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OTOANTIKORLARIN KLINIKTE
KULLANIMI

65 yasinda bir kadin hasta hipertansiyon nedeniyle
hekime basvuruyor. Hekim hastanin tiim
cklemlerinde agr1 yakinmasi i¢in tetkikler istiyor.

Yapilan tetkiklerinde sadece ANA pozitif olarak
saptaniyor.

a- Hastaya bag dokusu hastaligi olabilecegini soyler ve
RomatoIOlee sevk ederim.

b- ANA pozitifligini izah etmek i¢in Anti-dSDNA, Anti-
Ro, Anti-La testlerini isterim.

c- Testl tekrar ederim.



OTOANTIKORLARIN KLINIKTE
KULLANIMI

Otoimmun hastaliklarda

= taninin konulmasinda (SLE,OI tiroidit, OI hepatit)
= klinik aktivasyonun degerlendirilmesinde (dsDNA, c-ANCA)
= tedaviye yanitin degerlendirilmesinde (dsDNA, c-ANCA)

= hastalik alt gruplarimin belirlenmesinde (Scl-70, sentromer, Jo-1,
LKM-1)

faydalanilir.



OTOANTIKORLARIN SAPTANMA
YONTEMLERI

Indirekt immiinofluoresan (IIF)
ANA, Anti-dsDNA, ANCA, sentromer

ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
dsDNA, ssDNA, Sm, Scl-70, .......

RIA (radioimmunoassay)
Farr yontemi (anti-dSDNA)

Immunodifiizyon
Sm, Ro, La, Scl-70, PM-Scl



INDIREKT IMMUNOFLUORESAN
YONTEMI

* Antikor\

Antijen 1 pasamak

ﬂ Fluorescein ile konjuge
anti-insan antikoru

2. basamak

Mikroskopik muayene



ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

* Hiicrelerin nukleusunda
bulunan niikleik asidlere ve
nukleoproteinlere karsi
olusan otoantikorlardir.

« Sitoplasmik antijenlere
yonelik otoantikorlar da bu
baslik altinda yer alir.

e [lk tanimlama LE hiicresidir.

(denatiire nukleusu fagosite
etmis notrofil )

Denatire nukleus




ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

Bag Dokusu Hastaliklarinin (BDH) tanisinda tarama testi olarak 1lk
basvurulmasi gereken testtir.

ANA 1¢in en uygun test yontemi IIF dir. ELISA 1le ANA testi tercih
edilmez.

Artrit

Plorezi/perikardit

Fotosensitif ras

Miyozit(klinik ve lab olarak)

Vaskiilit, PSS, DM deri bulgulari
Raynaud fenomeni

Hemolitik anemi, immiin trombositopeni
Bobrek hastaligi

Norolojik bulgular



ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

« BDH disinda,

* otormmiin karaciger hastaliklarinda

* kronik enfeksiyonlarda (mononukleoz,
subakut bakteriyel endokardit, thc)

* lenfoproliferatif malignitelerde

* 1laclara bagl olarak (prokainamid, hidralazin,
TNF bloke edici 1laglar)

* saglikli kisilerde (yasli kadinlar)
* Hastalarin birinci derece akrabalarinda



BAG DOKUSU HASTALIKLARINDA

ANA SIKLIGI

[laca bagl lupus % 100
Mikst bag dokusu hastaligi™ % 100
Sistemik Lupus Eritematosus™ % 98
Sistemik skleroz % 60-80
Sjogren sendromu™ % 40-70
Polimiyozit/dermatomiyozit % 30-60
Romatoid artrit % 50

* Smiflama kriterleri arasinda yer alir.



ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

3 ozellik bilinmelidir.

(1) Substrat olarak kullanilan hiicre

Fare/Sican karaciger /bobrek kesitleri
Hep-2 hiicreleri. (daha sensitif/daha az spesifik)

(2) Titre: Fluoresan boyanmanin halen saptandigi
en yuksek serum diltisyonudur.

(3) Boyanma paterni

bazi boyanma paternleri ile klinik arasinda
baglant1 vardir.



ANTINUKLEER ANTIKORLAR (ANA)

Pozitif ve negatif kontrol kullanilmalidir.



Saglikli kisilerde Hep-2’de ANA testi

pozitifligi
Titre Prevalans
1:40 % 32
1:80 % 13
1:160 %5
1:320 % 3

Yiiksek titreler BDH’n1 kuvvetle
dusundurur.




ANA Titresl

ANA titresindeki degismeler hastalik aktivitesi
ile korele degildir.



