikor tekniginin uygulama alaninda
kullanilmis olmasi birgok otoimmiin hastaligin taninmasina olanak saglamistir
(13).

Ilk kez 1948’de Hargrave, Richmond ve Morton tarafindan Sistemik
Lupus Eritematozus hastalarinin, kemik iligi incelemelerinde lupus eritematozus
(LE) hiicreleri saptanmistir. Bu hiicreler antiniikleer antikorlar (ANA) tarafindan
opsonize olmus niikleusu ifade eder. Anti-niikkleer antikor arastirmalar
1950°lerden sonra hiz kazanmistir. ANA terimi 1954‘den itibaren kullanilmaya
baglanmistir. 1957°de ANA tanisinda IIF yontemi kullanilmaya baslanmis ve SLE
tanisinda (LE) hiicre testine nazaran duyarliligi daha giiclii saptanmstir (14,15).

Immiinoglobulin G’nin yapis1 1969 yilinda belirlenmistir ve monoklonal

antikorlara iligkin yontemler de 1975 yilinda gelistirilmeye baslanmistir (11,12)



2.2 immiinsistem ve Otoimmiinite

Immiinite, 6zellikle enfeksiyon hastaliklarina kars direng olarak ifade edilir.
Immiin sistem enfeksiyonlara karsi savunmayi gerceklestiren hiicreler, molekiiller
ve dokularin toplamidir. Bu hiicre, doku ve molekiillerin enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalara yonelik diizenli bir sekilde vermis olduklar1 reaksiyona ise

immiin yanit (immiin cevap) denir (7,16).

Immiinoloji  “antijen” (immiinojen) niteligindeki maddeleri ayirt
edebilecek organizmalarin, bu maddelere yonelik gerceklestirdikleri tepkimeler ile
ilgilenen bilim dalidir. Immiinoloji bilim dali bagisikligin nasil meydana geldigini
biyolojik ve klinik sonuglari ile birlikte ele almaktadir. immiinolojinin fizyolojik
islevi olusacak enfeksiyonlar1 engellemek ve yerlesmis enfeksiyonlar1 da yok
etmektir (11,16-19). Immiin sistemin asil amaci ise organizmanin islevlerini
yerine getirebilmesini saglamak ve organizmayr zararli dis etkenlerden
korumaktir. Immiin mekanizmalar canlmin kendi organ ve dokularma karst
reaksiyon gelistirebilir ve bdylece kiside doku zedelenmesine sebebiyet verebilir.
Bu durum neticesinde ortaya cikan olaya otoimmiinite ve meydana gelen

hastaliklara da OTH denir (3,4,13).

2.3 Immiimolojik Tolerans

Immiinolojik tolerans; birgok mikroorganizmaya karsi yanit veren immiin
sistemin kendi antijenlerine bir takim mekanizmalar aracilig1 ile yanitsiz kalmasi
durumudur (14,20). Immiin sistem lenfositlerin gelisme siirecinde primer lenfoid
organlarda kendi antijenlerini yabanci antijenlerden ayirt etme O6zelligi edinir.
Kendine ait olan yapilara yonelik immune cevap gelistirmez ve bu duruma da self
tolerans (immiin tolerans) denir (21,22). Toleransa sebep olan antijenlere
‘tolerojenler’, immiin yanita sebep olan antijenlere de ‘immiinojenler’ denir.

Biitlin 6z antijenler normal kosullarda tolerojendirler (7,23).

2.4 Otoimmiin Mekanizmalar



Immiin sistemin organizmanin kendi doku ve yapilarma karsi cevapsiz
kalmas1 immiinolojik tolerans mekanizmalari ile ortaya ¢ikmaktadir. Otoimmiinite
ise immiin sistemin bu gdrevini yerine getirememesine sebep olmaktadir.
Immiinopatolojik mekanizmalar otoimmiin reaksiyonlardan sorumludur ve ii¢ ana

baslik altinda toplanmistir (10).

a) Tip II Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlari:

Bu tip reaksiyonlarda ana mekanizma; eritrosit, 10kosit, trombosit gibi kan
hiicrelerinin ve dokularin yiizeylerinde bulunan antijenlere karsi humoral immiin
sistem tarafindan olusturulan antikorlarin kompleman sistemi aktive etmesi ve
sitotoksik yanit1 ortaya ¢ikararak dokunun zarar gérmesi olayidir. Bu mekanizma
ile notropeni, lenfopeni, trombopeni ve hemolitik anemi gibi OIH’larin ortaya

¢iktig1 bilinmektedir (11,23).

b) Tip III Asir1 Duyarhihik Reaksiyonlari:

Bir antikor spesifik antijeniyle bir araya geldiginde immiin kompleksler
olugmaktadir. Bir ¢cok immiin yanit esnasinda antijen-antikor kompleksleri ortaya
¢ikabilir. Dolagimda bulunan bu immiin kompleksler genelde mononiikleer sistem
tarafindan ortadan kaldirilirsa baz1 durumlarda damar duvarlarinda birikebilir. Bu
tip durumlarda immiin komplekslerin bobrek, eklem vb. organlarda birikimi s6z
konusudur. Damar duvarlarinda olugan birikim kompleman sistemi aktive
etmektedir. Normalde kompleman sistem PMNL’yi aktive etmektedir. PML,
immiin kompleksi fagosite ederek ortadan kaldirmakla gorevlidir. Ancak patolojik
hallerde gorevini yerine getirememekte ve disartya lizozomal enzimler
salgilamaktadir. Bu enzimlerin kanda notralizasyonu gerceklesebilir fakat bu
durum dokular i¢in gegerli degildir. Lizozomal enzimler aracilig1 ile dokular zarar
gormektedir. RA ve SLE gibi hastaliklar bu mekanizma ile meydana gelen

OIH’lar arasindadir (4,10,13,24).

¢) Tip IV Asir1 Duyarhilik Reaksiyonlari:



Duyarl1 T lenfositleri araciligi ile olusan hiicresel immiin yanit tlirtidiir.
Immiin sistem hiicrelerinin lezyonun ve lenfokinlerin oldugu bdlgeye gelerek etki
etmesi ile doku hasar1 meydana geldigi disiiniilmektedir (10,13,24). T helper
hiicreleri hem humoral, hem de hiicresel immiin cevapta kontrol gorevi
gormektedir. Bununla ilgili tolerans bozukluklarinin otoimmiinite ile neticelenme
olasilig1 oldukga yiiksektir. OIH’larin meydana gelmesini tek bir sistem ile
aciklamanin miimkiin olmayacagi 6nemle vurgulanmaktadir. Bu siiregten sorumlu
oldugu diistiniilen birkag¢ farkli mekanizma tanimlanmistir (10,13,24).

Daha 6nce immiin sistemle karsilasmamis olan sakli antijenler travma gibi
herhangi bir etken neticesinde dolasima karistiklart zaman immiin yanita
sebebiyet verebilirler. Ornegin; sempatetik oftalmi adl1 hastalik gdziin zarar goriip
zedelenmesi sonucunda goziin icinde bulunan uvea antijenlerinin dolasima
karigmasi ile ortaya ¢cikmaktadir.

a) Organizmanin normalde immiin yanit gelistirmedigi kendisine ait gordiigi
yapilar biyolojik, fiziksel ve kimyasal degisiklige ugradiklariklarinda
immiin sisteme yabanci olmakta ve immiin yanita yol agmaktadirlar.

b) Viicudun kendisine ait olan bir yapi ile yabanci bir antijen ¢apraz tepkime
gerceklestirebilir. Ornegin; kalp kasi ve streptokoklardaki M proteiniyle
arasinda bulunan c¢apraz tepkime neticesinde miyokardit meydana
gelmektedir.

¢) Th hiicrelerinin Ts hiicreleriyle baskilanmasi neticesinde B lenfositlerinin
aktivasyonunun gerceklesmesi engellenmektedir. Ts hiicrelerinde yapisal
bir bozukluk olugmasi, Th hiicrelerinin devamli olarak otoreaktif B
lenfositlerini aktive etmesine sebebiyet vermemektedir. Otoantikor sentezi

bu durum neticesinde olusmaktadir (10,13,24).

2.5 Otoimmiinite Olusumunu Saglayan Etkenler

OIH’larin meydana gelmesine, genetik, stres, g¢evre, hormonlar ve
immiinolojik etkenler gibi degiskenler sebep olabilir (16). Fibromiyalji
Sendrom’lu, RA’li, SLE’li, ve Juvenil Kronik Artrit’li hastalarin %80°ninin, bu
OiH’larin meydana gelmesinden evvel duygusal stres altinda olduklari ileri

striilmistiir (7,25).



2.5.1 Genetik Etkenler

Genetik etkenler, OiH’larin olusumasinda énemli rol oynamaktadir. Ayrica
genetik faktorler otoimmiin hastaliklarin siklik durumunu ve tipini etkilemektedir
(5,11,21).

1. OIH’lar bazi ailelerde genetik olarak daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Ayni
aileden olan kisilerde, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, atrofik gastrit
ve otoimmun tiroidit gibi hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir (5,11).

2. Birgok OIH, kompleks multigenli rahatsizliklar sonucunda olusmaktadir.
Otoimmiinitenin genetik komponente sahip oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
Bircok OIH’1n insidansi, etkilenmis ikizlerde genel popiilasyondan daha biiyiik
Olctidedir. Otoimmiinite ile iligkili olan genler arasinda en onemli katki HLA
genlerine ait olmaktadir. HLA-B27’nin ankilozan spodilit hastalarinda ki varlig
buna 6rnek olarak verilebilir (3). Artmis immiin yanittan dolayr OiH’larda yapilan
genetik  calismalar ilk  olarak  I0kosit antijenleri (HLA) {izerinde
gergeklestirilmistir. HLA ¢esitlerinin bazilar1 otoimmiiniteye yatkinligi arttirirlar.
Romatoid artrit HLA DR4 geni tasiyanlarda sik goriilmektedir. Ankilozan
Spondilit HLA-B27 geni tasiyanlarda 100 kat daha fazla goriilmektedir. Aym
zamanda organa spesifiteyi de bu genler kontrol etmektedirler. Bu sebeple
Hashimato Tiroiditi bulunan hastalarin ailelerinde tiroid otoantikorlari, pernisiy6z
anemisi bulunanlarin ailelerinde de gastrik otoantikorlar, saptanabilmektedir.
Ancak bu genleri tastyan kisilerde OIH olusumu multifaktdriyel oldugu igin
mutlaka bir OIH meydana gelecek demek degildir. HLA iliskili olan genetik
caligmalardan sonra HLA dis1 genlerde de arastirmalar olmus ve bazt HLA dist

genlerin de otoimmiinite olusumunda etkisi olabilecegi goriilmiistiir (20).

2.5.2 Hormonal Etkenler

OIH duyarhiliklarinda hormonel etkenler arasinda X-kromozomu
anomalileri benzeri etkenler, ayrica Ostrojen, androjen gibi cinsiyet hormonlari

onemli etkendirler (21). Otoimmiinite farmakolojik, hormonal ve fizyolojik



faktorlerin tesiri altinda kalmaktadir. Kadinlarin yasamlari boyunca iireme
caginda otoimmiiniteyle sik sik karsilastiklar1 goriilmiistiir. Hashimato’s Tiroiditi,
SjS, RA, SLE ve MS ve cogunlukla kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Cinsiyetler arasindaki goriilme farkliligi biiylik oranda &strojen hormonu ile

ilgilidir (20).

2.5.3 Cevresel Etkenler

Genetik yatkinligin yaninda birde ¢evresel etkenler otoimmiinite olusumunu
etkilemektedir. Cevresel etkenlerin igerisinde, enfeksiyon ajanlari, sigara, yasam
tarzi, vitamin D alinmasi, diyet, hormonal etkiler, giines 1sinlarina maruz kalma
durumlari, psikolojik stres, sa¢ boyalari, ilaglar ve mesleki agidan maruz kalinan
durumlar yer almaktadir (7). Mobilya yapiminda kullanilan sprey boyalar,
kozmetik iiriinleri ve parfiimeri iiriinleride OIH’larin olusumunu tetiklemektedir.
Ayrica bir OIH olan SLE, UV radyasyonuna maruz kalmak ve UV-B 1sinlari ile
iliskili bir hastaliktir (21). RA’l1 hastalarina Beslenme seklinde ise uzun zincirli
yiiksek oranda ¢oklu doymamis yaglardan olan omega-3 yaglarini igeren balik
yaglart iyi biiylik oranda gelmektedir. Glines 1simlari SLE’de deri lezyonlarini
olusumunu tetiklemektedir (20).

Infeksiydz organizmalarin bulundugu ¢evrelerin ve gesitli kimyasal
maddelerin yapilan ¢aligmalarda OTH’larin meydana gelmesi ile baglantili oldugu
gorilmiistiir. Farmasotik ve kimyasal etkenlere maruz kalma sikligi ile sistemik

OIH’larn belirtileri iliskilidir (21).

2.5.4 Immiinolojik Etkenler

Immiin yanitta self yapilara karsi gelisen T hiicre toleransi énemlidir. Th
hiicre toleranst antijen molekiillerinin yapisinda olusan degisiklikler tarafindan
ortadan kaldirilabilir. T hiicre toleransinin kaybolmasi neticesinde otoimmiin
hastaliklar meydana gelir. Ayrica otoimmiin hastaliklarin olugmasini viriis veya
bakteriyel enfeksiyonlarda kolaylastirabilir. Otoimmiin yanitin baskilanmasinda
Ts hiicreleri Onemli gorevdedir. Ts hiicreleri Th hiicrelerini baskilayarak

poliklonal B hiicrelerinin aktivasyonunu engellemis olmaktadir. Otoreaktif etkili



B lenfositlerinin kontrolsiiz iireyerek otoantikor gelismesi sonucu Ts hiicrelerinin
fonksiyonlarini bozulabilir (4,13).

Immiin sistemden uzak kalmis organlarda bulunan antijenik mekanizmalar
bir travma neticesinde dolasima karisip merkezi sinir sistemi tarafindan otoimmiin

tepkimeler olusmaya baglayabilir (4,13).

2.5.5 Enfeksiyon etkenleri

Enfeksiyonlarin OIH olusumunda iki tarafli etkisi bulunur. OIH’larm
olusumunu tetikleyebilecegi gibi, son donemde artan verilerde bazi
enfeksiyonlarinda  otoimmiinitenin  gelisimini  Onledigi  diislintilmektedir.
Mantarlardan, viriislerden, parazit ve bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlar
otoimmiiniteye sebep vermektedir. Otoreaktif lenfositleri enfeksiyon etkenlerinin
uyarmasi agisindan sistem onemlidir.

a) Enfeksiyon etkenleri ile doku antijenleri arasinda gerceklesen capraz
tepkimelerde immiinolojik toleransin kirilmasi otoimmiin yanita sebep olmaktadir.

b) Mikrobiyal ajanlarin kolaylastiric1 etkisiyle, B lenfositler uyarilir. Kronik
enfeksiyonlarda T helper (Th) hiicreleri IFNy salgilar. IFNy salgist MHCII
antijeninin uyarilmasimna ve hiicre ylizeyindeki otoantijenlerin Th hiicresine
sunulmasina neden olur. Bu da otoimmiin yanita yol acgar. Kronik
enfeksiyonlardan o6zellikle; tiiberkiiloz, lepra, sitma, trypanasomiyazis ve virus
enfeksiyonu gibi durumlarda otoimmiin yanitin meydana gelisi bu isleyisle
agiklanabilir (20,26,27).

Ozgiin olmayan poliklonal B hiicre aktivasyonunu Epstein-Barr virusu gibi
mikroorganizmalar etkinlestirmektedir. Bazi HLA antijenleri ve bazi
mikroorganizmalara ait olan antijenler molekiiler acidan benzeyebilmekte ve
otoimmiin hastaliklara sebep olmaktadir. Infeksiyon etkeninin. T hiicreleri ile
ortak antijen tasimasi, bu hiicrelerin anerjik olmasina sebep olmakta ve bu durum

otoimmiin olaylar1 baglamasina sebep olmaktadir (4,10).

