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Otoimmin hastaliklar;

» enflamasyona sebep olan
- doku ve organlara hasar veren

» vicudun kendi hiicre ve dokularina karsi
immun reaksiyonlarla olusur.

* Toplumun = %5 'ini etkiler



Organ Spesifik Otoimmiin
Hastaliklar

Sistemik Otoimmiin Hastaliklar

Hashimoto Troiditi
Otoimmiin Hemolitik Anemi
Pernisiy6z Anemi

Addison Hastaligi
Otoimmiin Ensefalomiyelit
Goodpasture Sendromu
Otoimmin Trombositopeni
Myastenia Graves

Toksik Guatr

Insiiline Bagli

Diabetes Mellitus

Aktif Kronik Hepatit
Ulseratif Kolit

Primer Biliyer Siroz

Romatoid Artrit

Sistemik Lupus Eritematozus
Sjogrens Sendromu
Skleroderma
Polimiyozit-Dermatomiyozitis
Reiter Sendromu

Karisik Bag Dokusu hastaliklar
(MCTD)




Otoantikorlar
——————

- Oz antijenlere karsi gelisen 6zgiil antikorlar
- Oz antijenler
protein,
glikoprotein,
nikleik asit,
fosfolipit, glikosfingolipit yapisinda olabilir
- Serum, vicut sivilari, dokuda bulunabilir




Otoantikorlar

Genellikle IgG
Affiniteleri ytiksek

* Kompleman baglar

OIH sebebi veya sonucu olabilitler

» Himoral immin cevaba bagli otoimmin
hastaliklar, belli otoantikorlar ile tanimlanir

- SLE — 100'den fazla otoantikor




jogren Sendromu

DNA RNA
Jo,La
ENA

Hastalk Otoantijen Otoantikor
% | Hashimoto tiroiditi | Tyroglobulin Anti Tg
ronik Aktif hepatit | Diiz kas ASMA
Good Pasteur Glomerul bazal membrani | Anti GBM
Sendromu
imer Biliyer Siroz | Mitokondri AMA
Romatoid Artrit Ig6,DNA kollajen RF, ANA
SLE RANA Niikleoprotein, Anti DNA, Anti

nRNP/Sm, Anti histon
Anti-SS-A, Anti-SS-B
Anti ENA




Otoantikorlarin Klinik Onemi
AR

Otoimmin hastaliklarin;
- tanisinda
- izlenmesinde

- sohucunun tahmin edilmesinde temel rol
oynar

Saglikl kisilerde olusacak hastahgin prediktif
markerleri olarak kullanilabilir

e Otoantikorlar hastaliklarin siniflandirilmalarinda / bir
hastaligin alt gruplarinin belirlemesinde yardimct

"
ANCA ile iligkili vaskiilit altgrubu




* Bazi otoantikoriarin Kltnik onemi bilinmiyor.




Otoantikor gerektiginde istenmeli |
e

* Bir klinisyen neden istedigini ve nasil
degerlendirecegini bilerek otoantikor
tayini istemelidir.

* Rastgele istenen testler gereksiz

tekrar, ekonomik kayip ve hasta
acisindan endigeye yol agcmaktadir.
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Otoantikorlarin Labomtuvnr Tan Yontemleri

Immunoklmyasal metodlar;

- Indirekt immiinfloresan (IIF)
- Kompleman fiksasyon

- Pasif agliitinasyon

- Immindifiizyon

- Counter imminelektroforez

= Immunopr'esupl’rasyon

- Immiinoblot (Lineblot/dotblot)

* \Imminometrik metodlar;

- ELISA

- Radioimmiinassay

- Fluoroimminassay

- Kemiluminesens immiin assay



Indirekt Immiinfloresan (IIF)
PR e A

Serumda bulunan bir gok otoantikorun tanimlandigi en
cok kullanilan test
*Substrat:memeli dokular:

*Rat karaciger, bobrek,mide

Dondurulmus dokularin cryosttatta kesitleri alinarak
hazirlanir

Kesitler, cam lamin gukurcuklarina yerlestirilir ve
sabitlenir




FITC-labelled anti-
human antibody

specific human
antibody

Tissue with
antigen

Microscope slide






HEP-2 Hiicresinin Avantajlari
e

HEp-2 hiicreleri blyik nukleusludur.

*Nukleer ve sitoplazmik yapilar iyi
Taninir.