ANA TESTINDE FLUORESAN

PATERNLER
Nukleer

Homojen: Anti-histon, anti-dsDNA
Periferik: Anti-dsDNA

Grantiler: kaba anti-U1RNP, anti-Sm
Ince anti-Ro, anti-La
cok ince anti-Scl-70
23/46 benekli sentromer
Nukleer membran
anti-lamin
membran pore
Nukleoler
RNA polimeraz I, PM-Scl, anti-fibrillarin
Sitoplasmik

Anti-ribosomal P, anti- mitokondrial, anti-Jo-1
Mikst

Nukleoler+sitoplasmik ---- Anti-ribosomal P

Niikleer+nukleoler --- Scl-70

Birden fazla patern
ayn1 anda olabilir.

Paternler, serumun
diliie edilmesi ile
degisebilir.

Pozitif ANA testinden
sonra klinik
ozelliklere ve
fluoresan paternine
gore ANA spesifiteleri
Istenmelidir.

Tek basina anti-Ro
veya anti-ssDNA
antikoru varsa negatif
olabilir,
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HOMOJEN PATERN

Antikor: Anti-histon, anti-dsDNA

Hastalik: Ilaca bagli lupus ve sistemik lupus eritematozus



Anti-histon Antikoru

Antijen

*Histon proteinleri
(H1, H2A, H2B, H3, H4)

ANA testinde Fluoresan
Paterni

*Homojen

Bakilma yontemi

*ELISA

Klinik onemi

eIlaca bagli lupus (IBL)

Siklig1

«IBL % 100
*SLE % 50-70




PERIFERIK PATERN
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Anti-dSDNA (double stranded DNA ) Antikoru

Antijen *Dogal DNA’nin riboz-fosfat
yapisi
ANA testinde *Homojen-periferik

Fluoresan Paterni

Analiz yontemi *RIA: Farr yontemi
*lIF: Crithidia
*ELISA (IIF ile teyid edilmeli)

Klinik 6nemi *SLE i¢in ¢ok spesifik (%95)
*Hastalik aktivitesi ile korele
L_upus nefritinde patojenik.
*Hastanin takibinde faydalanilir

Siklig1 *SLE % 40-70




Negatif

Crithidia lucihiae.
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Anti-ssSDNA Antikoru

Antijen *Denatiire DNA’nin piirin ve
pirimidin bazlari

ANA testinde Fluoresan *olusturmaz

Paterni

Analiz yontemi *ELISA

Klinik onemi

*SLE 1¢in spesifik degil.

eHastalik aktivitesi ile korele
degil.

Siklig1

*SLE % 80




KABA GRANULER PATERN

Antikor: Anti-Sm, Anti-U1RNP
Hastalik: SLE, MBDH



Anti-U1 RNP Antikoru

Antijen

Ul RNA
70K, A ve C proteinleri

ANA testinde Fluoresan
Paterni

Kaba graniiler

Bakilma yontemi

ELISA

Immiinodifiizyon

Klinik 6nemi

MBDH icin siniflama kriteri

(Raynaud fenomeni ile 1liskil1)

Siklig1

MBDH % 100
SLE % 40-60




Anti-Sm (Anti- Smith) Antikoru

Antijen

Ul, U2, U4/U6, U5 RNA
B’, B, D, E, F, G niikleer proteinleri

ANA testinde Fluoresan
Paterni

Kaba graniiler

Bakilma yontemi ELISA
Immiinodifiizyon
Klinik 6nemi SLE icin spesifik

Daha hafif bobrek tutulusu

Siklig1

SLE % 10-30




INCE GRANULER PATERN

B YW
LN
- %

Antikor: Anti-Ro, Anti-La

Hastalik: Sjogren sendromu



Anti-SS-A (Sjogren sendromu) Antikoru
Anti-Ro Antikoru

Antijen hY1,hY2,hY3,hY4,hY5 RNA
52 ve 60 kDa proteinler (Ro52, Ro60)

ANA testinde Fluoresan | Ince graniiler
Paterni

Bakilma yontemi ELISA

Klinik 6nemi ve sikligi Primer Sjogren sendromu % 70-80
SLE % 40-50 (fotosensitivite, kutansz vaskiilit)
ANA negatif lupus % 66

Neonatal lupus % 95

Subakut kutanoz lupus % 80




Anti-SS-B (anti-La) Antikoru

Antijen Nukleusda bulunan 50 kD’luk bir
fosfoprotein

ANA testinde Fluoresan | Ince graniiler

Paterni
Bakilma yontemi ELISA
Klinik 6nemi Sjogren sendromu
SLE : lupus nefriti daha az
Siklig1 Primer Sjogren sendromu % 50-70

SLE % 15




OTOANTIKORLARIN KLINIKTE
KULLANIMI

Geng bir kadin hasta ellerinde Raynaud fenomeni
sikayeti 1le basvuruyor.