2.6 Otoimmiin Hastaliklar (OiH)

Otoimmiinite organizmanin kendi antijenlerine karsi immiin reaksiyonlar

olusturmasi ayrica kendi hiicre ve dokularina saldirmasidir. Bu olay sonucunda
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olusan hastaliklar da otoimmiin hastaliklardir (5). Normal durumlarda canlilar
kendi antijenlerine kars1 bagisik yanit meydana getirmezler. Bazi nedenlerle kendi
antijenlerinde meydana gelen degisiklikler neticesinde bunlara karsi sivisal ve
hiicresel bagisik cevap olusur. Organizmanin bu kendi antijenlerine karsi immiin
reaksiyonlar meydana getirmesi otoimmiinitedir, ortaya ¢ikan hastaliklara da OIH
denir (5,13,17). OIH’1n meydana gelmesinde; genetik, hormonlar, immiinolojik
faktorler, stres ve cevre gibi birden ¢ok degisken sebep olmaktadir (7). OIH farkli
hastaliklarin olusturdugu insanm tiim organ ve sistemlerini ilgilendirir. OIH,
sindirim, endokrin ve sinir sistemine, bag dokularina, cilt dokularina, kan ve kan
damarlarina ve gozlere etki etmektedir. Erkeklere oranla kadinlari otoimmiin
hastaliklar ti¢ kat daha ¢ok etkilemektedir. Kadinlarda bazi hastaliklarin insidansi
daha yiiksek olmaktadir. 65 yas iistii ve daha kiiciik kadinlarin ABD’de 6liim
sebepleri icinde otoimmiin hastaliklar ilk on siradadir (1,21). Teshis ve tedavide
yetersiz kalinmasindan dolay: biitiin diinyada OIH 6liimlerin énemli bir sebebi
olmaktadir. Ciinkii hastalik unsuru ortadan kaldirilamamakta ve tedavisi hemen
hemen olanaksiz bir hale gelmektedir. Patojeniteye sebebiyet veren immiin
sistemin baskilanmis olmasi tedavi siklarindan biridir. OIH’m altinda yatan
mekanizmalar1 belirleyebilmede immiinolojik tani yontemlerinin yetersiz kalmig
olmasit bu hastaliklarin  goriilmesindeki artis olmasimi etkilemistir  (21).
Otoimmiinitenin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, OIH’m toplumda
gorilme sikligt %5-7 kadardir ve kronik hastaliklarin en Onemli sebepleri

arasindadir (2).

Otoantikor hastalarin serum 6rneklerinde hiicre elemanlarina veya dokulara
karst olusan bir takim antikorlardir (14). OIH’in tanisinda, prognozunda ve
tedavisinde otoantikorlarin saptanmasi klinisyene son derece Onemli bir yol
gostericidir. Otoantikor testlerinden OIH’1n tani, tedavi ve takibinde 50 yil1 askin

zamandir yararlanilmaktadir (28).

Immiin yanit OIH’da tek bir organ veya dokuda sinirli durumda ise bu
hastaliklara Organ Spesifik Otoimmiin Hastaliklar denir. Eger birden ¢ok organ
tutulumu goriilityorsa bu gruptaki hastaliklarada Sistemik (Nonorgan Spesifik)
Otoimmiin Hastaliklar denir (2). ANA’larin tespit edilmesi bu OIH’ larin

tanisinda son derece onemlidir (3).
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2.7 Sistemik Otoimmiin Hastalhklar

Sistemik otoimmiin hastaliklarda, organ ve dokularda g¢esitli hedef
antijenlere kars1 yanitlar olusur ve hasarlar meydana gelir. Bu hasarlar genelde,
romatolojik hastaliklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir En sik hasar goren organlar
ise eklemler, kas dokusu, deri ve bobreklerdir (21).

Skloroderma, Sjogren Sendromu, RA, SLE,
Dermatomiyozit/Polidermamiyozitis ve Karisik Bag Doku Hastaliklar1 (MCTD),
organ spesifik olmayan veya digger adi ile sistemik otoimmiin hastaliklardandir.
Bu hastalik grubunda, viicudun birden ¢ok organ veya dokularinda otoimmiin
tepkimeler gelisebilmektedir. Hiicre niikleusu ve/veya sitoplazmada ki yapilara
yonelik hastalik esnasinda otoantikorlar olusabilmektedir (4,10,14).

Sistemik otoimmiin hastaliklarda elde edilen otoantikorlar cogunlukla hiicre
cekirdegine yonelik oldugu ig¢in bazi kaynaklarda OIH’lar, ANA iliskili
romatizmal hastaliklar adinda incelenmektedir (18). ANA sistemik otoimmiin

hastaliklarin tanisinda biiyiik 6nem tasimaktadir (4,10,11).

Sistemik Otoimmiin Hastahklar (13,24).
1. Romatoid Artrit

2. Sistemik Lupus Eritematozus

3. Skleroderma

4. Sjogren Sendromu

5. Polimiyozit-Dermatomiyozit

6. Poliarteritis nodosa

7. Reiter sendromu

2.7.1 Romatoid Artrit (RA)

Kronik bir hastalik olan RA eklemler, deri, kaslar, akcigerler, kalp, kan
damarlar1 gibi organlari tutar. Ozellikle 20-40 yaslar1 arasinda olan geng
bayanlarda sik olarak goriilmektedir. Ayrica hemen hemen her yas grubunda da
rastlanabilmektedir. En 6nde gelen bulgular hastalarin ¢ogunlugunda goriilmekte
olan, eklemlerin yap1 ve islevlerini bozan iltihabi degisiklikler (artrit) ve eklem

kikirdaginin yikimi olmaktadir (4,17). Sistemik otoimmdiin hastaliklardan olan RA,
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eklemlerde simetrik kronik inflamasyonla birlikte seyreden ve ayni zamanda
yaygin olarak goriilen bu hastaliin etkisi, aile hayati, sosyal iligkiler ve is hayati
gibi tiim yasam alanlarinda kendini gosterebilmektedir (21). RA’li hastalarda son
yillarda psikolojik durumun arastirildigi ¢alismalar artmistir. RA hastaliginda en
sik aragtirilan bozukluklar depresyon ve anksiyetedir. Uygulanan yontemlerde
farkli sonuglar bulunmasina ragmen RA’li hastalarda depresyon prevalanst %5 ile
%42 oranmi kadardir (29).RA hastalig1 karakteristik bir sekilde kiigiik eklemlerde
baslamaktadir, sentripedal ve simetrik sekillerde de ilerlemektedir. Amerikan
toplumunun %1-3'iinde RA goriilmektedir. Ayrica kadinlarda da erkeklere oranla
3 kat daha fazla goriilmektedir. Ikizlerde gériilme sikliginin yiiksek olmasi ve ayni
ailede birden fazla kiside bu hastaligin goriilmesi RA’e genetik bir yatkinlik
oldugunu gostermektedir (13).Hastalarin % 65-8017 HLA-DR 4 ve/veya DRI
histokompatibilite antijenlerini tasimaktadir. Hastalig1 baslatan etkenin ise bir
viriis (Epstein-Barr viriis?) veya baska bir bulasici ajan oldugu inanis1 vardir. Bu
sekilde bir dis etkenin araciligi ile eklem zarlarinda iltithap basladiktan sonra
ozellikle CD4+ T hiicrelerinin, makrofajlarin ve noétrofillerin bolgeye gelmesi,
cesitli sitokinler ve adezyon molekiillerinin salinimi, B lenfositlerin aktivasyonu
ve otoantikorlarin yapimi baslamaktadir. Bu hastalikta IgG'ye karsi olusan
antikorlara Romatoid Faktoér (RF) denir. Ve bu faktorler IgM sinifina aittirler
(4,13).

2.7.2 Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE, otoimmiin ve immiinolojik bozukluklarla beraber bir¢cok organ ve
sistemi tutan, kronik, sebebi bilinmeyen, yaygin damar ve bagdokusu
inflamasyonu ile karakterize olan bir bag dokusu hastaligidir (14). SLE OiH’lar
icinde en tipik goriilen hastaliktir. Hastalik en ¢ok dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda goriilmektedir. Hastaligin karakteristik bulgular1 goriilmemektedir.
Belirti ve bulgularin igerisinde, serdz ylizeylerin iltihaplari, bobrek tutulumu, deri
dokiintiileri, kan hiicrelerinde azalmalar, damar iltihaplari, eklem tutulumu ve
merkezi sinir sitemi tutulumu gibi belirtiler yer almaktadir (4). SLE' ta hiicresel ve
humoral bagisiklik birlikte bozulmaktadir. Humoral yanitin deregiiliinasyonuyla
sonuclanan seliller immiinitenin birinci derecede etkilendigi diisiiniilmektedir.

Antijen ve antikor kompleksleri ¢esitli organlarda birikerek, SLE' ta ortaya ¢ikan
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doku hasarinda gorevli inflamatuar yaniti stimiile etmektedir. SLE’ta, DNA,
histonlar, niikleolar proteinler ve hiicre ¢ekirdeginin diger yapi taglarina karsi
otoantikorlar olusur. Cift-iplikli DNA'ya kars1 antikorlar SLE'un temel isaretidir.
Ve cogunlukla, 20-60 yas araligindaki kadinlar1 goriilmektedir. SLE, ANA
prototipik bir OIH olmakla birlikte hastalarmn %95’inde ANA pozitifligi
diistiniilmektedir. SLE hastalig1 i¢in en 6zellikli ANA alt grubu olan dsDNA’nin
tek basina veya ssDNA ile beraber saptanmasi, hipergamaglobulinemi, LE
hiicreleri, yalancit Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) pozitifligi ve
deri biyopsilerinde immiin kompleks birikimi goriilmektedir. SLE kronik
inflamatuvar bir hastaliktir ve c¢ok sayida otoantikor farkli klinik tablolarla
karakterizedir (4,10,13).

Hastaligin gelismesinde rolii olan ¢evresel etkenler arasinda ilaclar,
ultraviyole 1sinlar, hormonlar, infeksiyon ajanlar1 ve gidalar yer almaktadir.
Ayrica SLE hastaligi UV radyasyonuna maruz kalmakla beraber UV-8 1ginlar1 ile
de iskilidir (11,21).

SLE tanisinda klinik kriterlerinin yaninda ANTI dsDNA ve ANA
pozitifligine dayanilarak yapilmaktadir. SLE hastaligt ANA pozitifliginin en sik
goriildiighi hastalik olarak bilinmektedir. Ve %97-100’tinde ANA pozitif olarak
saptanmaktadir. Ayrica negatif olan ANA sonucu SLE hastaligin1 dislamada ¢ok
onemlidir Ayrica SLE hastaliginda 6nemli bir belirti olan yilizde kelebek seklinde
dokiintii 6zelligi atralji ile karakteristik olarak goriilmektedir (5,6,15,30,31).

2.7.3 Skloroderma

Sklorederma viicudun c¢esitli bolgelerinde bag dokusunun asir1 derecede
artmast sonucunda nadir goriilen kronik bir OIH’dir. Ayrica Romatizmal
hastaliklar sinifindandir (4,32). Sklerodermada ANA pozitifligi % 60-90 oraninda
goriilmektedir. Hastalik daha ¢ok 20-40 yaslar1 arasinda olan kadinlarda erkeklere
oranla 4-9 kat daha sik olarak goriilmektedir. Sklerodermada immiinolojik
etkenlerle birlikte meydana gelen damar anomalilerinin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Reynaud fenomeni olarak isimlendirilen el ve ayak
parmaklarinda 1s1 ve renk degisiklikleri ile parmak uglarinda yara ve sislikler
olarak ortaya ¢ikan erken belirtiler goriilebilir. Sklerodermada genellikle eklemler,

kan damarlar1 ve sindirim sisteminde tutulum olmaktadir, ayrica kalp, akciger ve
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bobreklerde ortaya cikmaktadir. En sik  goriilen tutulum deri dokusunda
goriilmektedir (4,11,21,33). I¢ organ tutulumu ile beraber goriilen yaygimn
scleroderma, oliimle neticelenebilir. ilerleyen scleroderma hastaliginda en ok
goriilen 6liim nedeni bobrek tutulumudur. Ayrica eller ve yiizde olusan skleroz
yillar gecgtikten sonra CREST sendromuna donebilmektedir. CREST
sendromu’nun Sklerodermanin en iyi huylu formu oldugu bilinmektedir

(4,10,11,13).

2.7.4 Sjogren Sendromu (SS)

Otoimmiin inflamatuvar, bir hastalik olan SS egzokrin bezlerin lenfositik
infiltrasyonu ile karakterize olan ve sebebi bilinmeyen bir hastaliktir. Hastalikta
ANA pozitifligi %70’in iizerinde olmaktadir. SS’nda en ¢ok etkilenen organ salgi
bezleridir (34). SS tiikriik bezlerinin ve gdzyasi bezlerinin immiin reaksiyonlar
neticesinde zarar gdrmesi sonucu olusan kronik OIH tipidir (4,28,33). Halsizlik,
yaygin viicut agris1 ve artralji gibi nonspesifik bulgularla ve agiz-géz kurulugu
gibi spesifik bulgularla da karaterize bir hastaliktir. SS hastaliginin tek basina
saptanmas! Primer Sjogren sendromu olarak ifade edilir. Bu hastalikla beraber
baska bir OIH’m saptanmasi da Sekonder Sjdgren sendromu olarak ifade edilir.
Hastalik erkeklere gore kadinlarda (9/1) oraninda daha siklikla goriilmektedir
(13,35). Hastalik genelde RA, Skloroderma ve SLE hastaliklari ile beraber ortaya
cikmaktadir. Hastaligin 40 yas iistii olan bayanlarda ortaya ¢ikma olasiligi daha
fazladir (1,36,37).

2.7.5 Polimiyozitis — Dermatomiyozitis

Bu OIH grubunda cizgili kaslarda bazende deri dokularinda iltihapla beraber
seyreden zayiflik ve agrilarla belirtili bir hastalik grubudur. Tutulumu 6zellikle B
hiicre infiltrasyonu ve kapiller damar duvarinda CD4+T hiicrelerinde goriiliir. Bu
hastalik grubunun deri dejenerasyonu ile birlikte goriilmesine Dermatomiyozit
denir. Kadinlarda daha sik goriilen bir hastalik tipidir. Hastalik 6zellikle iki yas
araliginda goriilmektedir. Cocuklarda ortalama 5-14 yaslar arasinda ve orta yas
grubunda da 45-55 yas araliginda goriiliir. Hastalifin yetiskinlerde tani yasi
ortalama olarak 40’tir (4,10,11,32).
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2.8 Organ Spesifik Otoimmiin Hastahklar

Baz1 OIH’da tek bir doku veya organda hastalik belirtileri goriilebilir. Bu
gruptaki OIH’m meydana geldigi doku ya da organa gére siiflandiriimaktadir.
Bu hastaliklar arasinda, midede kronik otoimmiin gastrit, tiroid bezinde hashimato
tiroiditi, eritrositlerde immiin hemolitik anemi, kas ve sinirlerde myastenia gravis
gibi hastaliklar yer almaktadir. Organ spesifik otoimmiin hastalik grubunda, tek
bir doku veya organ etkilendigi i¢in diger doku ve organlarda etkilenme

olmamaktadir (4).

