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Otoimmün hastalıklar;

• enflamasyona sebep olan 

• doku ve organlara hasar veren

• vücudun kendi hücre ve dokularına karşı 
immün reaksiyonlarla oluşur.

• Toplumun  %5 ‘ini etkiler



Organ Spesifik Otoimmün 
Hastalıklar

Sistemik Otoimmün Hastalıklar

Hashimoto Troiditi
Otoimmün Hemolitik Anemi
Pernisiyöz Anemi
Addison Hastalığı
Otoimmün Ensefalomiyelit
Goodpasture Sendromu
Otoimmün Trombositopeni
Myastenia Graves
Toksik Guatr
Ġnsüline Bağlı
Diabetes Mellitus
Aktif Kronik Hepatit
Ülseratif Kolit
Primer Biliyer Siroz

Romatoid Artrit
Sistemik Lupus Eritematozus
Sjögrens Sendromu
Skleroderma
Polimiyozit-Dermatomiyozitis
Reiter Sendromu
KarıĢık Bağ Dokusu hastalıkları 
(MCTD)

Otoimmün hastalıkların 

sınıflandırılması



Otoantikorlar

• Öz antijenlere karşı  gelişen özgül antikorlar
• Öz antijenler 

protein, 
glikoprotein, 
nükleik asit, 
fosfolipit, glikosfingolipit yapısında  olabilir

• Serum, vücut sıvıları, dokuda bulunabilir



Otoantikorlar

• Genellikle IgG

• Affiniteleri yüksek

• Kompleman bağlar

• OIH sebebi veya sonucu olabilirler

• Hümoral immün cevaba bağlı otoimmün 
hastalıklar, belli otoantikorlar ile tanımlanır

• SLE   100’den fazla otoantikor



Hastalık Otoantijen Otoantikor
Hashimoto tiroiditi

Kronik Aktif hepatit

Good Pasteur 
Sendromu

Primer Biliyer Siroz

Romatoid Artrit

SLE

Sjögren Sendromu

MCTD

Tyroglobulin

Düz kas

Glomerul bazal membranı

Mitokondri

IgG,DNA,kollajen 

RANA,Nükleoprotein, 
DNA,RNA

Jo,La

ENA

Anti Tg

ASMA

Anti GBM

AMA

RF, ANA

Anti DNA, Anti 
nRNP/Sm, Anti histon

Anti-SS-A, Anti-SS–B

Anti ENA

Tablo 2. Bazı Otoimmün Hastalıklarda
Otoantijen-Otoantikor  ilişkisi



Otoantikorların Klinik Önemi

• Otoimmün hastalıkların;

– tanısında

– izlenmesinde 

– sonucunun tahmin edilmesinde temel rol 
oynar

• Sağlıklı kişilerde oluşacak hastalığın prediktif 
markerleri olarak kullanılabilir

• Otoantikorlar  hastalıkların sınıflandırılmalarında / bir 

hastalığın alt gruplarının belirlemesinde yardımcı 



ANCA ile ilişkili vaskülit altgrubu



• Otoantikorlar, klinik tablo ile birlikte 
değerlendirilmeli 

• Klinik bulgu olmaksızın , tek başlarına 
varlıkları kesin tanı koydurucu değildir.

• Çoğu otoantikor hastalık aktivitesi ile 
korelasyon göstermez. İstisna 
durum:SLE:ds-DNA, vaskülit:PR3

• Bazı otoantikorların klinik önemi bilinmiyor. 



Otoantikor gerektiğinde istenmeli !

• Bir klinisyen neden istediğini ve nasıl 

değerlendireceğini bilerek otoantikor 

tayini istemelidir.

• Rastgele istenen testler gereksiz 

tekrar, ekonomik kayıp ve hasta 

açısından endişeye yol açmaktadır.



Otoantikorların Laboratuvar Tanı Yöntemleri

• İmmünokimyasal metodlar;
– İndirekt immünfloresan (İİF)
– Kompleman fiksasyon
– Pasif aglütinasyon
– İmmündifüzyon
– Counter immünelektroforez
– İmmünopresipitasyon
– İmmünoblot (Lineblot/dotblot)

• İmmünometrik metodlar;
– ELISA
– Radioimmünassay
– Fluoroimmünassay
– Kemiluminesens immün assay 

Otoantikorların 
varlığı ya da 
yokluğunu 
tanımlayan 
kalitatif 

değerlendirmele
r

Otoantikor 
konsantras
yonlarının 
kantitatif 
ölçümü 



Ġndirekt Ġmmünfloresan (ĠĠF)

* Serumda bulunan bir çok otoantikorun tanımlandığı  en 
çok kullanılan test
*Substrat:memeli dokuları 

*Rat karaciğer, böbrek,mide

Dondurulmuş dokuların cryosttatta kesitleri alınarak 
hazırlanır

Kesitler, cam lamın çukurcuklarına yerleştirilir ve 
sabitlenir



Ġndirekt Ġmmünofloresan (ĠĠF)

Doku ve hücre örnekleri

Hastanın serumundaki 
otoantikorlar

Doku ve hücreye bağlanır

Floresan (FITC) işaretli 
anti human immünglobulin

Floresan mikroskopta 
değerlendirilir



ANA dS(DNA)

-HEp-2 
hücreleri

-Human larinks 
karsinoma 
hücreleri 

+
Maymun 
Karaciğer

Crithidia luciliae
içeren slaytlar 

(DNA’dan zengin 
bir kinetoplastı 

sahip olan 
protozoan)



HEP-2 Hücresinin Avantajları

*HEp-2 hücreleri büyük nukleusludur.