Muayenede sklerodaktili saptaniyor.

Hastanin ANA testi 1: 1.280 sentromer paterni olarak
geliyor.

Hasta 1¢ organlarinda yakin zamanda bir problem
yasaylp yasamayacagini SOruyor.



Anti - Scl-70

Antikor: Anti-Scl-70 (anti-topoisomerase )

Hastalik: Diffiiz sistemik skleroz




Anti-Scl-70 Antikoru

Antijen

DNA topoisomeraz |

ANA testinde Fluoresan
Paterni

Yogun ince granuler nukleer
ve nukleoler

Bakilma yontemi ELISA
Immiinodifiizyon
Klinik 6nemi Diffiiz PSS i¢in spesifik

Sikl1g1

% 30 —40



SENTROMER PATERN

Antikor: Anti-sentromer
Hastalik: CREST sendromu




Anti-sentromer Antikoru

Antijen

Sentromer proteinleri
(CENP-A,CENP-B,CENP-C)

ANA testinde Fluoresan
Paterni

Ayr1 benekli

Bakilma yontemi

ELISA

Klinik onemi

Sinirli PSS (CREST)

Siklig1

CREST % 80
PBS % 10-30




NUKLEOLER PATERN
(PM/Scl)

Antikor: anti PM/Scl (polymyositis/scleroderma) = nucleolin
ve diger yapilar (PM-1, PL-6 antijen)

Hastalik: polimiyozit / skleroderma overlap sendromu






SITOPLAZMIK PATERN
( Ribozomal) (Homojen sitoplasmik ve nukleoler boyanma)
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Antikor: ribosomal proteinler
Hastalik: SLE



Anti-Ribosomal Antikor

Antijen

Ribosomal PO, P1 ve P2
fosfoproteinler

ANA testinde Fluoresan
Paterni

Homojen sitoplasmik ve
nukleoler boyanma

Bakilma yontemi

Immiinodifiizyon

Klinik 6nemi

SLE: noropsikiyatrik bulgular

Siklig1

SLE % 10-15




SITOPLAZMIK PATERN
(Antl -JO- 1) (graniiler boyanma)
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Antikor: Anti-Jo-1

Hastalik: dermatomiyozit - anti-sentetaz antikor sendromu



Anti-Jo-1 Antikoru

Antijen Histidil tRNA sentetaz

ANA testinde Fluoresan | Sitoplasmada

Paterni nukleusdan perifere dogru azalan
ince graniiler boyanma

Bakilma yontemi ELISA

Klinik 6nemi Antisentetaz sendromu
(myozit, pulmoner fibrozis,
artralji)
Oldukca spesifik

Hastalik aktivitesi ile korele.

Siklig1 PM/DM % 30-40




SITOPLAZMIK PATERN
(Anti-Mitokondrial)

':""I- '1
Hep-2 hiicresi Sican LKS kesiti

Antijen: Piruvat dehidrogenaz kompleksinin (PDC) E2
subtiniti

Hastalik: Primer bilier siroz



POZITIF ANA

BDH Klinigi var

Hastaligin diger klinik ve lab bulgulari, ve fluoresan paterni dikkate

alinarak spesifik OA'lar istenir.

periferik Homojen Granuler Sentromer Nukleoler Sitoplasmik

SLE:LSDNA SJE: Sm CREST PM/DA(/I: Jo-1
SLE: dsDNA  SS: Ro,La SLE: Ribosomal
IBL: histon MBDH: U1-RNP | PBS: AMA
PSS: Scl-70 PM/PSS: Pm-Scl

Tim OA’lar panel olarak istenmemelidir.




POZITIF ANA

Diger nedenler arastirilir. ANA spesifiteleri istenir

Bir neden
saptanmaz ise

Yuksek titrede ise BDH gelisimi acisindan hasta yakindan
takip edilir.

Dusuk titrede ise anlamli kabul edilmez.




ANA

Pozitif ANA, BDH disinda ve saglikh kisilerde siklikla
pozitiftir.

BDH tanisim1 koymak 1¢in tek basina yeterli degildir.
Mutlaka klinik bulgular esliginde degerlendirilmelidir.

IIF yonteminde test sonucu laboratuvara ¢ok bagimlidir.
Degisim gosterebilir.

ANA testinin dikkatli degerlendirilmemesi yanlis tan1 ve
uygulamalara neden olur.