2.9 Otoantikorlar

Cok sayida OIH’ta hiicre elemanlarina veya dokulara karsi hasta
serumlarinda antikorlar tespit edilmistir. Bu antikorlara otoantikorlar denir (4,11).
Otoantikorlar organizmanin antijenik 6zellik gdsteren yapilarina yonelik olusan
antikorlardir, hiicre yiizeyi, hiicre niikleusuna ve sitoplazmik yapilara yonelik
olusabilmektedir. 1956’dan bu yana otoantikorlar otoimmiin hastaliklarin
tanisinda biiyiik bir 6neme sahiptirler. Bazi patolojik durumlar oldugunda,
viicudumuzun farkli bolgelerinde bulunan yapilar, antijen 6zelligi gosterebilirler.
Otoantikorlar bir doku ya da organa 6zgiil olabilir ve ¢esitli dokular ile reaksiyona
girebilirler. Otoantikorlar DNA IgG gibi molekiillerle veya mitokondriler, hiicre
cekirdegi gibi organeller ile baglanabilmektedirler. OIH’larin teshisi, prognozu,
aktivitesi ve tedavisinin takibinde otoantikorlarin tespit edilmesi hastay1 tedavi
edecek klinisyen adina biiyiik oranda yol gdsterici olmaktadir. Otoantikorlar dogal
ve patojenik durumlarda ortaya ¢ikabilir. Fonksiyonel rolii tam olarak bilinmese
de genellikle bu otoantikorlar hastaliga 6zgii, patojenik ve daha sonra olusabilecek
hastaliklar i¢in belirleyici rol iistlenebilirler (16). Hastalar i¢in yanlis pozitif test
sonuclar1 gereksiz kaygi ve tedaviye sebep olabilmektedir. Tek basina
otoantikorlarin yoklugu teshisi dislamamaktadir ve otoantikor pozitifligi de tek
basina tam1 koymada yeterli degildir. Testin basarisi, 6zgillik, duyarlilik ve
olasilik oranlar1 ile iliskilidir. Bu nedenle, testlerin yorumlanmasi dogru bir

laboratuvar degerlendirmesi adina 6nemlidir. Bilim ve teknolojideki ilerlemelere
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ragmen, romatolojik hastaliklarda iyi bir anamnez yapilmasi ve kapsamli bir fizik

muayene her zaman en iyi tan1 yontemi olmaktadir (4,7,10,11,28,38,39).

2.9.1 ANA (Antiniikleer Antikor)

OIH’larin tani, tedavi ve takibinde ANA testi biiyiik énem tasimaktadir.
ANA romatizmal hastaliklardan siiphelenilen hallerde calisilan rutin bir test
olmustur. Ayn1 zamanda ANA, hiicre ¢ekirdeginde bulunan ve farkli antijenleri
hedef alan genis bir otoantikor grubudur. Genellikle kas iskelet sistemi sikayetleri
veya cilt bulgular1 goriilen hastalarda OIH tespiti ve tanisi i¢in siklikla kullanilan
bir laboratuvar testidir (6,31).

1941'de Klemperer, Pollack ve Baehr ilk olarak sistemik lupus
eritematozus'u (SLE) tanimladilar 1948'de Malcom Hargrave, Helen Richmond ve
tip asistan1 Robert Morton, daha sonra SLE'li bir hastanin kemik iliginde énceden
bilinmeyen hiicrelerin varligin1 tespit ettiler. Bunu LE hiicreleri olarak
adlandirdilar. Ve onlar1 bagka bir 1okositin serbest kalan niikleer materyalini
fagosite eden olgun polimorfoniikleer 16kositler olarak tanimlamislardir. Bu son
derece Onemli kesif, ANA arastirmalarinin temelini atmistir (40). Richmond,
Morton ve Hargrave tarafindan 1948’ de ilk kez SLE hastalarinda lupus
eritematozus (LE) hiicreleri saptanmistir. 1950 yilinda Coons ve Kaplan
tarafindan ANA ilk kez tanimlanmistir ve IIF yontemi ile tespit edilmistir
(2,11,14,41). 1960’larin basinda ise antiniikleer faktorlerin, antikor yapisinda
oldugu ve serumun (gama) globulin fraksiyonuna ait oldugu saptanmistir.
1957°den itibaren ANA tespit edilmesinde IIF yontemi kullanilmaktadir. SLE
tanisinda duyarlilifi %100’e yakin olmakla birlikte, hastalifa 6zgili antikorlarin
sayisinda artig olmasinin erken teshis ve tedavi i¢in yararli olmaktadir. Hastalik
belirtisi goriilmeyen saglikli bireylerde de ANA pozitif sonuglanabilir. Ayrica
enfeksiyon hastaliklar1 ve malign hastaliklar da da pozitif olarak sonuclanabilir.
Romatizmal hastaliklarda otoantikorlarin tespit edilmesi otoimmiin etyolojiyi
gostermektedir. Fakat hastalikla ilgili olan otoantikorun pozitif sonuglanmasi o
hastalig1 kesin ispatlamis olmadigi gibi, negatif sonuglanmis olmasi da o
hastaligin olmasin1 kesin olarak ispatlamaz. En sik kullanilan otoantikor testi,

ANA’dir (1,6,42).
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IIF yontemi ANA tespit edilmesinde Hep-2 hiicreleri kullanilarak ¢aligilan,
altin standart olarak kabul edilen en duyarli yontemdir. ANA tespitinde Hep-2
hiicrelerinde sitoplazmada bulunan yapilara yonelik olusabilen otoantikorlarin
varligi da tespit edilebilmektedir. Bu yontemle elde edilen sonuglarin giivenilir
olmasi, hastaligin tanisi agisinda son derece dnemli bulunmaktadir. Bunlar, ANA
hiicre ¢ekirdeginde bulunan farkli antijenleri hedefleyen ¢ok genis bir otoantikor
grubunu ele almaktadir (2). Tanida genel olarak 1:160 titre ve iizeri anlamli pozitif
olarak kabul edilir. ANA pozitifligi ileri yaslarda ve baz1 saglikli bireylerde daha
diisiik titrelerde goriilebilmektedir (43). ANA sinir degeri sistemik otoimmiin
hastalik tanis1 i¢in >1/160 titre olarak kabul edilmektedir. ANA tanisinda, floresan
boyanma paterni dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta olmaktadir. ANA i¢in
homojen, benekli (graniiler), niikleolar, niikleer membran, sentromer paternleri
yani sira sitoplazmik boyanma paternleride rapor edilmektedir. IIF testi sonucu

ANA titresini ve boyanma paternini gostermektedir (38,44).

2.9.1.1 ANA SUBTIPLERI (41)

Iki ana gruba ayirabiliriz
(1) DNA ve Histona yonelik antikorlar
(2) ENA’ ya yonelik antikorlar:

a) Anti-dsDNA antikorlari

b) Anti-RNP antikorlari

¢) Anti-Sm

d) Antihiston antikorlar1

e) Ro ve La antikorlari

f) Anti Scl-70 antikorlar1

g) Anti-sentromer antikorlar

2.9.1.2 ANA KOMPONENTLERI (11,14,21,44)

Homojen patern:

En sik saptanan ANA tipi homojen patern olmaktadir. Ancak homojen
boyanma daha yiiksek diliisyonlarda benekli boyanma tipi gibi de
goriinebilmektedir. Histon, dsDNA ve/veya niikleosomlara (histon-DNA

kompleksi) kars1 otoantikorlarin tespitini gostermektedir.
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Benekli (Graniiler) patern:

Benekli:

Benekli patern kendi igerisinde dort gruba ayrilmaktadir.

1) Biiyiik Benekli (Niikleer matriks):

Heterojen niikleer riboniikleoproteinlere (hnRNP) karsi otoantikorlarin varligini
gostermektedir. SLE, RA ve MCTD gibi hastaliklarda hnRNP-A1, A2, B2 alt
paternleri tutulmakta iken, skloroderma da hnRNP-C1, C2 ve I alt paternlerinin

tutulumu goriilmektedir.

2) Kaba Benekli:
Ul-snRNP’e ve Sm’ye karsi otoantikorlarin varligini gostermektedir. SLE ve

MCTD gibi hastaliklarda goriilmektedir.

3) Ince Benekli:
SSA (Ro), SSB (La), RNA Polimeraz II ve I1I, Ku, Ki ve Mi-2 gibi otoantikorlara
kars1 gelisir. Skleroderma, SLE, sjogren, myositis ve MCTD gibi hastaliklarda

goriilmektedir.

4) Yogun Ince Benekli:
~75kd’luk lens epitelyum kaynakli biiylime faktoriine (LEDGF) karsi antikor
gelisir. Atopik dermatitli hastalarda, saglikli kisilerde ve alopecia areatali

hastalarda goriilmektedir.

5. Sentromer patern:

Hiicrede antisentromer antikorlarin tespitini gostermektedir. Bu antikorlar CENP-
B, CENP- A, CENP- C ve nadiren CENP- D ye kars1 gelisir. Sinirli kutanoz
sistemik sklerozda ve CREST sendromunda yaklasik olarak %70 oranda
goriilmektdir.

6. Niikleer Noktal Patern

7. Niikleer Membran Patern

Niikleolar patern:

Niikleolar patern dort gruba ayrilarak incelenmektedir.
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I. Niikleolar Homojen:
Anti Th/To antikorlara kars1 gelismekte ve SLE, sistemik sklerozis, polimiyozitis

ve RA’te goriilmektedir.

I1. Niikleolar Kiime:
Pulmoner hipertansiyonda ve sistemik sklerozis ic¢in yiiksek spesifiklikle

hastalarin %5’inde goriilmektedir.

I1I. Niikleolar Benekli:
RNA Polimeraz I (RNAP) kompleksine kars1 antikor gelismekte ve SLE, RA ve
MCTD gibi hastaliklarda gortilmektedir.

Sitoplazmik Paternler:

Genel olarak sitoplazmik patern daha onceleri ANA IIF testlerinde negatif olarak
degerlendirilerek goz ardi edilmistir. Gliniimiizde ANA’lar1 hiicre stoplazmasi ve
hiicre niikleusunda yer alan antijenlere yonelik gelisen otoantikorlar olarak
tanimlamak dogru bir yaklasim olacaktir. Biitiin otoantijenler hiicrenin tek bir
boliimiinde yer almayabilir, bu nedenle fonksiyonlar1 hiicrenin fizyolojik

durumuna bagli olarak degisebilmektedir. (14).

HEp-2 Karaciger

Homojen
Grandler
Nikleer noktal

Nikleolar

Nikleer membran
(periferal)

20



Sekil 2.1. Interfaz evresinde HEp-2 ve karaciger hiicrelerindeki niikleuslarda
goriilen boyanma tiirlerine 6rnekler (15)

Homojen Patern (15) Yogun Ince Benekli patern (15)

Sekil 2.2. Hep-2 (x40) Sekil 2.3. Hep-2 (x40)

Sentromer paterni (15) Niikleer Noktah Patern (15)

Sekil 2.4. HEp-2 (x40) Sekil 2.5. HEp-2 (x40)

Benekli Patern (15)

Sekil 2.6. HEp-2 (x40)

21



2.10 Tam Yontemleri

OIH’larin  tanisinda, giiniimiizde ¢ok cesitli teknik ve yodntemler
kullanilmaktadir. Ancak sadece laboratuvar testlerine dayanarak taniya varmak
giictiir. Oncelikle klinik bulgulara yer verilmesi ve bunun 6nciiliigiinde de test
istemlerinin yapilmast gerekmektedir. Kisaca testler; klinik bulgular ve
prognozdan farkli alt gruplart ayirt etmek, klinik gostergeleri dogrulamak ve
desteklemek, uygulanan tedaviye yonelik hastadaki reaksiyona bakmak ve
degerlendirmek agisindan Onemlidir. Testler aym1 zamanda tedavi amacgh
kullanilan ilaglarin yan etkilerini ortaya ¢ikarmak amaciyla da kullanilmalidir.

OIH’larda ortak olan 6zellikler tanida biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bunlar:
1) Hipergammaglobulinemi
2) Otoantikorlar
3) Hasta dokularda Ig ve kompleman birikmesi

4) Hasta dokularda lenfosit sayisinin artmasi (2,13)

2.10.1 indirekt immiinfloresan Yontemi (IIF)

IIF yontemi ANA saptanmasinda en duyarli ve altin standart olarak kabul
edilen en yaygin kullanilan yéntemdir. Insan epidermoid larinks karsinom (HEp-
2) hiicreleri kullanilarak gergeklestirilmektedir. Hep 2 hiicreleri ANA
saptanmasinda diger dokulara gére daha standart bir substrat elde etmektedir.
Hiicrenin niikleer, sitoplazmik ve mitotik yapilarina yonelik olusan otoantikorlar
Hep-2 hiicrelerinin IIF yontemi ile taranmasi yapilmaktadir. Elde edilen
sonuclarin giivenilir olmas1 hastaligin tanis1 ac¢isindan olduk¢a 6nemli olmaktadir.
ANA’nin saptanmasi ile beraber sitoplazmada / mitotik hiicrelerde bulunan
yapilara karsi olusan otoantikorlarin varligi da tespit edilebilmektedir. HEp-2
hiicrelerinde ki antijen yogunlugu miktari ile duyarlilik dogru orantili olmaktadir.
Ancak bu duyarlilik arttik¢a 6zgiilliikkte azalma kaginilmaz olmaktadir. Cok sayida
saglikli kisi ve diger hastalik tanisi olan kisilerde de ANA pozitifligi saptanmasi
tizerine ANA pozitifligi i¢in daha yiikksek bir simir deger kullanimi giindeme

gelmis bulunmaktadir (31,45).
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IIF yontemi gerek enfeksiyon hastaliklarmin gerekse OIH’larm serolojik
tamisinda olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle otoantikorlarin
tespitinde referans yontem olarak kabul edilmektedir. IIF yontemi, hasta
serumunda 6zgiil antikorlarin arastirildigi, kati faz olarak hiicre veya doku
kesitlerinin kullanildigi, ANA tespitinde en sik kullanilan bir laboratuvar tani
yontemidir. IIF yontemi hasta serumunda yer alan antikorun antijene baglanmasi
ve floresanla isaretlenmis olan anti-insan antikorunun bu komplekse baglanmasi
usuliine gore calisilmaktadir. Bu yontemde ¢esitli hiicre veya dokularin fikse
edildigi kat1 faz olarak slaytlar (lam) kullanilmaktadir. Bu slaytlar ticari olarak
hazirlanmaktadir, lizerlerinde fikse edilen hiicre veya dokular yer almaktadir.
Calisma prensibinde slaytlar {izerine hasta serumu damlatildiktan sonra her tiretici
firmanin kendi Onerisi dogrultusunda inkiibe edilir. Tampon soliisyonla yikama
gerceklestirilir. FITC (fluorescein isothiocyanate) isaretli olan konjugat (anti-
insan antikoru) eklenir. Daha sonra tekrar inkiibe edilir ve yikama yapilir. En son
slayt iizerine gliserol damlatilir. Lamel kapatilip floresan mikroskop altinda
incelenir (2,15,45).

ANA’nin tespit edilmesinde, hayvan doku substratlar1 kullanilarak
uygulanan IIF yoOntemleri gelistirilmistir. Giinlimiizde ise bu amacgla bir ¢ok

yontem kullanilmaktadir (4). Bu yontemlerden bazilar1 sunlardir:

2.10.2 ELIiSA (Enzyme Linked immiinosorbent Assay) Testi

ELISA yonteminde amag 6zgiil antijen-antikor baglanmasini gostermektir,
enzimle isaretli olan konjugat ve enzim substrati kullanilarak renklendirilme

esasina dayali olarak gergeklestirilir (4).