*Hicrelerin yorumu kolaydir.

*Siklusa spesifik antijenler kolay taninir.



Indirekt Immunfloresanin avantajlar:
R E——

*Substratlarin hazirlanmasi kolay
*Viziel ayrimla yiiksek duyarlilik

*Bu metodla 1000 farkli test parametresi
Anti GBM, anti bazal membran, ANA,
Endomisyum...

*Bir substratla 30 farkli otoantikor
ANA homojen, sentromer, graniiler,
sitoplazmik...



tik Diliisyon
e ————————————————————————————

6RUP 1 6RUP 2
- 1:10'luk dilisyonla - 1:100°ldk
calisilanlar dilisyonla

- organ spesifik ahsilanlar
antikorlar - ANA

- ANCA - AMA, ASMA

- dsDNA'ya karsi - iskelet kaslarina
antikorlar karsi

otoantikorlar




@ Homogenous

s Speckled
O Peripheral

®  Nucleolar




Antiniikleer antikor (ANA)

- Hiucrelerin niikleuslarinda bulunan antijenlere
karsi olusan bir grup antikoru tanimlar.

'+ Hedef antijenler genellikle protein ve niikleik asit
komponentleri iceren blyik komplekslerdir

- Genellikle ilk tarama IFA ile yapilr.
» Al gruplarin belirlenmesi ve miktar tayini :




ANA icin kabul edilen pozitif titre 1:100 ve Uzeridir




HASTALIK ANA pozitiflik oram %
. D 1) . . )

SLE 95-100

Sistemik sikleroz (Skleroderma) 60-80
B A ARARLI OLD DUR AR

Sjogren sendromu 40-70

Dermotomiyozit/Polimiyozit 30-80

L DD . . . ) »

OD DUR AR

Uveyitle birlikte olan juvenil kronik oligoartikiiler artrit 20-50

Raynaud fenomeni 20-60

LJ . /) 4 . A D 1) 1) . : »

. . . » AL

Ilaca bagh SLE -100

Otoimmiin karaciger hastalig: -100

Yumusak bag dokusu hastalig -100




ANA TESTININ
YARARSIZ OLDUGU HASTALIKLAR

| Romatoid Artrit 30-50
Miiltiple sikleroz 25
Idyopatik trombositopenik purpura 10-30
Tiroid hastaliklari 30-50
Diskoid lupus 5-25
Infeksiyon hastaliklari Degisken
Maligniteler Degisken
Silikon meme implantl hastalar 15-25
Fibromiyalji 15-25




| ANARAPORLAMA

ANA(IFA) sonuglari--> pozitif / negatif

Pozitifse--> patern ve son titre rapor
edilir.

Zayf pozitif sonuglar > zayif pozitif
ya da sinirda pozitif seklinde rapor edilerek
takibe alinir




ANA IFA BOYANMA PATERNL / ANTIJEN / HASTALIK ILIskisi

ANA/ BOYANMA

ANTIJEN

HASTALIK

Homojen/Diffiiz

Kromatin, histon,ds DNA,
niikleozom

SLE,ilaca bagli
SLE,sistemik skeleroz

Periferal

niikleer por(laminler A,B,C,)

Fosfolipid sendromu,
otoimmiin hepatit, PBS

Benekli (graniiler)

DNA harici antijenler(ENA):
Sm,RNP ,SS-A,SS-B

PCNA,Ku, Mi -2

SLE,Sistemik

sklerozis, Sjogren
sendromu,neonatal lupus,
MCTD

proteinleri

Nikleer Anti-sentromer (CENP-A,B,C), | Raynoud fenomeni,
dot/Sentromer Spl100 sistemik sklerozis, PBC
Nikleolar RNA : : :
Niikleolar (Fibrillarin,RNA P I, Scl-70, g:\temlk sklerozis, PM,
PM/Scl(70-100)
Organeller:ribozom, mitokodri, li .
Sitoplazmik zozom,golgi,tRNA ,Rib P PM,DM,SLE, Sjogren,PBS