Pozitif ANA Testinin

Tani1 1¢in sart oldugu hastaliklar
DIL, OIH, MCTD

Tani 1¢1n ¢ok faydali oldugu hastaliklar
SLE, PSS

Tani 1¢1n faydali oldugu hastaliklar

SS, DM/PM

Tanida oneml1 olmadig1 ancak prognozu
belirlemede onemli oldugu hastaliklar

Raynaud fenomeni, AFS, JKA



ANA test1 tekrarlanmasi

Negatif ise
BDH siiphesi kuvvetli ise tekraralanabilir.

Pozitif ise
ANA titresindeki degismeler hastalik aktivitesi ile korele
olmadigindan tekrarlanmasi gerekli degildir.

Hastanin klinigindeki degismeler onceki taninin sorgulanmasini
gerektiriyorsa tekrarlanabilir.



SLE’da

Taninin teyid edilmesi 1¢in
Anti-dsDNA ve Anti-Sm otoantikorlari
Kinik aktivite icin

Anti-dsDNA



Anti-notrofil sitoplasmik antikor
(ANCA)

« Notrofillerin ve monositlerin sitoplasmik
antijenlerine yoneliktir.

* Primer (azurofilik) graniiller

Proteinaz-3 (PR-3)

Myeloperoksidaz (MPO)

Elastaz

Katepsin-G

Bakteriyel permeabilite arttirici protein (BPI)
* Sekonder (spesifik ) granuller

Lizozim

Laktoferrin



Anti-notrofil sitoplasmik antikor
(ANCA)

» Kiiciik damar vaskiilitler1 ile siki 1liskisi vardir. Ancak vaskiilit
testi olarak degerlendirilmemelidir.

 ANCA;

kiicliik damar vaskiilitlerinde
Wegener Graniilomatozu (WG)
Mikroskopik polianjiitis (MPA)
Churg-Strauss Sendromu (CSS)
Nekrotizan kresentik glomerulonefrit (NCGN)

enfeksiyonlarda

ilaclara bagh vaskiilitlerde
Propiltiourosil
Hidralazin
Allopiirinol

vaskiilitik olmayan inflamatuvar hastaliklarda



Anti-notrofil sitoplasmik antikor (ANCA)

IIF yontemle arastirilir.

Substrat: Etanol 1ile fikse edilmis
notrofiller.

Sonugclar titre ve fluoresans paterni
olarak belirtilmelidir.

Baslica 1iki ¢esit fluoresans paterni
goruliir;
—  Sitoplasmik boyanma: CANCA
—  Perinlikleer boyanma : pANCA

Diger bir tip: Atipik ANCA
Iki patern ayn1 anda bulunmaz.

Patern tipine gore ANCA spesifiteleri
ELISA ile arastirilir.



ANCA’da Hedef Antijenler

IIF°’da ANCA Ornegi Molekiiler Hedef
e« CANCA ..., Proteinaz 3
 AtipiIk cANCA ..., BPI, Katepsin G
e PANCA ... Myeloperoksidaz
"~ Katepsin G
« pPANCA veya Lizozim
Atipik pANCA ..., Laktoferrin
Elastaz

_BPI



CANCA

Sitoplasmanin diffiiz olarak ince graniiler boyanmasi ile
karakterlidir.

Proteinaz-3’e kars1 olusmus antikorlara baghidir.

Wegener granulomatozunda sensitivitesi % 87, spesifitesi % 97.
Hastalik aktivitesi ile yakindan ilgilidir.
Hastalik patogenezinde de rol oynar.
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0DANCA

e Periniikleer boyanma ile
karakterlidir.

» Hedef antijenler: o’
— Myeloperoksidaz, ’
— Elastaz,
— Lizozim,
— Katepsin G,
— Laktoferrin

« Anti-MPO antikorlar
— Mikroskopik poliangiitis
— Churg-Strauss sendromu . @
— Nekrotizan glomerulonefrit i a

Mikroskopik : | |ti prpura




PANCA — ANA Ayrimi

ANA ve antt DNA’nin homojen veya periferik tip

boyanmalari, etanol fikse notrofillerde P-ANCA’dan ayird
edilmelidir.

formalin fikse notrofiller kullanilir

Ayrim i¢in Hep-2 ve EIA’den yararlanilmalidir.