ELISA yontemi, 6zellikle dsSDNA ve ssDNA’ya karsi gelisen antikorlarin
tespit edilmesinde kullanilan bir yontemdir. Ayrica anti ENA ve anti kardiyolipin
antikorlarinin tespitinde de kullanilmaktadir. Nanogram ve pikogram diizeyinde
sonug verebildigi icin RIA yontemine gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Ayrica
ELISA yontemi RIA’ ya gore daha giivenilir ve daha maliyetsiz bir yontemdir.
ELISA yontemi duyarlilig: yiiksek olan bir testtir. ELISA yonteminde total ANA
tespiti de gerceklestirilmektedir. Niikleus i¢cinde yaygin halde yer alan ANA’lar
daha kolay tespit ettigi icin ve daha kisa siirede daha fazla hasta caligilabildigi i¢in
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IIF yontemine gore daha kullanish bir yontem olarak kabul edilmistir. Fakat
Ozgulligiinilin diisiik olmasi sebebi ile yanlis pozitifliklere de sik rastlanilmaktadir.
ELISA yonteminde her belirteg ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. ELISA
yonteminin duyarliligi yiiksektir ancak 6zgiilliigiiniin diisiikk olmasindan dolay1
yanlig pozitifliklere sik¢a rastlanilmaktadir. ANA tespitinde ELISA ydnteminin
pozitif prediktif degeri diisiiktiir. Bu sebeple ELISA yontemi ile pozitif saptanan
tim ANA sonuglar1 IIF yontemi ile de mutlaka dogrulanmalidir. Fakat bazi
proteinler RibP, Jo-1 ve SS-A gibi IIF yontemi ile negatif olarak sonuglanabilse
de ELISA yontemi ile pozitif sonug¢lanabilir (4,10,11,46).

2.10.3 RIA (Radioimmiinoassay) Yontemi

RIA yontemi 6zellikle az miktardaki antijen tespitinde spesifitesi oldukca
yiiksek olan bir yontemdir. Temel amac¢ radioizotop bir madde ile isaretlenmis
olan antijen veya antikor ile birlikte 6zgiil olan antijenin veya antikorun miktarini
ve varligin1 saptayabilmektir. RIA yoOntemi Ozellikle anti DNA analizlerinde
kullanilmakta olan bir yontemdir. Solid faz RIA ve Solubl Faz RIA olarak ikiye
ayrilmaktadir. Solid faz RIA’da antijen kat1 bir ylizey lizerine kaplanmaktadir.
Spesifik antikorlar antijene baglanir ve daha sonra bu ortama baglanabilecek diger
radyoaktif isaretli insan anti-globulin antikoru eklenerek son asama olarak
ortamdaki radyoaktivite gama sayici ile belirlenmektedir. Hasta serumunda yer
alan  antikorlarin  diizeyi, seviyesi bilinen standard serumlar ile
belirlenebilmektedir. Solubl faz RIA yontemi sivi soliisyonlar kullanilarak

gerceklestirilmektdir (10,39,46).

2.10.4 Immiinodifiizyon (ID) Testi

ID yontemi, hiicrede ¢oziilebilir komponentlere yonelik gelisen
antikorlarin gosterilmesini saglar. IIF yonteminde anti-Ro antikorlarinda boyanma
gerceklesmeyecegi icin, klinik goriiniimii de SLE'yi isaret ediyorsa ELISA veya
ID yontemleri ile bu antikorlarin aragtirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle standart
immiinofloresans teknigi ile immiinodiffiizyon yontemi beraber kullanilarak ANA
calisilmas1 gelismis arastirma laboratuvarlarinda yaygin diizeydedir. ID

yonteminde timus ve dalak doku ekstrakteleri le monospesifik bir prototip serum
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kullanilmaktadir. DNA gibi biliylk molekiillerin agarda difiizyonu zayif
oldugundan dolayi, ID yontemi ile anti DNA tespit etmek zor olmaktadir (11,46).

2.10.5 immiinoblot (IB) Testi

IB testi niikleer antijenlere yonelik olugmakta olan antikorlarin alt
gruplarini birbirinden ayirarak, bu alt gruplarin belirlenmesini saglamaktadir. Bazi
OIH’larin varligin1 bu alt gruplar belirlemektedir. Ornek olarak; Anti Scl-70 veya
fibrillarine yonelik olusan antikorlar sklerodermayi, Sm antijenine yonelik olusan
antikorlar da SLE varligim1 gostermektedir. IB antikor spesifitesinin tanimi i¢in
mecburi bir yontem haline gelmistir. IB yonteminin genelde duyarli ve 6zellikli
bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica kullanilan kontrollerle sorunsuz bir
sonuca ulasildigindan emin olmak gerekmektedir. Bu sebepten dolay1 IB yontemi
ile bilinen antikor kontrolleri kullanilarak degerlendirme saglanmaktadir. Sistemik
romatolojik hastaliklarin tespitinde daha fazla yer almasina neden olmaktadir. IIF
yontemi yaygin olmakla beraber bazi zamanlarda ANA tespit edilmesinde duyarl
ve kesin bir yontem olmayabilir. Bu sebepten dolay1 IB yontemi otoantikorlarin
molekiiler diizeyde oOzgilliigiinii saptamakta O©nemli bir yontem olarak

distiniilmektedir (11,20).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali’nda yapilmistir. Caligmanin gerceklesebilmesi igin
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
2021/223 sayili ve 24.08.2021 tarihli etik kurul onay1 alinmistir.

Calismamizda Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali immiinoloji Laboratuvari’na Mayis 2019-Eyliil
2021 tarihleri arasinda otoimmiin hastalik siiphesi ile ¢esitli polikliniklerden
basvurmus ANA istenen ve yeterli dosya bilgilerine ulasilabilen 8957 hastanin
ANA sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

ANA varliginin tespiti i¢in IIF yontemi kullanilmistir. 6050 (%67,54)
kadin, 2907 (%32,46) erkek olmak {iizere toplam 8957 hasta serumu IIF
yontemiyle calisilmigtir. Hasta dosyalari; cinsiyet, yas, ANA paternleri ve
klinikleri agisindan ayrintili olarak incelenmistir. ANA paternleri; yogun ince
benekli, homojen, benekli, ikili patern, niikleolar, sentromer olmak {izere alti
gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Hastalar yas olarak; 35 yas alt1, 35-39, 50-64,
65 yas Ustii olarak dort gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Ayrica hastalar
basvurduklar1 kliniklere gére; I¢ Hastaliklari, Romatoloji, Noroloji, Laboratuvar
Anlagmali Kurum, Go6giis Hastaliklari, Dermatoloji ve diger poliklinikler olmak

tizere 7 grupta degerlendirilmistir.

3.1 IIF Testi

[IF yontemi ile ANA testi iretici firmanin (Euroim-mun, Liibeck,

Almanya) oOnerileri dogrultusunda c¢alisilmistir. Kullanilan IIF testi her bir

26



bdlmesinde paternin ve pozitifligin saptanabilmesi i¢in primat karaciger hiicreleri
ve Hep-2 hiicreleri igermektedir. Testler {iretici firmanin 6nerdigi sekilde ve tek
diliisyonda (1/100) ¢alisilmistir.

ANA testi calisma prensibi; calismaya baslamadan Once tiim kitler oda
sicakligina getirilir. Ilk olarak PBS tuzu cam bir sisede bir litre distile suya
karigtirilir. Bunun tizerine Tween 20 eklenir. Sise kopiiklenme olmamasi igin
yavasca alt Uist edilerek ¢alkalama yapmadan alt iist edilir. Bos bir spor alinir ve
hasta sayis1 kadar bos kuru tiip spora yerlestirilir. 990 pul PBS-Tween 20 karisimi
ile 10 pl hasta serumu eklenerek diliie edilir. Bdylece 1/100°liik diliisyon
gergeklestirilir. Bu karisim vorteks cihazinda vortekslenir. Daha sonra hasta
serumunun PBS-tween 20 soliisyonu ile iyice karigmasi i¢in otomatik pipetle
pipetaj yapilir. Temiz bir tray alinir. Traylardeki kuyucuklara hava kabarcigi
olmamasina dikkat ederek onceden diliie etiigimiz drnekten 30 pl 6rnek pipetlenir.
Hepar primat karaciger hiicreleri ve Hep-2 hiicreleri iceren doku kapli slaytlar
traylarin tlizerine 45 derecelik ac1 ile ¢cok yavasca hava kabarcigi olmamasina
dikkat edilerek kapatilir. 30 dk oda 1sisinda inkiibasyon gerceklestirilir.
Inkiibasyon sonrasinda slaytlar alarak, dokulara direk iizerine gelmeyecek
sekilde lizerine PBS-Tween 20 karisimi dokiilerek bir kez yikama yapilir. Daha
sonra slaytlar PBS-tween 20 karisimi konulmus salelerde iki kez bes dk olmak
lizere yikama yapilir. Tekrar bos bir trayin iizerine 25ul hasta sayisi kadar
konjugat (IgG) pipetlenir. Slaytlar saleden ¢ikarilip arka taraflar1 kagit havlu ile
kurulandiktan sonra trayin iizerine yine 45 derecelik a1 ile traydaki centiklere
gecirilerek kapatilir. 30 dk oda 1sisinda inkiibasyona birakilir. Siire sonunda
slaytlar alinarak, yine dokulara direk lizerine gelmeyecek sekilde {izerine PBS-
Tween 20 karigimi dokiilerek bir kez yikama yapilir. Salelerde iki kez bes dk
olmak iizere tekrar yikama yapilir. Bu sirada traylarin yerlestirildigi bos bir koptik
tizerine cover glass (lamel) kapatilir. Lamellerin iizerine hasta sayis1 kadar gliserin
damlatilir. Yikamas: tamamlanan slaytlar arka tarafi kagit havlu ile kurulanip
gliserin damlatilmis lamelerin iizerine kapatilir. 200x ve 400x biiylitmede
Euroimmunstar II plus (Euroimmun AG, Liibeck, Germany) marka floresan
mikroskobunda preperatlar ANA paternleri acisindan degerlendirilir. Sonuglar
slaytlarda izlenen floresan siddetine gore kalitatif olarak (+, ++, +++, ++++) ve

boyanma paternine gore ayrintili olarak rapor edilir.
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Aym zamanda IIF TESTI c¢alisma asamalari madde madde olarak ve

resimlenerek asagida siralanmistir;

1. Calisma baslamadan 6nce tiim kit icerigi oda sicakligina getirilir. Bir It
distile su i¢ine bir paket fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) katilir, tuz
¢oziindiikten sonra iizerine iki ml Tween 20 eklenir. Yavasca kopiiklenme
olmadan calkalanarak ¢6ziilmesi saglanir. PBS-Tween 20 karisimi serum

diliisyonunda ve yikama agamalarinda kullanilir. (Sekil 3.1-2-3-4-5)

Sekil 3.2.-3.3. PBS Tween-20 karisimi1 hazirlanmasi asama 1 ve 2
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Sekil 3.4.Asama 2 Sekil 3.5. Asama 3

2. Her ¢alisma i¢in ayr1 tiip hazirlanir. Her bir tiipe 990 pul PBS-Tween 20
karisimi konulur. Buna 10 pl hasta serumu eklenir ve boylece 1/100 diliisyon
gerceklestirilir. Bu karisim Vorteks cihazi ile karigtirilirak homojen hale getirilir.

Sekil 3. (6-7-8-9-10-11) Pipetaj ve vortex uygulamasi

Sekil 3.6-7 Pipetaj ve vortex uygulamasi asama 1-2
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Sekil 3.8.Asama 3 Sekil 3.9. Asama 4

Sekil 3.10.Asama 5 Sekil 3.11.Asama 6

3. Tray tlizerine sira ile diliie edilmis ve vortekslenmis 6rnekten 30 pl kadar
pipetlenir. On yiizii doku kapli olan slaytlara hasta numaralar1 verilir. Hasta
ornekleri trayin lizerine pipetlendikten sonra slaytlar 45 derecelik a¢1 traylarin

kenarinda bulunan ¢entiklere gecirilirek kapatilir.
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Sekil 3.13-14. Diliie edilmis 6rnegin trayin lizerine pipetlenmesi (asamal-2)

Sekil 3.15. Trayin lizerindeki kuyucuklara diliie 6rnegin pipetlemis hali
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Sekil 3.16. (Hepar primat) karaciger hiicreleri ve Hep-2 hiicreleri iceren doku

kapli slayt

Sekil 3. 17. Tray lizerine slaytin kapatilmasi

4. Slaytlarin altindaki sivinin dagilmadigi ve slaytin trayin iizerine tam

oturdugu kontrol edildikten sonra oda sicakliginda 30 dk inkiibe edilir. Sekil

3.(13-14-15-16-17)
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Sekil 3.18. Slaytlarin traye kapatilmis hali
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5.Inkiibasyon sonrasinda slaytlar alinarak dokulara direk gelmeyecek
sekilde slaytin lizerine PBS-Tween 20 karisimi dokiilerek slayt 1 kez yikanir.
Ardindan slaytlar PBS-Tween 20 dolu sale (dik yikama kiiveti) igine
yerlestirilerek 5 dk bekletilir. 5 dk sonra i¢cinde PBS-Tween 20 karisimi bulunan

yeni bir saleye aktarilir ve bu salede de 5 dakika yikanmasi i¢in bekletilir. Sekil
3.(19-20-21-22)

Sekil 3.21.Asama 3 Sekil 3.22. Asama 4

6. Temiz bir trayin {izerine sira ile hasta sayis1 kadar 25 ul IgG (konjugat)

sollisyonu pipetlenir.

Sekil 3.23-24. Konjugat (IgG) ve konjugatin trayin tizerine damlatilmig hali
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7. Yikama siiresi dolan slaytlar saleden ¢ikartilir. Slaytlarin arka yiizeyi
kagit havlu ile silinir. Traylarin kenarinda bulunan centiklere gegirilirek 45

derecelik ac1 ile tek hamlede traydaki sivinin dagilmadigina emin olarak kapatilir.

Oda sicakliginda 30 dk. inkiibasyon gerceklestirilir.

Sekil 3.25-26. Konjugat (IgG) damlatilmig trayler iizerine slaytlarin
kapatilmasi

8. Inkiibasyonu biten slaytlar tray iizerinden kaldirilarak, dokulara direk
gelmeyecek sekilde lizerine PBS-Tween 20 karisimi dokiilerek bir kez yikanir.
Ardindan slaytlar PBS-Tween 20 dolu sale igine yerlestirilerek bes dk bekletilir.
Bes dk sonra icinde tekrar PBS-Tween 20 karisimi bulunan yeni bir saleye
aktarilir. Bu salede de bes dakika yikanmasi icin bekletilir. (Sekil 3.19-20-21-22).

9. Traylarin yerlestirildigi bos bir kopilik {izerine cover glass (lamel)
kapatilir. Lamellerin iizerine hasta sayisi kadar gliserin damlatilir. Yikamasi
tamamlanan slaytlar saleden ¢ikartilir. Slaytin arka yiizii kagit havlu ile kurulanir.
Gliserol damlatilmig traylardeki lamellerin iizerine 45 derecelik a¢i ile traydaki

centiklere denk gelecek sekilde kapatilir. 30 dk inkiibasyona birakilir. Ve

hazirlanan slaytlar degerlendirme asamasina karanlik ortamda bekletilir (Sekil 23-
24-25-26).

Sekil 3.27-28. Bos tray kopiigiine gliserol damlatilmasi ve gliserol
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Sekil 3.29-30.Slaytlarin gliserol damlatilmis lamel {izerine kapatilmasi

10. Slaytlar 200x ve 400x biiylitmede Euroimmunstar II plus (Euroimmun AG,

Liibeck, Germany) marka floresan mikroskobunda degerlendirilir.

Sekil 3.31-32. Bilgisayar ve monitore bagli Floresan mikroskobu

IIF Testinde Kullanilan Laboratuvar Malzeme ve Araclari
1. Santrifij

Sar1 kapakli kuru tiip

Ependorf

Diliisyon tiipti

SAN S

Spor
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6. Sale (yikama kiiveti)

7. Mezur

8. Kagit havlu

9. Kopiik tray tepsisi

10. Tray

11. Slayt (Iam)

12. Asetat kalemi

13. Phosphate Buffered saline (PBS) tuzu
14. Tween-20 (yikama soliisyonu)
15. Distile su

16. 1 litrelik cam sise

17. Vorteks cihazi

18. Konjugat

19. Gliserin

20. Lamel

21. Otomatik pipet

22. Otomatik pipet ucu

23. Eurostar II Floresan Mikroskobu
24. Eurommmun ticari ANS test kit

istatistiksel analiz

Veriler n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edildi. Kategorik degiskenler ile test
sonucu arasindaki iligkiler veri dagilimima uygun olarak Pearson’in ki kare testi
ile, stirekli degiskenler ise bagimsiz gruplar icin t-testi ile degerlendirildi.
Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20
programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi

4. BULGULAR

Bu calismaya dahil edilen serum 6rnekleri iki basamakta incelendi. Birinci
basamakta laboratuvara gelen tiim hasta drnekleri cinsiyet, yas, poliklinik ve genel

pozitif-negatif sonu¢ degerlendirmesi seklinde incelendi. Ikinci basamakta ise
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sadece pozitif Ornekler kendi arasinda patern gruplarma ayrilarak yeniden;

cinsiyet, yas, poliklinik agisindan ayrintili olarak degerlendirildi.