,SS




BAZI OTOIMMUN HASTALIKLARLA ILISKiLL
ANA ALT TIPLERI

Hastalik Iliskili antikorlar

Anti-dsDNA, Anti-Sm, Anti-
nRNP/Sm, Anti-Rib-PProtein, Anti-

Anti-Scl-70, Anti-RNA polimeraz

L]
A A
ald J ( N, A= 1T -

Mive Anti-Jo-1, Anti-PL-7, Anti-PL12,

yons et al, AnnN.Y.Acad.Se¢i. 2005




Antikorlar
ssDNA
dsDNA
Histon
Nukleozom
U1nRNP
Sm

SS-A
SS-B

Prevalans (%)
70-95

50-80

15-40

20-60
10-20




Sjogren sendromunda karakteristik

otoantikorlar
Antikor Prevalans (%)
SS-A
SS-B
Romatoid Faktor 60-80

Ro-52 81




Progresif sistemik sklerozda(Diffiiz
Form) karakteristik otoantikorlar

Antikor

Scl-70

RNA Polimeraz1/111
Fibrillarin
Anti-Th(7-2 RNP)
Sentromer

Prevalans(%)




Progresif sistemik sklerozda(Limited
Form) karakteristik otoantikorlar

Antikor prevalans(%)

sentromer
scl-70 10




Polimyozit ve dermatomyozitte
karakteristik otoantikorlar

K AJ Antikor s Prevalans(7)

Ku ~
PI-7 PI-1
Ro-b2 -
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» Tip I Otoimmun Hepatit: ANA,
ASMA

Tip IT Otoimmun Hepatit: LKM-1
Tip IIT Otoimmin Hepatit: SLA/LP

Primer Biliyer Siroz: AMA,
Sp-10,gp210

Primer Sklerozan Kolanjit:ANCA

Demkow U:Cent Eur J of Imm, 2010




Diiz kas hiicrelerine kars: otoantikorlar
(ASMA)

+ Iskelet proteinlerine
karst

olusur.(aktin, troponin
gibi)

+ Rat midesi,Osofaqus,
intestinal doku

* Rat midesinde:Tunica

muscularis, lamina
muscularis

mucosa, tunica
mucosadaki
interglandiiler kontraktil
fibrillerde tutulum

*  Otoimmiin hepatitli

hastalarin %87'sinde
pozitif (%54 ANA ile
birlikte, %33 tek
basina)
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Karaciger-Bobrek Mikrozomlarina kars:

otoantikorlar(LKM)

* LKM-1(cytochrom P450 TID6)

+ IFA ftesti, kolay ve ucuz

+ Standart substrat: Rat bobregi ve
rat karacigeri

» Standart patern:Proksimal
tubillerin boyanmasi (distal
tubdller boyanmadigindan
heterojen gorinti)
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Endoplazmik Retikulum
tarafindan
eksprese edilen
antijenlere karsi olusur.

IFA testi ucuz ve
pratik
Standart substrat:
rat/mouse bdbregi

AMA tarama:
proksimal ve distal
tubuller esit miktarda
floresan verir



t+ karac
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PBC’de Otoantikorlar

AMA 1-9 Tipi var.

AMA M2 Pyruvate dehydrogenase complex
AMA M4 :Sulfite oxidase (ge¢ donem)

AMA M9 Glikogen phosphorilase (erken marker)
Sp-100 (nikleer noktalar)

gp-210 (nikleer membran)

795
740-60
735
%30
710-30



Otoimmiin
Karaciger
Hastaliklar: iliskili
otoantikorlar




ANTI-NOTROFIL SITOPLAZMIK
ANTIKORLAR

Lokosit lizozomal granil proteinlerine karsi gelisen
otoantikorlardir.

Mikroskobik gorinimlerine gore 3'e
ayrilirlar:

»Perinikleer boyanma gosterenler (pANCA)
»Diffiiz sitoplazmik boyanma gosterenler (cANCA)

»Atipik boyanma gosterenler (aANCA)




| Wegener Graniillomatozu

Mikroskopik polianjiit

Churg-Straus Sendromu 5-20 5-20
Poliarteritis Nodoza 0-10 20-40
? ?

Kawasaki Hastaligi

Behcet Hastaligi

Henosch-Schanlein
Purpurasi

f

Takayasu Arteriti

Dev Hiicreli Arterit




ANCA Tiplendirme

cANCA __» ethanol fikse granulosit «— PANCA

N AR e

‘ Formalin Formalin _ Formalin fikse

. ; LI «— Formalin Formalin

direncli  duyarh graniilosit direngli du?ar'll
l l l Lactofferrin
PR3 BPI MPO Cathepsin-6

‘ Elastaz
. BPI
?