ETANOL VE FORMALIN ILE FIKSE EDILMIS
NOTROFILLERDE ANCA

Etanol Formalin
(-) yiiklii niikleus
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ANCA SIKLIGI

cANCA(anti-PR3) PANCA(anti-MPO)
Wegener Granililomatozu 90 5-10
Mikroskopik polianjiitis 50 50-70
Churg-Strauss Sendromu 10 70-85
Nekrotizan glomerulonefrit 25 50-85

Poliarteritis nodosa 5 15



Anti-notrofil sitoplasmik antikor
(ANCA)

1. IIF ve ELISA kombine edilmelidir. ANCA ile assosiye
vaskiilit tanisinda IIF+ELISA % 99 spesifiklik gosterir.

2. cANCA, pANCA’da daha spesifiktir.

3. Tedaviye baslamak i¢in,

klinik+otoantikor ile diisliniilen vaskiilit tanisinin etkilenen
organdan yapilacak biyopsi ile teyid edilmelidir.

4. Hastalarin takibinde ANCA ’nin Onemi.

Anti-PR3 veya anti-MPO titrelerinin yiiksek kalmasi veya yiikselmesi
WG ve MPA i1¢in siklikla relaps ile birliktedir. Ancak sadece
otoantikor titresine bakilarak immiinosupressif tedavi
baslatilmamalidir.



OTOANTIKORLARIN KLINIKTE
KULLANIMI

40 yasinda bir kadin hasta halsizlik ve son
zamanlarda artan kasinti nedeniyle
hekime basvuruyor.

Hastanin yapilan tetkiklerinde biyokimyasal
testlerde hafif ALP yiiksekligr ve

ANA testinde sitoplasmik boyanma dikkati
cekiyor.
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Negati




ASMA(Anti-smooth muscle antibody)
Kas tabakasi1 ve damar duvarlar1 boyanir
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Anti Duz Kas Antijen Antikorlar
(ASMA)

- Hiicre 1skelet yapilarina yonelik antikorlardir.

- % 26 olguda tek basina bulunur.

- OIH’lerde F-aktine yoneliktir.

- >1:80 titreler anlamli

-IIF yontem: karaciger ve bobrek damar duvarlari

mide kas tabakasi



LKM-1 Antikoru
(Anti liver/kidney microsomal )

Stomach

Kidney tubules
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Anti-LKM Antikorlari

Hastalik Otoantijen
LKM-1 tip 2 OIH sitokrom P450 2D6
Hepatit C
LKM-2 tienilic asid ile sitokrom P450 2C9
olusan hepatit
LKM-3 kronik D hepatiti | UDP glukuronosil

Tip 2 OIH

transferaz




OTOIMMUN HEPATITLER TIPLERI

Tip 1 (lupoid) Tip 2 (Tip2a) Tip 3 (kriptojenik)
Belirleyici ANA Anti-LKM1 Anti-SLA
Otoantikorlar ASMA (liver/kidney microsomal) (soluble liver antigen)
Antiaktin Anti-LC-1 Anti-LP
Diger tanisal (liver cytosol type 1) (liver / pancreas)
Otoantikorlar
Diger Anti-tiroid Anti-parietal hiicre ASMA
Otoantikorlar PANCA Anti-tiroid AMA
Otoantijen Asialoglikoprotein P-450 2D6 Sitokeratin 8 ve 18
reseptor
Diger Immiin OlI tiroidit, sinovit OlI tirodit, vitiligo ?
Hastaliklar IDDM
16-30 ve 45-70 yas 2-14 yas 20-40 yas
Kadin (%70) Kadin (%89) Kadin (%90)
IgG yiiksek IgA diisiik




AMA
(Anti-mitokondrial Antikor)
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Anti-Mitokondrial Antikorlar
(AMA)

- Primer bilier sirozun en 6nemli immiin serolojik gostergesidir.
- PBS ile OIK ayriminda énemlidir.

-S1can karaciger-bobrek-mide dokularinda IIF ydntemle bakilir.
Hep-2 hiicrelerinden daha duyarli ve giivenilirdir.

- titre >1:80 1se anlamli

- [F paterni: Mide hiicreleri, karaciger hiicreleri, bobrek tubulus
(prox+dist) hiicrelerinin sitoplasmasi graniiler olarak boyanur.



Anti-Mitokondrial Antikorlar
(AMA)
Mitokondrial Hedef Antijen Hastalik
antikorlar
M1 Kardiolipin Sifiliz, SLE
M2 Piruvat dehidrogenaz kompleks (PDC) PBS (%96)
dihidrolipoamide asetil transferaz (E2)
M3 Pirazolona bagli
lupus
M4 Stilfit oksidaz PBS
M5 SLE
\Y[§) Hepatit (iproniazid)
M7 Akut miyokardit
M8 PBS
M9 Glikojen fosforilaz PBS




APCA(AnNti parietal cell antibodies)