Birinci basamak degerlendirmede; calismamiza dahil edilen 6050
(%67,54) kadin, 2907 (%32,46) erkek olmak iizere toplam 8957 hasta serumunda,
IIF yontemiyle hastalarin 2919’unda (%33) ANA pozitifligi saptandi, 6038 (%
67) hasta ise ANA negatif olarak saptandi. Hastalarin pozitif-negatif yiizdeleri ve

toplam muayene olan kisi sayis1 Sekil 1 ve 2°de gosterilmistir.

TOPLAM MUAYENE OLAN KiSi SAYISI TOPLAM NEGATIF POZITiF HASTA
SAYILARI
‘ . #ERKEK
M KADIN
Sekil 4.1. Sekil 4.2.

Test pozitifligi ile cinsiyet (p<0.001), yas (p<0.001) ve poliklinik
(p<0.001) arasinda anlamlz iligki bulundu (Tablo 1). Toplam 8957 hastanin negatif
sonuglarmin 3869’u (%64,1) kadin, 2169’u (%35,9) erkekti. Pozitif sonuglarinin
ise 2181’1 (%74,7) kadin, 738’1 (%25,3) erkekti Pozitif hastalarin cinsiyet say1 ve
yiizdeleri Tablo 4.1.’de 6zetlendi.

Tablo 4.1. IIF Yontemi ile ¢alisilan ANA sonuglarinin cinsiyet, yas grubu

ve polikliniklere gore dagilimi

Negatif (n=6038) | Pozitif (n=2919) p*
Cinsiyet <0,001
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Kadin 3869 (%64,1) 2181 (%74,7)
Erkek 2169 (%35.9) 738 (%25,3)
Yas (yil), orttss 49,33+17,02 46,63+17,10 <0,001
Yas grubu <0,001
35 yas alt1 1538 (%25,5) 604 (%20,7)
35-39 yas 1886 (%31,2) 811 (%27,8)
50-64 yas 1616 (%26,8) 924 (%31,7)
65 yas ve isti 998 (%16,5) 580 (%19,9)
Poliklinik <0,001
I¢ Hastaliklari 2032 (%33,7) 939 (%32,2)
Romatoloji 1646 (%27,3) 1014 (%34,7)
Noroloji 1053 (%17,4) 404 (%13,8)
Laboratuvar Kurum 569 (%9,4) 262 (%9)
Goglis Hastaliklar 292 (%4,8) 109 (%3,7)
Dermatoloji 150 (%2,5) 78 (%2,7)
Diger Poliklinikler 296 (%4.9) 113 (%3,9)

Calismamizda hastalar yas grubu olarak 35 yas alt1, 35-49, 50-64 ve 65 yas
ustii olacak sekilde dort yas grubuna ayrildi. 8957 hasta yas araliklarina gore
gruplandirildiginda; 35 yas alt1 2142 (%23.9), 35-49 yas araliginda 2697 (%30,1),
50-64 yas araliginda 2540 (%28,4), 65 istl yas araliginda 1578 (%17,6) olarak
saptandi. Hastalar yas gruplarina goére pozitif ve negatif olarak
degerlendirildiginde; 35 yas alti olan hastalarin 604 (%20,7)’i pozitif, 1538
(%25,5)’1 negatif, 35-49 yas araliginda olan hastalarin 811 (%27,8)’i pozitif, 1886
(% 31,2)’s1 negatif, 50-64yas aralifinda olan hastalarin 924 (%31,7)1 pozitif,
1616 (%26,8)’s1 negatif ve 65 yas iistii olan hastalarin 580 (%19,9)’1 pozitif, 998
(%16,5)’1 negatif olarak saptandi.(Tablo 1). Kadin hastalar kendi aralarinda
gruplandirildiginda, 35 yas alt1 1448 (%67,6), 35-49 yas araliginda 1923 (%71,3),
50-64 yas araliginda 1721 (%67,7), 65 yas lstii 958 (%60,7) olarak saptandi.
Erkek hastalar kendi aralarinda gruplandirildiginda, 35 yas alti 694 (%32.,4), 35-
49 yag araliginda 774 (%28,7), 50-64 yas aralifinda 819 (%32,2), 65 yas istii 620
(%39,2) olarak saptandi. ANA testi calisilan hastalarin cinsiyete gore yas

araliklar1 Tablo 4.3.’te 6zetlendi.
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Tablo 4.2. Hastalarin yas araliklarina gore dagilimi

Yas Grup Say1 Yiizde
35 yas alt1 2142 23,9
35-49 yas 2697 30,1
50-64 yas 2540 28,4
65 yas ve lstii 1578 17,6
Total 8957 100,0

Tablo 4.3.ANA testi ¢aligilan hastalarin cinsiyete gore yas araliklari

1|35 Yas Alt1 | 694 1448 2142 32,40% 67,60 %

2135-49 774 1923 2697 28,70 % 71,30 %

3 |50-64 819 1721 2540 32,24% 67,76 %

4 {65 Yas Ustii | 620 958 1578 39,29% 60,71 %
TOPLAM 2907 6050 8957 32,46 % 67,54 %
SAYI

Calismamiza dahil edilen hastalar bagvurulan poliklinikler agisindan 7
farkli poliklinik bashgr altinda degerlendirildi. Genel olarak polikliniklere
basvuran hasta sayis1 yogunluk siralamasina gore sirasi ile; I¢ Hastaliklar1 2971
(%33,2), Romatoloji 2660 (%29,7), Noroloji 1457 (%16,3), Laboratuvar
Anlagsmali Kurum 831 (%9,3), Gogiis Hastaliklar1 401 (%4,5), Dermatoloji 228
(%2,5) ve diger polikliniklerden basvuranlarin sayisi ise 8 (%4,6) olarak saptandi.
(Tablo 4.3.)

Istenen ANA testlerinden tiim ¢alisma populasyonu igin pozitiflik orani IIF
yontemi ile hastalarin 2919’unda %33 olarak bulundu. Pozitiflik oranlarinin
kliniklere gore dagilimi yogunluk sirasina gore sirast ile; 1014’1 (%38,1)
Romatoloji, 939’u (%31,7) I¢ Hastaliklari, 404 (%27,7) Néroloji, 262’si
(%31,5) Laboratuvar Anlagmali Kurum, 109’u (%27,2) Gogiis Hastaliklar1, 78’1
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(%34,2) Dermatoloji ve son olarak 113’14 (%27,6) Diger Poliklinikler olarak
saptandi. (Tablo 4.4.) (Sekil 4.3.)

Tablo 4.4. Kliniklere gore pozitif hasta sayis1 ve yiizdeleri

Toplam Hasta Sayisina Kliniklere Gore Pozitiflik Say1 ve
Gore Yiizdeleri
Hasta
Sayisi Yiizde Hasta Sayis1 Yiizde
I¢ Hastaliklar 2971 9%33,2 939 %31,7
Romatoloji 2660 929,77 1014 %38,1
Noroloji 1457 9%16,3 404 %21,7
Laboratuvar Anlasmah Kurum 831 %9,3 262 %31,5
Gogiis Hastaliklarn 401 %4,5 109 %27,2
Dermatoloji 228 92,5 78 9%34,2
Diger Poliklinikler 409 %4.,6 113 %27,6
Toplam 8957 100 2919
3500
2971
3000
2660
2500
m Toplam
2000 sayi
m Pozitiflik
1500
1000
500 5 409 113
ﬂm,z) %34,2) l%27-6)
o T T
ic Romatoloji Noéroloji Laboratuvar ~ Go6giis  Dermatoloji Diger
Hastaliklar1 Anlagmali Hastaliklari Poliklinikler

Kurum
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Sekil 4.3. Kliniklere gore toplam hasta sayisi, pozitif hasta sayis1 ve yiizdesi

Polikliniklerden ¢alismaya dahil olan pozitif hasta sayilar1 sirasi ile; i¢
Hastaliklar1 939 (9%32,2), Romatoloji 1014 (%34,7), Noroloji 404 (%13,8),
Laboratuvar Anlasmali Kurum 262 (%9), Gogiis Hastaliklart 109 (%3,7),
Dermatoloji 78 (%2,7) ve son olarak diger polikliniklerde de 113 (%3,9) olarak
saptand1 (Tablo 4.1.).

Polikliniklerden c¢alismaya dahil olan negatif hasta sayilar1 siras1 ile; i¢
hastaliklar1 2032 (%33,7), Romatoloji 1646 (%27,3), Noroloji 1053 (%17,4),
Laboratuvar anlagmali kurum 569 (%9,4), Go6gls Hastaliklart 292 (%4,8),
Dermatoloji 150 (%2,5) ve son olarak diger polikliniklerden de 296 (%4,9) olarak
saptand1 (Tablo 4.1.).

Ikinci basamak degerlendirmede; hasta drneklerinin pozitif ANA testi
sonuclar1 kendi arasinda patern gruplarina ayrilarak; cinsiyet, yas ve poliklinik
acisindan ayrintili olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmenin sonucuna gore
paternler arasinda en sik goriilen patern ilk sirada benekli patern 1245 (%13,9),
ikinci sirada yogun ince benekli patern 673 (%7,5) olup, bu orani sirast ile
homojen 582 (%6,5), ikili patern 230 (%?2,6), niikleolar patern 125 (%1.4),
sentromer patern 56 (%6) izledi. Calismamizda, pozitif saptanan paternlerin

toplam sayilar1 ve yiizdelik oranlar1 Tablo 4.5.’te ve Sekil 4.4.’te 6zetlendi.

Tablo 4.5. Pozitif saptanan paternlerin toplam sayilar1 ve ylizdelik oranlari

say1 yiizde
Negatif 6038 %67,4
Yogun Ince
Befekli 673 %75
Homojen Patern 582 %6,5
Benekli 1245 %13.,9
Ikili Patern 230 %?2,6
Niikleolar 125 %1,4
Sentromer 56 %,6
Total 8949  %99.,9
Missing System 8 %1
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Total 8957 100,0

Pozitif saptanan paternlerin toplam sayilari ve yiizdelik
oranlari

230(%3) 125(%1)/_56(%1)

m Negatif

® Yogun ince Benekli

= Homojen Patern

1 Benekli

| ikili Patern

B Nukleolar
Sentromer

Total

Sekil 4.4. Genel 6rneklerin pozitif-negatif sonuglar1 ve patern dagilimi

ANA pozitif tespit edilen hastalar cinsiyet, yas ve poliklinik gruplarina
gore degerlendirildiginde, en sik goriilen ilk 5 ANA patern dagilimi Tablo 4.6.’da
gosterilmistir.

IIF Yontemi ile calistigimiz ANA pozitif sonuglari cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde; ANA pozitif sonucglanan 2181 (%74,7) kadin hastada en
yogun saptanan patern benekli tipte olup, 831 (%66,7)’inde kadin hastada
saptandi. Bu oran1 kadin hastalarda sirasi ile; yogun ince benekli patern 518
(%77), homojen patern 481(%82,6), ikili patern 198 (%86,1), niikleolar patern
97(%77,6) ve sentromer patern 51(%91,1) izledi. IIF Yontemi ile ¢alistigimiz
ANA pozitif sonuglanan 738 (%25,3) erkek hastada en yogun saptanan patern
benekli tipte olup, 414 (%33,3) erkek hastada saptandi. Bu oran1 erkek hastalarda
strast ile yogun ince benekli patern 155 (%23), homojen patern 101 (%17.,4), ikili
patern 32 (%13,9), niikleolar patern 28 (%22,4) ve sentromer patern 5 (%8.9)
izledi. Calismamizda ANA patern sonuglari yaslara gore incelediginde; 35 yas alt1
yas grubunda en sik goriilen patern, 268’1 (%21,5) benekli patern olarak saptandi.

Bu orani sirasi ile yogun ince benekli patern 126’s1 (%18,7) homojen patern, 115’1
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(%19,8) homojen patern, 69’u (%30) ikili patern, 17’si (%13,6) niikleolar patern
ve 8’1 (%I14,3) sentromer patern izledi. 35-49 yas arasi yas grubu
degerlendirildiginde; en yogun goriilen patern, 352°si (%28,3) benekli patern,
olup, bu orani sirasi1 ile 215’1 (%319) yogun ince benekli patern, 126’s1 (%21,6),
homojen patern, 64’1 (%27,8) ikili patern, 39’u (%31,2), niikleolar patern, 13’
(%?23,2) sentromer patern izledi. 50-64 yas arast yas grubu degerlendirildiginde;
383’1 (%30,8) benekli patern olarak ilk sirada yer aldi. Bu oram siras1 ile 217’si
(%32,2) yogun ince benekli patern, 191’1 (%32,8) homojen patern, 59’u (%25,7),
ikili patern, 44’1 (%35,2) niikleolar patern, 17’si (%30,4) sentromer patern izledi.
65 yas istii yas aralig1 degerlendirildiginde ise ilk sirada 242’si (%19,4) benekli
patern olarak, ikinci sirada ise 150’si (%25,8) homojen patern olarak, bunu sirasi
ile 115’1 (%17,1) yogun ince benekli patern, 38’1 (%16,5) ikili patern, 25’1 (%20)
niikleolar patern ve 8’1 (%14,3) sentromer patern izledi (Tablo 4.7.).

Pozitif ANA paternlerinin dagilimi yas grubuna gore degerlendirildiginde
tiim yas gruplarinda en sik goriilen tip benekli patern olarak saptandi. Yogun ince

benekli patern ise, sik goriilenler arasinda ikinci sirada yer aldi (Tablo 4.7.).

Tablo 4.6. IIF yontemi ile ¢alisilan ANA sonuglarinin paternlerine gore dagilimi

Yogun . . -
ingce Homojen | Benekli | Ikili 10010 | Sentrome a
Benekli Patern | (n=1245| Patern r (n=125) | r (n=56) P
(n=582) ) | (n=230)
(n=673)
.. <0,00
Cinsiyet 1
Kadin 518 481 831 198 97 51
(%77) (%82,6) | (%66,7) | (%86,1) | (%77,6) (%91,1)
Erkek 155 101 414 32 28 5 (%8.,9)
(%23) | (B17.4) | (%33,3) | (%13,9) | (%22.,4)
<0,00
Yas grubu 1
35 It 126 115 268 69 17 8
yay alti ®18,7) | (%19.8) | (%21,5) | (%30) | (%13,6) | (%14.3)
35-49 yas 215 126 352 64 39 13
(%31,9) | (%21,6) | (%283) | (%27.8) | (%31.2) | (%23.2)
50-64 yas 217 191 383 59 44 27
(%32,2) (%32,8) | (%30,8) | (%25,7) | (%35,2) (%48.2)
65 yas ve 115 150 242 38 25 8
{istii (%17,1) (%25,8) | (%19,4) | (%16,5) (%20) (%14,3)
Poliklinik 0,480
ig 201 182 420 70 44 17
Hastaliklart | (%29.9) | (%313) | (%33.7) | (%30.4) | (%352) | (%30.4)
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Romatoloji 230 222 404 86 42 28
(%34,2) | (%38,1) | (%32,4) | (%374) | (%33,6) (%50)

Néroloji 95 73 182 34 16 4
(%14,1) | (%12,5) | (%14,6) | (%14,8) | (%12,8) (%7,1)

Laboratuvar 77 45 104 18 12 5
Kurum (%11,4) (%7,7) (%8,4) | (%1,8) (%9,6) (%8.,9)

Gogiis 28 19 50 8 4 0
Hastaliklari (%4,2) (%3,3) (%4) (%3,5) (%3,2) (%0)

Dermatoloji ( (72323 18 31 4 2 !
©03,3) (%3,1) | (%2,5) | (%1,7) (%1,6) (%1,8)

Diger 20 23 54 10 5 1
Poliklinikler (%3) (%4) (%4.,3) | (%4,3) (%4) (%1,8)

*Pearson’1n ki-kare test

ANA pozitif sonuclanan hastalarin patern dagilimi polikliniklere gore
degerlendirildiginde,

I¢ Hastaliklar1 kliniginde en sik goriilen patern; benekli patern 420
(%33,7) olup sirastyla yogun ince benekli patern 201 (%29,9), homojen patern
182 (%31,3), ikili patern 70 (%30,4), niikleolar patern 44 (%35,2), sentromer
patern 17 (%30,4) izledi. (Tablo 4.6.)