( 7 p Azurocidine

a-enolaz

?



cANCA Proteinase 3 Wegener's granulomatosis

Microscopic arteritis, Churg-Strauss

P RE—— syndrome, polyarteritis nodosa
Ulcerative colitis, Crohn's disease, primary
pANCA Elastase sclerosing cholangitis, systemic lupus
erythematosus
ANCA Kathepsin 6 Ulcerative colitis, primary sclerosing
P P cholangitis, Crohn's disease
PANCA Lysozym Colitis Ulcerative colitis, primary sclerosing

cholangitis, Crohn's disease

Ulcerative colitis, primary sclerosing
ANCA Laktoferrin cholangitis, Crohn's disease, systemic
P g9 Y

lupus erythematosus, rheumatoid arthritis

pANCA / BPT Primary sclerosing cholangitis, ulcerative
cANCA colitis, or pANCA Crohn's disease

pANCA bilinmiyor Ulcerative colitis, Crohn's disease




™ p-ANCA formalin
& ¥ direngli _ c-ANCA formalin
| : duyarh




Mide hastaliklari:Otoimmin gastrit,
pernisiy6z anemi tanisinda énemlidir.

Basedow,Addison gibi endokrinopatilerde de
gordlebilir.

Standart substrat:Primat midesi

Ure glisin buffer; PCA -AMA ayirimi



Ure ile muamele edilmis alan

B 3 Ure lile muamele edilmemis
g &= aley 0 alan
- CWTAnti PCA Pozitif

Ure ile muamele edilmis alan

Ure ile muamele edilmemis

< Adti AMA Pozitif



Gluten Sensitif Enteropati (6SE)

© "Colyak hastaligr =
Glutene karsi
toleranssizlik ile
seyreden GIS

tutulumlu otoimmin
hastalik.

Bu hastalarda yalniz =
gliadine kagsl -
antikorlar degil ayni =
zamanda endomisyuma =

Anti-gliadin antikorlari
ilk tanimlanmis zamanla
onemini yitirmig iken
gem kullanilmaya

aslanan ﬁep’rl
yapisindaki antijenlerle
tekrar gliadin antikorlari
ohem kazanmistir.

Anti- endomisyum
antikorlari( IFA)

Endomisyum
antikorlarinin hedef
antijeni transglutaminaz
enzimidir.

Anti-doku
transglutaminaz
(ELISA)

ve t1g enzimine karsi
da otoantikor olusur.




Anti Endomysium Antikor

(EMA)IgA,Ig6
+ Saglikl bireylerde pozitif + Endomysium IgA;
olabilir. ylksek spesifite

- Tedavi edilmemis gluten

+ gliadin; S
enteropatisi-> %100 ghecli: Phedrs

tayini

« Substrat:Primat
6sofagusu, barsagi ve
karacigeri




2\

Primate barsak Primat karaciger




COLYAK HASTALIGINDA ILK TANIDA OTOANTIKOR ALGORITMASI




GELENEKSEL YAKLASIM:
Doku transglutaminaz IgA (ELISA)
Doku transglutaminaz Ig6 (ELISA)
Gliadin (6AF) IgA (ELISA)
Gliadin (6AF) Ig6 (ELISA)

ONERILEN:
Doku transglutaminaz IgA (ELISA)




DIGER OTOIMMUN HASTALIKLARLA ILISKILI
OTOANTIKORLAR

OTOANTIKOR PREVALANS

TIROID HASTALIKLARI

Anti tiroid peroksidaz(IFA,EIA,BLOT) Graves'te % 57-74
Hashimoto T: %99-100

Antitiroglobulin(IFA,ETA,BLOT) Hashimoto T: %76-100
Hipertiroidizm: % 33

Antitirotropin reseptor (EIA) Graves'te %90

DIABETES MELLITUS

Islet cell antikoru (IFA,EIA,BLOT) Insiilin direngli DM ‘de %80

ADDISON

Adrenal otoantikorlar (IFA) Addisonda 2/3 oraninda

PEMFIGUS/PEMFIGOID

Desmoglein ve plakoglobuline kars: Pemfigus'ta %80-90

otoantikorlar(Desmoglein 1 ve 3)

BP 230 ve BP 180'ne kars! antikorlar Billoz pemfigus'ta %90

Envoplakin

MYASTENIA GRAVIS

Anti-asetil kolin reseptor Myastenia'da %88 (6zgiillligli ylksek)
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