Romatoloji kliniginde en sik goriilen patern; benekli 404 (32,4) olup sirasi
ile, yogun ince benekli 230 (%34,2), homojen 222 (%38,1), ikili 86 (%37.,4),
niikleolar 42 (%33,6) ve sentromer patern 28 (%50) izledi. (Tablo 4.6.)

Noroloji kliniginde en sik goriilen patern; benekli 182 (%14,6) olup sirasi
ile yogun ince benekli 95 (%14,1), homojen 73 (%12,5), ikili patern 34 (%14,8),
niikleolar 16 (%12,8) ve sentromer patern i4 (%7,1) zledi. (Tablo 4.6.)

Laboratuvar anlagsmali kurumlarda en sik goriilen patern; benekli 104
(%8.,4) olup sirast ile yogun ince benekli 77 (%11,4), homojen 45 (%7,7), ikili
patern 18 (%7,8), niikleolar 12 (%9,6) ve sentromer patern 5 (%8.9) izledi.(Tablo
4.6.)
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Gogiis hastaliklart klinigi incelendiginde en sik goriilen patern benekli 50
(%4) olup sirast ile yogun ince benekli 28 (%4,2), homojen 19 (%3,3), ikili patern
8 (%3,5), niikleolar patern 4 (%3,2) izledi. Sentromer patern ise goriilmedi (Tablo
4.6.)

Dermatoloji klinigi incelendiginde en sik goriilen patern benekli 31 (%2,5)
olup sirast ile yogun ince benekli 22 (%3,3), homojen 18 (%3,1), ikili patern 4
(%1,7), niikleolar 2 (%]1,6) ve sentromer 1 (%]1,8) patern izledi. (Tablo 4.6.)

Diger poliklinikler incelendiginde ise en sik goriilen patern benekli 54
(%4,3) olup sirasi ile yogun ince benekli 20 (%3), homojen 23 (%4), ikili patern
10 (%4,3), niikleolar 5 (%4) ve sentromer patern 1 (%1,8) izledi. (Tablo 4.6.)

Laboratuvar test sonucu pozitif olan hastalarda, pozitiflik tiirii ile cinsiyet
(p<0.001) ve yas (p<0.001) arasinda anlaml iliski bulundu, ancak pozitiflik tiirii
ile bagvurulan poliklinik arasinda anlamli iliski yoktur (p=0.480) (Tablo 4.1).
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5. TARTISMA

Insanlar icin énemli bir saglik sorunu olan otoimmiin hastaliklar iilkelere
gore degisiklik gostermektedir. OIH’lar yaklasik olarak toplumun %3-9’unu
etkiledigi bildirilmektedir. Altmistan fazla hastalik tanimlanmis olup, otoimmiin
hastaliklarin ~ semptomlar1  tutulan sistemlere, organlara gore degisiklik
gostermektedir. Sistemik OIH tamisinda ANA’ lar, 6nemli bir yere sahiptir. IIF
yontemi sistemik ve organ-spesifik otoimmiin hastaliklarin tanisinda altin standart
olarak kabul edilmekte ve otoantikor tayini i¢in kullanilmaktadir. Ayrica
Amerikan Romatoloji Enstitiisii’ de (American College of Rheumatology) IIF
testini altin standart olarak dnermektedir (1,3,21) .

Klinik tip ve klinik immiinolojinin énemli bir bolimiinii otoantikorlarin
tanimlanmasi ve gosterilmesi olusturmaktadir (47,48). Hastaliklarin, 6liimlerin ve
kalic1 sekellerin engelenmesi agisindan OIH’larin tanismin erken konulmasi ¢ok
onemlidir. Bu asamada taniya yardimeci olan otoantikor testleri klinisyenlere karar
stirecinde biiyiik katki saglamaktadir (28). ANA’ lar RA, SLE, Sjogren Sendromu,
Skleroderma, Dermatomiyozit/Polidermamiyozitis gibi Sistemik otoimmiin
hastalik grubuna dahil olan hastaliklarin tanit ve tedavisinin takibinde biiyiik
Oonem tasimaktadir (10). IIF testleri ANA saptanmasinda en sik basvurulan
yontemlerden ve duyarliligi yiiksek olarak kullanilan testlerdir. IIF testi 25°den
fazla farkli hiicresel paterni tanimlayabilen ve 60’dan fazla bilinen antikoru ayni
anda tespit edebilen gercek bir miiltipleks tarama testidir. Genelde pahali olmayan
maliyet agisindan avantajli kolay uygulanabilir, gilivenirliligi yiiksek olan son
derece yararli yontemlerdir. IIF testini degerlendirebilmek i¢in bu konuda en
onemli gereksinim deneyimli, egitimli bu alanda uzmanlasmis kisilere ihtiyag
duyulmasidir. Bu kadar 6nemli ve degerli olan IIF testinin bazi dezavantajlar1 da
vardir. Bunlar; testin uygulama zorlugu, pahali floresan mikroskopuna ihtiyag
duyulmasi, degerlendirilmesinin subjektif olmasindan dolayi; antijen tiplerinin ve
paternlerinin kesin ayriminin gergeklestirilememesi gibi dezavantajlardir (2,3,49—
51).

IIF yonteminde kat1 faz olarak doku kesitlerinden veya hiicrelerden fayda
saglanilir. IIF yontemi bir in-vitro tam1 yontemidir, 6zgiil antikorlarin hasta

serumunda arastirildigi bir yontemdir. Bu yontem; hastanin serum 6rneginde yer
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alan antikorun antijene baglanmasi ve olusan bu komplekse floresanla isaretli olan
anti-insan antikorunun baglanmasi olayidir (2,15) . IIF yonteminde kullanilmakta
olan standart substrat Hep-2 hiicreleri, ayn1 zamanda insan epitelyum karsinom
hiicreleridir. IIF yonteminde ANA tespit edilmesinde Hep-2 hiicre uygulamasi
standardizasyonu gerceklesmistir (2,10).

IIF Testini yorumlamak kisiye 6zel oldugundan dolayi, ANA paternlerinin
adlandirilmasi  ve sonuglarin rapor edilmesinde standardizasyon eksikligi
bulunmaktadir. Bu sebepten dolay1 ICAP (international consessus on ANA
patterns) uluslararas1 konsensiisii, ANA paternlerinin morfolojik c¢esitliligi
hakkinda kapsamli olarak fikir birligi saglamak adina kurulmustur. Oto antikorlar
icin test terminolojisinin yan1 sira, ANA testi i¢in yorumlama kilavuzu olan ICAP
paternlerin isimlendirilmesi ve siniflandirilmast konusunda ¢ok Onemli bir
girisimde bulunarak, 2014 yilinda bir standardizasyon Onerisi yapmistir.
Ulkemizde de yer alan KLIMUD derneginin hazirladig: rehber bu 6nerinin bir
benzeridir ve glinlimiizde birgok merkez tarafindan da kullanilmaktadir (3,15,52).

OIH’lar genel olarak, erkeklere gore kadinlarda daha fazla goriilmektedir.
Bu sebepten dolay:1 kadinlarda otoantikor pozitifligi daha fazla tespit edilmektedir
(7,30). Calismamiza dahil edilen hasta serum Ornekleri, iki basamakta
incelenmistir. Toplam 8957 hasta serum Orneginin, 6050’si (%67,54) kadin,
2907’s1 (%32,46) erkek olmak iizere IIF yontemi ile degerlendirilen hastalarin
2919’u (%33) ANA pozitif, 6038’1 (% 67) ise ANA negatif olarak saptanmistir.
Toplam 8957 hastanin negatif sonuglarinin 3869°u (%64,1) kadin, 2169’u (%35,9)
erkek olarak bulunmustur. Pozitif sonuglarinin ise 2181’1 (%74,7) kadin, 738’1
(%25,3) erkek olarak bulunmustur.

Polat ve Ark. 2016 — 2017 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji ve Temel Immiinoloji Bilim Dali’na farkli
polikliniklerden gelen 18-75 yaslar1 arasinda olan IIF yontemi ile calismislar,
toplam 5600 hastanin serum Orneklerini ANA pozitifligi agisindan retrospektif
olarak degerlendirmislerdir. Toplam 5600 hastanin; 3837’si kadin (%68,51),
1763’1 erkek (%31,48) hasta olarak saptamiglardir. ANA pozitiflik oranin1 935
hastada %16,69 oraninda saptamiglardir. ANA pozitif saptanan hastalarin ise

697’s1 kadin (%12,44), 238’1 erkek (%4,25) olarak, geriye kalan 4665 (%83,30)
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ANA negatif hastanin 3140’1 (%56,07) kadin, 1525’1 (%27,23) erkek olarak
bulmuslardir (47).

Erke 2015 yilinda Abant Izzet Baysal Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali’nda yapmis oldugu calismasinda; farkl
kliniklerden gonderilen, toplam 559 hasta serum orneginde 403’1 (%72,1) kadin
ve 156’s1 (%27,9) erkek olmak {iizere IIF ve immunoblot teknikleriyle ANA
pozitifligini arastirmistir. Calismada, IIF yontemi ve mikroskobik boyanma
paternleri dikkate alinmistir, immiinoblot yontemi ile de alt grup tayini
gerceklestirilmistir. IIF yontemi ile hastalarin serum o6rneklerinin 160’1 (%28,6)
ANA pozitif olarak saptamistir. Calismada ANA pozitif sonuglarin 35’1 (%21,9)
erkek ve 125’1 (%78,1) kadin olarak saptamustir. Immiinoblot ydntemi ile
hastalarin 190’1 (%34,0) ANA pozitif olarak saptamistir (11).

Aktar ve Ark. 2014 — 2015 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na OIH siiphesi ile gelen hastalarin serum 6rneklerini IIF yontemi
ile incelemiglerdir. Retrospektif olarak degerlendirdikleri toplam 4363 serum
orneginin sonuglarinin, 873’iinii (%20) ANA pozitif olarak saptamislardir (2).

Azeez 2016 yilinda yapmis oldugu calisamasma; 2013-2015 yillan
arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi’ne
otoimmiinite On tanisi ile gelen toplam 8626 hastay1 ¢alismasina dahil etmistir.
59051 (%68) kadin ve 2721’1 (%32) erkek olmak iizere toplam 8626 hastay1
calismasina dahil etmistir. 1334(%15,4) hasta ANA pozitif olarak tespit etmistir.
Calismada cinsiyete gore ANA testi sonuglari, 5905 kadindan 1069'u (%18,1) ve
2721 erkekten 265'1 (% 9,7) pozitif olarak tespit etmistir (21).

Delioglu 2014 yilinda, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda; Konnektif Doku Hastaligi (KDH) 6n
tanisi ile bagvuran hastalarda yapmis oldugu calismasima 145 (%75,9) kadin, 46
(%24,1) erkek olmak {iizere toplam 191 hasta dahil etmistir. Hastalardan alinan
serum Ornekleri anti niikleer antikor, IIF ve IB yontemleri ile arastirmistir. IIF
yontemiyle hastalarin 76’sinda (%39,8) ANA pozitif, 115’inde (% 60,2) ise ANA
negatif saptamistir (13).

Karakege ve arkadaslar1 2012-2013 yillar1 arasinda, Sakarya Universitesi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na otoimmiin
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hastalik siiphesi ile otoantikor arastirilmasi istenen 2268 hastanin sonucunu geriye
doniik olarak degerlendirmislerdir. Yaptiklari calismada IIF yontemi ile ANA
arastirtlmasinda; 2268 hasta serumunun ANA testi sonucunun 755’1 (%33.3)
pozitif, 1513’linli (%66,7) negatif olarak saptamislardir (28).

Caglayan’m 2006 yilinda Afyon Kocatepe Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali’nda yapmis
oldugu calismasina; farkli kliniklerden laboratuvara goénderilmis olan toplam 117
hastanin serum Orneginde; IIF, Dot Blot ve ELISA tami yontemleri ile ANA
pozitifligi aragtirmis ve IIF yontemi referans yontem olarak kabul etmistir. Bu
calismada toplam 117 hasta serum 6rnegi 85’1 (%72,6) kadin, 32’si (%27,4) erkek
olup, 81°1 (%69,2) farkl titrelerde IIF yontemi ile ANA pozitif saptamistir. Hasta
serum Orneklerinin 981 (%83,3) Dot Blot yontemi ile ve 56's1 (%47,9) ELISA
yontemi ile ANA pozitif olarak belirlemistir. Bu ¢aligmada toplam degerlendirilen
117 hasta serum Orneginin 36’s1 (%30,8) IIF yontemi ile negatif olarak
degerlendirilmistir (10).

Yapilan caligmalarin sonuglar1 incelendiginde; kadinlardaki pozitiflik
oraninin erkeklere oranla yaklasik 2 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda da erkeklere oranla kadin sayis1 ve kadin pozitiflik degeri erkeklerin

yaklasik iki kat1 kadardir.

Ozetle; Polat ve Ark.’nin yapmus oldugu calismada ANA pozitiflik orani
%16,69, kadinlardaki pozitiflik orani ise %12,44 olarak tespit edilmistir. Erke’nin
yapmis oldugu c¢alismasinda IIF yontemi ile ANA pozitiflik orant %28,6
kadinlardaki pozitif orami ise %78,1 olarak tespit edilmistir. Aktar ve Ark.’nin
yapmis oldugu calismada ANA pozitiflik oran1 %20 olarak tespit edilmistir.
Azeez’in yaptiZ1 ¢aligmada ANA pozitiflik oran1 %15,4 kadinlardaki pozitiflik
orani ise 18,1 olarak tespit edilmistir. Delioglu’nun yapmis oldugu calismada
ANA pozitiflik oran1 %39,8 olarak tespit edilmistir. Karakece ve Ark.’nin yapmis
oldugu c¢alismada ANA pozitiflik orant %33,3 olarak tespit edilmistir.
Caglayan’in yapmis oldugu ¢alismada ANA pozitiflik oran1 %69,2 olarak tespit
edilmistir. Bu sonuglara gore; ANA pozitiflik oranlar1 degerlendirildiginde bizim
calismamizdaki %33 ANA pozitiflik orani, Karakece ve ark.’nin %33,3 yaptigi
calisma, Erke’nin %28,6 ve Delioglu’nun ¢alismasindaki %39,8 oran ile uyumlu

oldugu goriilmiistiir. Polat ve Ark.’nin %16,69, Aktar ve Ark.’nin %20 ve
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Azeez’in c¢alismasindaki pozitiflik oranlart %15,4 ise bizim calismamizdaki
pozitiflik oranindan %33 daha diisiik tespit edilmistir. Bunun sebebi olarak bu
caligmalarda yer alan klinikler ayrintili olarak incelendiginde Azeez’in
calismasinda oldugu gibi immiinolojik agidan daha anlamli olan Romatoloji gibi
kliniklerin ¢aligma gruplarinda yer almadigi goriilmiistiir. Caglayan’in yapmis
oldugu calismadaki pozitiflik oran1 da %69,2 olarak, bizim ¢alismamiz ve diger
caligmalardaki pozitiflik oranlarindan daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir.
Caglayanin ¢alismasi ayrintili olarak incelendiginde calismasinda farkh titrelerde
serum Ornegi ele aldigr ve pozitif degerlendirmelerin daha ¢ok diisiik titrelerde
oldugu dikkat ¢ekmistir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen 6rnek sayisinin da 117
hasta ile bizim c¢alismamiza 8957 goére daha diisiik oldugu goriilmistiir

(2,10,11,21,28,47).

Calismamizda hastalar1 yas olarak gruplandirdigimizda; hastalar 35 yas
altr, 35-49 arasi, 50-64 arast ve 65 yas istii olacak sekilde dort grupta
degerlendirilmistir. Her yas grubunda oto antikorlarin saptanabildigi goriilmiis
olup caligmamizin yas ortalamasi negatif hastalarda 49,33+17,02 olarak, pozitif
hastalarda ise 46,63+£17,10 olarak bulunmustur. Calismamizda toplam 8957
hastanin; 2142 (%?23,9) si 35 yas alt1, 35-49 yas araliginda 2697 (%30,1), 50-64
yas araliginda 2540 (%28,4), araliginda 1578 (%17,6) 65 {lstii yas olarak

saptanmistir.

Celiker calismasinda, 2016-2018 yillar1 arasinda Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi‘ne gelen hastalardan,
ANA testini pozitiflik agisindan degerlendirmistir. Toplam olarak 4550 c¢ocuk
hasta dosyasi retrospektif olarak degerlendirmistir. Hastalarin %14,3’i (n:651)
ANA sonucu yiiksek titrede pozitif olarak saptamistir. Toplam olarak 4550
hastada 2441°1 (53,6) kiz, 2109’u erkek olarak saptamistir. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi’ne gelen hastalarin yaslari, 2 ay ile 18 yas araliginda
bulunmustur. Yas ortalamasi ise 124 + 52 (median 121) ay olarak tespit edilmistir
(14).

Azeez 2016’ta yapmis oldugu calismasinda; tiim hastalarin yas ortalamasi
35,1 olarak, erkek hastalarin yas ortalamasi 33,5 olarak, kadin hastalarin yas

ortalamas1 ise 35,8 (En kiiciik yas 1, En biiylik yas 93) olarak saptanmistir.
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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 yas
araliginda 983 (%11,4), 61-70 yas araliginda 462 (%5.,4) ve 71 yas st 257
(%2,3) hasta olarak saptanmistir (21).

Cansu ve Ark. Ocak 2014 ile Agustos 2016 yillar1 arasinda Eskigehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Romatoloji
Bilim Dali Hematoloji Laboratuvari’nda yaptiklar1 c¢alismalarinda, farkli
sebeplerle istenen ANA test ornekleri, IIF yontemi ile istem siklifi ve ANA
sonuglar1 agisindan tetkik kodu girilerek retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Yetiskin hasta grubunda ANA istenen hasta sayis1 8946 olarak ve yaslari
ortalamasi (46,8) yil olarak saptanmistir. Tiim ¢ocuk ile alakali boliimlerde ise
toplam ANA test sayisi 2461 olarak ve yaslari ortalamasi 12,7 yil olarak
saptanmistir. Bu ¢alismada erigkin ve ¢ocuk hastalarin toplaminda, istenen ANA
testlerindeki pozitiflik oran1 (%20,3) ve sadece yetiskin grupta ise (%17,9) olarak
saptanmustir (53).

Barut ve Ark. 2002-2011 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas
Universitesi Hastanesi Néroloji Poliklinigi’ne bagvuran, IIF yontemi ile ANA testi
calisilan ve pozitif saptanan 309 hastay1 geriye doniik olarak degerlendirmislerdir.
ANA pozitif olan 309 hastada 111°1 (%35,9) erkek, 198’1 (%64,1) kadin olarak
saptanmistir. Yas ortalamalart ise 42,50£14,66 (min:18, max:84) olarak
saptanmistir (27).

Yapilan calismalarin sonuglar1 incelendiginde; bizim calismamizda ve
diger ¢alismalarda otoantikorlarin her yas grubunda saptanabildigi ve tiim yas
araliklarinda cinsiyet agisindan en c¢ok pozitiflik orani1 kadinlarda goriildiigii
acikca ortaya cikmistir. Bizim ¢alismamizda ki yas ortalamasi negatif hastalarda
49,33+£17,02, pozitif hastalarda 46,63+17,10 olarak bulunmustur. Cansu ve
ark.’nin yapmis oldugu calismada yas ortalamasi 46,8 ve Barut ve Ark.’nin yapmis
oldugu calismada yas ortalamalar1 42,50+14,66 olarak bulunmus olup bizim
calismamizla uyumludur. Azeez’in yaptigr calismadaki yas ortalamast (35,1)
bizim ¢alismamizda ki yas ortalamasina gore daha diisiik olarak bulunmustur.

Celiker’in yapmis oldugu ¢alisma, ¢ocuk hastalarda yapildigi i¢in yas ortalamasi 124
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+ 52 (median 121) bulunmus olup yas gruplart acisindan bizim ¢alismamiz ile
karsilastirillamamistir (14,21,43,53). Ayrica c¢ocuk yas grubunda da cinsiyet
acisindan kiz ¢ocuklarinda daha ¢ok ANA pozitifliginin goriilmesi bakimindan

dikkat cekicidir.

OIH tamisinin konulmasinda, hastanin yas1, cinsiyeti, oykiisii, fizik
muayenesi, enfeksiyon tespiti ve hastanin ilag kullanimi1 vb. bilgiler 6nem arz
etmektedir. Bu bilgiler klinik hekimleri tarafindan degerlendirilerek
yapilmaktadir. ANA pozitifligi cinsiyet ve yas ile iligkili olabildigi i¢in tetkik
isteyen brang 6nemlidir. Klinisyenlerin zahmetli tetkikler istemeden evvel ayrintili
bir dykii ve muayene gerceklestirmeleri uygun olacaktir. Bunun neticesinde OIH
tanist i¢in, ANA istemi yapan klinik hekim ve bolimii tetkik sonuglarinin
pozitifligi agisindan 6nem arz etmektedir. Tetkigi isteyen branstaki klinisyenlerin
sonuclart yorumlamada da dikkatli olmalar1 gerekmektedir. Hastalardan
gerekmedikge ANA testi istenmemesi son derece onemlidir. Ayrica, sadece ANA
testi sonucuna goOre hastalik tanisina karar verilemeyecegi gibi, ANA testi
pozitifligi durumunda hastanin klinik 6ykiisii ve hastanin muayene bulgularinin da
buna eslik etmesi pozitif sonucu anlamli hale getirecektir. Zira ANA pozitifliginin

saglikl bireylerde de goriilebildigi unutulmamalidir (43,49).

Bizim  calisjmamizda; ANA  testi  istemi  kliniklere = gore
degerlendirildiginde; siklik sirasina gore en fazla ANA isteyen (pozitif ve
negative sonuglar dahil) ilk 5 béliim siras1 ile; 2971’1 (%33,2) I¢ Hastaliklari,
2660’1 (%29,7) Romatoloji, 1457’1 (%16,3) Noroloji, 831’1 (%9,3) Laboratuvar
Anlagsmali Kurumlar ve 401’1 (%4,5) Goglis Hastaliklar1 olarak saptanmaistir.
Calismamizdaki pozitiflik oraninin kliniklere gére dagilimi yogunluk sirasina goére
sirast ile; 1014’4 (%34,7) Romatoloji, 939’u (%32,2) I¢ Hastaliklari, 404’
(%13,8) Noroloji, 262’si (%9) Laboratuvar Anlagmali Kurumlar, 109’u (%3,7)
Gogiis Hastaliklari, 78’1 (%2,7) Dermatoloji ve 113’1 (%3,9) diger poliklinikler
olarak bulunmustur. 6038 (%67) negatif ANA sonucunun kliniklere gore dagilimi
ise yogunluk sirasma gore sirasi ile; 2032’°si (%33,7) I¢ Hastaliklar, 1646’s1
(%27,3) Romatoloji, 1053’4 (%17,4) Noroloji, 569’u (%9,4) Laboratuvar
Anlagsmali Kurum, 296’s1 (%4.,9) diger poliklinikler, 292’si (%4,8) Gogiis
Hastaliklar1 ve 150°si (%2,5) Dermatoloji klinigi olarak tespit edilmistir.
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Ayrica her poliklinik kendi acisindan degerlendirildiginde Romatoloji
kliniginden 2660 6rnekten %38,1°1 pozitif olarak sonuglanmis olup bu oran diger
kliniklere (78’1 (%34,2) Dermatoloji, 939’u (%31,7) I¢ Hastaliklar;, 404
(%27,7) Noroloji, 262’s1 (%31,5) Laboratuvar Anlasmali Kurumlar) gore de en
yiiksek deger olarak bulunmustur. Calismamizda, Gogiis Hastaliklari, Dermatoloji
ve Laboratuvar Anlagmali Kurum gibi kliniklerinden yapilan ANA istemleri
diisiik diizeyde olmasma ragmen ANA sonuclarinin pozitifliklerinin kliniklere
gore dagilimi degerlendirildiginde; ANA istemine gore pozitiflik degeri yiiksek
diizeyde saptanmustir. I¢ Hastaliklar1 boliimii en ok ANA isteyen klinik olmasina
ragmen Romatoloji bolimi kliniklere gore pozitiflikte ilk sirada yer almaktadir.
Dermatoloji klinigi ise diger polikliniklere gére dahaz az sayida ANA isteyen
kliniklerden olmasina ragmen, neticede %34,2 pozitiflik orani ile ikinci sirada yer
almigtir. Ayrica ANA istemi yine Ugiincli sirada yer alan Noroloji klinigi,
kliniklere gore pozitiflik oranlarinda besinci siraya gerilemistir.

Cansu ve Ark. 2014 - 2016 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda; IIF
yontemi ile c¢alisilan 11.407 hasta Orne8ini geriye doniik olarak
degerlendirmislerdir. ANA testi istemi boliimlere gore degerlendirildiginde; siklik
sirasina gore en fazla ANA isteyen ilk 5 boliim sirasi ile: Noroloji bolimi 1917
(%?24,7), Dermatoloji boliimii 1825 (%23,6), Romatoloji boliimii 1574 (%20,3),
Cocuk Nefrolojisi boliimii 1404 (%18,1) ve Hematoloji boliimii 1027 (%13,3)
olarak saptanmistir. ANA pozitiflik oranlar1 ise yogunluk sirasi ile Romatoloji
(%32,6), Dermatoloji (%15,4), Noroloji %14,9 ve Hematoloji %14,1 boliimleri
olarak sirasi ile degerlendirmislerdir. Cansu ve Ark. calismalarinda en ¢ok ANA
testi istemi yapan poliklinigi, Noroloji olarak tespit etmis olup en yiiksek
negatiflik oranini da yine Noroloji boliimiine ait olarak bildirmislerdir. Pozitiflik
sonucu bakimindan bu g¢alismada en yiiksek oranin Romatoloji bdliimiine ait
oldugu bildirilmistir. En cok ANA istenen boliim olan Noroloji boliimiinde ANA
istenen 1928 hastanin 1630 unun (%385) test sonucu negatif olarak saptanmustir.
Dermatolojide istenen 1825 testin 1525’1 (%83,6), Romatoloji bdliimiinde istenen
1574 testin 1053’1 (%66,8) ve Hematoloji boliimiinden istenen 1064 testin 904’1
(%84,9) negatif olarak saptanmistir. Calismada tiim ¢alisma popiilasyonu ig¢in
ANA testi pozitiflik oran1 %20,3 olarak saptanmistir. Eriskin grupta pozitiflik

orant %17,9 iken pozitiflik oranlar1 boliimlere gore yogunluk sirasi ile;
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Romatoloji (%32,6), Dermatoloji (%15,4), Noroloji (%14,9),ve Hematoloji
(%14,18 )olarak saptanmistir (53).

Karakece ve Ark. 2012 - 2013 tarihleri arasinda yaptiklar1 ¢aligsmalarina,
toplam 2268 hasta Orneginin IIF yontemi ile ANA testi sonuglarini dahil
etmislerdir. Caligmaya alinan hasta orneklerinde degisik titrelerde ve paternlerde
755(%33) oraninda pozitiflik saptanmistir. Bu ¢alismaya Romatoloji (%36,29),
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (%14,81), Dahiliye (%12,7), Dermatoloji (%11,3)
ve Noroloji (%7,0) klinikleri basta olarak 10 tane farkli farkli klinikten hasta
ornegi dahil edilmistir. ANA testi sonucu pozitiflik oran1 310 (%41,1) orani ile
antikor pozitifligi en sik Romatoloji kliniginde saptanmistir. 113(%15,0) orani ile
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniklerinde saptanmistir. Kliniklerin kendi
icindeki ANA pozitiflik oraninin dagilimi sirasi ile; Romatoloji 310 (%37,7),
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 113 (%33,6), Dahiliye 88 (%30,4), Dermatoloji 69
(%27,1), Noroloji 41 (%25,5), Gastroenteroloji 61 (%38,4), Genel Cerrahi 41
(%36,0) ve diger kliniklerden 32 (%24,4) olarak saptanmustir (9). Calismada,
kliniklerin pozitiflik oranlar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. Fakat kliniklerden gonderilen 6rnek sayilari ve pozitiflik oranlar

arasindaki fark anlamli diizeyde gézlenmistir (28).

Azeez’in 2016’da yapmis oldugu calismasinda, toplam 8626 hastanin
ANA test sonuglarimi kliniklere gore gruplandirdiginda yogunluk sirasina gore;
1334 ANA pozitif hastanin 357’si (%26,8) I¢ hastaliklari, 173’{i (%13) Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon, 117’°si (%8,8) Noroloji, 117°si (%8,8) Pediatri, 32’si
(%2,4) Dermatoloji ve 538’1 (%40) diger klinikler olarak bulmusglardir (21).

Bizim g¢aligmamizda ANA test sonucu pozitif olan hastalarda, pozitiflik
tiri ile basvurulan poliklinikler arasinda istatistiksel anlamda bir iligki
bulunmamistir. Yapilan ¢aligsmalarin sonuglar incelendiginde; her klinigin kendi
icindeki pozitiflik sonucu agisindan bizim c¢alismamiz Romatoloji bolimi
pozitiflik oran1 %34,7 ile Cansu ve Ark.’nin ¢alismasindaki Romatoloji bolimii
pozitiflik orant 9%32,6 uyumlu bulunmustur. Ayrica bizim c¢alismamizdaki
noroloji bolimii pozitiflik oram1 %13,8 ile bu c¢aligmadaki noroloji bolimii
pozitiflik oran1 %14,9 da uyumlu bulunmustur. ANA testi pozitiflik sonucunun
genel olarak tiim kliniklere gére dagilimi incelendiginde; Azeez yapmis oldugu

calismada I¢ Hastaliklar1 boliimiinii %26,8 pozitiflik orani ile birinci sirada
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bulmustur. Bu oran, bizim calismamizdaki I¢ Hastaliklar1 béliimiinde goriilen
%34,7 pozitiflik oranindan daha diisiik bulunmustur. Karakege ve Ark. yapmis
oldugu ¢alismalarinda ANA pozitiflik oran1 bakimindan en yogun goriilen klinik
%41,1 Romatoloji bolimii olmustur ve bizim ¢alismamiz ile uyumlu
bulunmustur. Karakece ve Ark. yapmis oldugu calismalarinda, bizim
calismamizda oldugu gibi Romatoloji klinigini, pozitiflik oran1 %37,7 ile en
yogun klinik olarak tespit etmislerdir. Karakege ve Ark.’nin ¢alismasindaki
Dahiliye klinigi pozitiflik oran1 %30,4 bizim calismamizdaki I¢ Hastaliklari
klinigi pozitiflik oran1 ile %31,7 uyumlu bulunmustur. Ayrica bizim
calisamamizda ve Karakece ve Ark.’nmin yapmis olduklar1 c¢aligmalarinda
Dahiliye/i¢ Hastaliklar1 pozitiflik oranlar1 kliniklere gore pozitiflik siralamasinda
ticlincii sirada yer almistir (21,28,53).

Son 50 yildir OiH’larm tam ve tedavi takibinde serumda otoantikor
arastirilmasi bilyiik 6nem kazanmistir. Uretici firmalar tarafindan arastirmacilarin
istek ve Onerileri Tlizerine, genis Uriin yelpazesinde olan, kullanim1 ve
degerlendirmesi kolay olan ve maliyeti diisiik olan testler iiretilmistir. Bu
testlerden biride IIF yontemidir. IIF yontemi Sistemik ve organ-spesifik
otoimmiin hastaliklarin tanisinda otoantikor tespiti i¢in kullanilmaktadir. HEp-2
hiicreleri ve doku kesitleri gilinlimiizde 100’den fazla otoantikorun tespit
edilmesine olanak saglamaktadir. ANA-IIF yonteminde insan epitelyum karsinom
hiicreleri olan Hep-2 hiicre uygulamasi ile ANA IIF testlerinde standardizasyon
gerceklesmesini kolaylastirmaktadir. Floresan boyanma paterni ANA tanisinda
dikkat edilmesi gereken en 6nemli unsurdur. Hasta sonucu patern agisindan rapor
edilirken homojen, benekli (graniiler, speckled), niikleolar, niikleer membran,
sentromer, yogun ince benekli (‘anti-dense fine speckled antigen70 antibodies’
(anti-DFS70), sitoplazmik patern gibi farkli boyanma modelleri genel olarak
belirtilmelidir (2,8,15,54).

IIF yontemi ile c¢alisilirken hazirlanan preparatta hasta serumunda
yeralmakta olan otoantikorlarin yogunluguna benzer olarak floresan boya yer
almaktadir. Floresan mikroskobunda preparat incelendigi zaman, floresan boyanin
yogunluguna gore benzer diizeyde bir 1s1ma da izlenmektedir. Bu 1simanin
yogunlugu fazla oldugu zaman paterni belirlemekte giigliik ¢ekilmektedir. Ayrica,

yogun 1gimanin goriildiigii preparatlara ait serumlara diliisyon yapilabilmektedir.
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Buradaki amag¢ ise, ayni Olglide serumda bulunan otoantikor miktarini tespit
etmektir. Bu tespit edilen miktara titre denilir. ANA sonucunun titresi hastanin
tedavi ve takibinde 6nemli bir yer tutmakta ve klinisyene biiylik oranda yardimci
olmaktadir (36,55).

Bizim ¢alismamizda; ANA testi pozitif olan hasta drneklerinde saptanan
ANA patern Ozellikleri cesitlilik gostermistir. Calismamizda ANA pozitif
sonuglarda genel olarak patern dagilimi1 degerlendirildiginde; paternler arasinda en
stk goriilen patern olarak ilk sirada, 1245’1 (%13,9) benekli patern, ikinci sirada
ise 673’1 (%7,5) yogun ince benekli patern olmustur. Bu orani sirast ile 582’si
(%6,5) homojen patern, 230’u (%2,6) ikili patern, 125’1 (%1,4) niikleolar patern,
56’s1 (%6) sentromer patern izlemistir. Kadin hastalarda en yogun goriilen ANA
patern ozelligi; 831’1 (%66,7) benekli patern olarak saptanmistir. Bu orani pozitif
ANA patern Ozelliginde kadin hastalarda sirast ile; 518’1 (%77) yogun ince
benekli patern, 481°1 (%82,6) homojen patern, 198’1 (%86,1) ikili patern, 97’si
(%77,6) niikleolar patern, 51’1 (%91,1) sentromer patern izlemistir. Calismamizda
ANA testi pozitif olan erkek hastalarda ise en yogun goriilen ANA patern 6zelligi;
414’1 (%33,3) benekli patern olarak saptanmistir. Bu oran1 Pozitif ANA patern
ozelliginde erkek hastalarda sirasi ile; 155’1 (%23) yogun ince benekli patern,
101’1 (%17,4) homojen patern, 32’si (%13.9) ikili patern, 28’1 (%22,4) niikleolar
patern ve 5’1 (%8,9) sentromer patern izlemistir. Calismamizda en sik goriilen ilk
5 ANA paterni ile yaslar arasindaki iligki incelendiginde, ANA paterninin benekli
patern grubu tiim yas araliginda en sik goriilen patern olarak gézlenmistir. Bunu
siras1 ile homojen patern, ikili patern, niikleolar patern ve sentromer patern
izlemistir. Ayrica bu siralama her yas gurubu i¢in ayn sekilde goriilmiistiir.

Celiker 2016-2018 yillar1 arasinda yaptig1 ¢aligmasinda Umraniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi‘ne basvuran toplam
4550 hastanin ANA testi sonuglarimi retrospektif olarak degerlendirmistir. IIF
yontemi ile ANA pozitifligi saptanan 1401 hastada en yogun olarak saptanan
paterni %42,9 orani ile graniiler patern olarak bulmuslardir. Ardindan sirasi ile
%24.,9 DFS-70 patern, %15,5 ise homojen patern olarak saptamiglardir (18).

Polat ve arkadaslar1 2016 — 2017 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada, en
yogun goriilen ilk bes patern 6zelligini kadin hastalarda 417 (%77) oraninda
homojen patern olarak saptamislardir. Bu orani kadin hastalarda siras1 ile; 103’1

(%73,5) benekli patern, 43’1 (%58,1) graniiler patern 41°1 (%78,8) sentromer
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patern ve 41’ini (%74,5) niikleolar patern olarak bulmuslardir. Erkek hastalarda
238 hastada elde edilen pozitiflik orani %17,1 olarak saptamiglardir. Bu
calismada, ANA pozitif saptanan erkek hastalarda en yogun goriilen ilk bes patern
ozelligi erkek hastalarda 124 (%22,9) oraninda homojen patern olarak
bulunmustur. Bu orani erkek hastalarda sirasi ile; 37°si (%26,4) benekli patern,
31’1 (%41,8) graniiler patern, 17°si (%36,9) niikleer tanecikler ve 14’ (%25,4)
niikleolar patern olarak saptamiglardir (47).

Aktar ve Ark. 2014 — 2015 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada, toplam
10.659 hastanin serum Ornegini IIF yontemi ile retrospektif olarak
degerlendirmislerdir. Degerlendirme sonucunda en yogun gériilen ilk bes paterni
873 ANA testinin sonucunda 348’1 (%39,8) graniiler patern, 183’1 (%20,9)
niikleolar patern, 174’1 (%19,9) homojen patern, 67’si (%7,6) homojen+graniiler,
40’1 (%4,5) graniiler+niikleolar patern ¢esitleri olarak saptamiglardir (2).

Delioglu 2014 yilinda yapmis oldugu ¢alismasina toplam 191 hasta dahil
etmistir. Hastalardan alinan serum 6rneklerinde IIF ve IB yontemleri ile ANA
arastirllmistir. Toplam 191 hasta serumunun 76’simt ANA pozitif olarak
bulmuslardir. Belirlenen 76 hastanin ANA pozitif sonucuna gore degerlendirme
sonucunda en yogun goriilen ilk bes paterni sirasi ile; 28’1 (%36,8) homojen
patern, 11’1 (%14,5) ince graniiler patern, 10’u (%13,2) niikleolar patern, 8’i
(%10,5) homojen/sitoplazmik patern, 7’si (%9,2) iri graniiler patern olarak
bulunmustur. Bu ¢aligmanin sonucunda, niikleer ve stoplazmik antijenlere yonelik
olusan ¢ogu antikorun IIF yontemi ile saptanabilmesine ragmen sonu¢ verme
adina sonucglandiranin iyi bir deneyiminin olmasi kanisina varilmistir (13).

Celikbilek ve Ark. 2009-2011 yillar1 arasinda Ankara Atatiirk Egitim
Aragtirma Hastanesi ve Ankara Yildirim Bayezid Universitesi Tip Fakiiltesi ile
birlikte yapmis olduklar1 ¢alismada laboratuvarda yapilan ANA tetkik sonuglarini
retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Toplam 5068 hastanin serum 6rneginde
IIF yontemi ile ANA varligimi aragtirmislardir. ANA testi sonucu pozitif
belirlenen 982 hasta incelenmistir. ANA sonucu pozitif bulunan hastalarda en sik
gorlilen patern gesitleri siras1 ile; 226’s1 (%23) homojen patern, 212°si (%22)
benekli homojen patern, 152’si (%15,5) benekli patern ve 133’0 (%13.5)
niikleolar patern olarak saptanmistir (56).

Barut ve Ark. 2002-2011 tarihleri arasinda yaptiklar1 caligmada, ANA testi

sonucu pozitif c¢ikan 309 hastanin tetkik sonuclarim1 retrospektif olarak
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degerlendirdiklerinde pozitif ANA sonuglarini, ANA paternlerini ve en sik
goriilen norolojik tanilar1 belirlemislerdir. Toplam 309 pozitif 6rnekte saptanan
ANA pozitif hastalarin patern dagilimi; 123’i (%39,8) graniiler patern, 74’1
(%23,9), homojen patern, 58’1 (%18,8) niikleolar patern, 17’s1 (%5,5) stoplazmik
patern, 10°u (%3,2) sentromer patern ve 27’si (%8,7) diger paternler olarak

saptanmugstir (43).

Genel olarak caligmalar patern dagilimina gore degerlendirildiginde; Aktar
ve arkadaglari, Barut ve arkadaslar1 ve Celiker’in yapmis oldugu tez calismasinda
en yogun goriilen patern bizim ¢alismamizda da oldugu gibi benekli patern olarak
saptanmistir. Polat ve arkadaslari, Celikbilek ve arkadaslari ve Delioglu’nun
yapmis oldugu tez calismasinda en yogun goriilen patern homojen patern olarak
tespit edilmis olup bizim ¢alismamizda homojen patern iigiincii en sik goriilen
patern gurubunda degerlendirilmistir. Bunun sebebi bir ka¢ basamakta
yorumlanabilir. ilk olarak diger calismalarda ki drnek sayisi farkliliklari ikinci
olarak patern degerlendirmesindeki subjektiflik distliniilebilir. Ayrica bizim
calismamizda ikinci sirada yer alan yogun ince benekli patern mikroskobik
degerlendirmelerde homojen patern+ benekli patern ile karisabilecegi goz oniinde
bulunduruldugunda oran farkliliklarina bunun da sebep olabilecegi diisliniilmiistiir

(2,13,14,43,56).
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu calismada, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na OIH siiphesi ile gelen 8957

hasta serum 6rneklerinden IIF yontemi ile ANA testi calisildi.

. Yapilan ¢alismalar incelendiginde Bolu ilinde son 10 yil i¢inde ANA

testi bakimmdan en genis kapsamli ¢alismanin 8957 hasta ile bizim
calismamiz oldugu tespit edildi.

8957 hasta serumun 2919’unda (%33) ANA pozitifligi saptandi. Pozitif
sonuclarin 2181’1 (%74,7) kadin, 738’1 (%25,3) erkek olarak saptandi.
Negatif sonuglarin ise 3869’u (%64,1) kadin, 2169’u (%35.,9) erkek
olarak saptandi. Bu calisma; tiim cinsiyetler, tim yas gruplar1 ve tiim
poliklinikler agisindan degerlendirildiginde ANA pozitifligi orani en
yilksek olarak kadinlarda goriildii. Kadinlardaki pozitiflik oran
erkeklerin yaklasik olarak ti¢ kat1 kadar bulundu.

. Calismada hastalar yaslara gore genel olarak gruplandirildiginda en ¢ok
ANA istenen yas grubunun 35-49 yas araliginda oldugu goriildii. Pozitif
sonuc¢lanan hastalarin yas ortalamasi ise 46.63+17.10 olarak bulundu. En
cok pozitiflik goriilen yas gruplart ise 50-64 ve 35-49 olarak bulundu.
Bu sonuglar ile OIH larin bolu ilinde daha ¢ok orta ve ileri yas grubunda
goriildiigii diisliniildii. Insan yasam siiresinin gelisen teknoloji ile
uzamasma bagl olarak OIH’larin daha da ileri yas gurubunda
goriilebilecegi ve buna yonelik daha fazla ANA test istenmesi gerektigi
kanaatine varildi. Ayrica otoantikorlarin her yas grubunda saptanabildigi
anlagildi.

. Bu c¢alismada tiim yas gruplarinda, her iki cinsiyette de en sik goriilen
patern ¢esidi benekli patern olarak saptandi. Yogun ince benekli patern
ise, sik goriilenler arasinda ikinci sirada, homojen patern ise lgiincii
sirada yer aldi.

. IIF yonteminde ANA degerlendirmesinin subjektif olmasi, bu testin
degerlendirmesinin kisilere gore farklilik arz etmesi laboratuvarlar arasi
patern dagilimi acisindan farkli oranlar elde edilmesine neden oldugu

diistinildii.
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7.

Calismanin sonucuna gore en fazla istem yapan klinik I¢ Hastaliklari
olmasina karsin, Romatoloji kliniginde pozitiflik oran1 en yiiksek olarak
bulundu. ANA testi istemi konusunda dahili kliniklerden daha fazla
istemde bulunuldugu goriildii. Immiinolojik bakimdan Romatoloji
kliniginde ANA istemlerinin daha anlamli oldugu goriildii. Gereksiz
ANA testi galigilmast saglik hizmeti maliyetlerinde artisa sebep oldugu
icin bu gibi test istemlerinin daha ¢ok klinik a¢idan anlamli boliimler
tarafindan yapilmasinin gerektigi diistiniildii.

Hastalardan gerekmedikce ANA testi istenmemesi son derece dnemlidir.
Ayrica, sadece ANA testi sonucuna gore hastalik tanisma karar
verilemeyecegi gibi, ANA testi pozitifli§i durumunda hastanin klinik
Oykiisii ve hastanin muayene bulgularinin da buna eslik etmesi pozitif
sonucu anlamli hale getirecektir. Zira ANA pozitifliginin saglikli

bireylerde de goriilebildigi unutulmamalidir.

Calismamizin kisithhklar;

0.

10.

11.

12.

Calismamizda ki siire kisitlilig1 ve hasta sayisinin fazla olmasi sebebiyle
test sonuglarinin pozitiflik dereceleri (zayif pozitif, +, ++, +++, ++++)
bakimindan siniflandirilmasi yapilamadi.

Ayn1  sebeplerden dolayr calismamizda ANA pozitif olarak
degerlendirilen hastalar hangi niikleer antijenin pozitifliginin saptanmasi
(ENA, ELISA vb. Yontemleri ile) bakimindan eksik kalmistir. Daha
ileri donemlerde farkli ¢caligmalarla bunun desteklenebilecegi diistiniildii.
Caligmamiz tartigma kisminda yurt dis1 yaymnlarla kiyaslanamdi. Bunun
sebebi olarak yabanci ¢aligmalarin daha ¢ok hastalik spesifik gruplarda
ototantikor caligmasi yapmis olmasi ve farkli yontem kiyaslamalar
yapmasi olarak diisiiniildii.

Calismamizda ANA test 6ncesi, OIH ihtimali yiiksek ise ANA isteminin
faydali olabilecegi ve klinik bulgular yetersizse OIH goriilme
olasiligimin diisiik olmas1 durumunda da bu testin fayda saglamayacagi
kanisina varildi. ANA testi degerlendirme asamasi degerlendirilen 6rnek
sayisinin fazla olmasi nedeni ile kliniklerin vermis oldugu hastalik

tanilar1 bakimindan degerlendirilmeye alinamadi.
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