*Nükleer ve sitoplazmik yapılar iyi 
tanınır.

*Hücrelerin yorumu kolaydır.

*Siklusa spesifik antijenler kolay tanınır.



Ġndirekt Ġmmunfloresanın avantajları

*Substratların hazırlanması kolay

*Vizüel ayrımla yüksek duyarlılık

*Bu metodla 1000 farklı test parametresi
Anti GBM, anti bazal membran, ANA, 

Endomisyum...

*Bir substratla 30 farklı otoantikor
ANA homojen, sentromer, granüler, 

sitoplazmik...



Ġlk Dilüsyon

GRUP 1

• 1:10’luk dilüsyonla 
çalışılanlar

• organ spesifik 
antikorlar

• ANCA

• dsDNA’ya karĢı 
antikorlar

GRUP 2

• 1:100’lük 
dilüsyonla 
çalışılanlar

• ANA

• AMA, ASMA

• iskelet kaslarına 
karşı 
otoantikorlar





Antinükleer antikor (ANA)

• Hücrelerin nükleuslarında bulunan antijenlere 
karşı oluşan bir grup antikoru tanımlar. 

• Hedef antijenler genellikle protein ve nükleik asit 
komponentleri içeren büyük komplekslerdir

• Genellikle ilk tarama İFA ile yapılır. 

• Alt grupların belirlenmesi ve miktar tayini : 
ELISA,IB gibi çok değişik metodlar kullanılabilir. 



 1:40 %20-30

 1:80 %10-12

 1:160 % 5

 1:320 %3

ANA Titreleri: Sağlıklı bireylerde

Sağlıklı bireylerde  de bulunur

ANA için kabul edilen pozitif titre 1:100 ve üzeridir



ANA TESTĠNĠN YARARLI OLDUĞU  HASTALIKLAR

HASTALIK ANA pozitiflik oranı %

TANI ĠÇĠN ANA TESTĠNĠN ÇOK YARARLI OLDUĞU HASTALIKLAR

SLE 95-100

Sistemik sikleroz (Skleroderma) 60-80

TANI ĠÇĠN ANA TESTĠNĠN BAZEN YARARLI OLDUĞU DURUMLAR

Sjögren sendromu 40-70

Dermotomiyozit/Polimiyozit 30-80

HASTALIĞIN TAKĠBĠ VE PROGNOZUNDA ANA TESTĠNĠN YARARLI 
ODUĞU DURUMLAR

Üveyitle birlikte olan juvenil kronik oligoartiküler artrit 20-50

Raynaud fenomeni 20-60

POZĠTĠF ANA TEST SONUCUNUN TANI KRĠTERLERĠNDEN  BĠRĠ 
OLDUĞU DURUMLAR

Ġlaca bağlı SLE -100

Otoimmün karaciğer hastalığı -100

YumuĢak bağ dokusu hastalığı -100



ANA TESTĠNĠN 
YARARSIZ OLDUĞU HASTALIKLAR



ANA RAPORLAMA

ANA(IFA) sonuçları--> pozitif / negatif

Pozitifse--> patern ve son titre rapor 
edilir.

Zayıf pozitif sonuçlar  zayıf pozitif 
ya da sınırda pozitif Ģeklinde rapor edilerek 
takibe alınır



ANA/ BOYANMA ANTĠJEN HASTALIK

Homojen/Diffüz
Kromatin,histon,ds DNA, 
nükleozom

SLE,ilaca bağlı 
SLE,sistemik skeleroz

Periferal nükleer por(laminler A,B,C,)
Fosfolipid sendromu, 
otoimmün hepatit, PBS

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

PCNA,Ku, Mi -2

SLE,Sistemik 
sklerozis,Sjögren 
sendromu,neonatal lupus, 
MCTD 

Nükleer 
dot/Sentromer

Anti-sentromer (CENP-A,B,C), 
Sp100

Raynoud fenomeni, 
sistemik sklerozis, PBC

Nükleolar
Nükleolar RNA 
(Fibrillarin,RNA P I, Scl-70, 
PM/Scl(70-100)

Sistemik sklerozis, PM, 
DM

Sitoplazmik
Organeller:ribozom,mitokodri,li
zozom,golgi,tRNA ,Rib P 
proteinleri 

PM,DM,SLE,Sjögren,PBS
,SS

ANA IFA BOYANMA PATERNĠ /  ANTĠJEN / HASTALIK ĠLĠġKĠSĠ



Hastalık ĠliĢkili antikorlar

SLE
Anti-dsDNA, Anti-Sm, Anti-

nRNP/Sm, Anti-Rib-PProtein, Anti-
PCNA, Nükleozom 

Sjogren’s Anti-SS-A (Ro-60), Anti-SS-B (La)

Scleroderma
Anti-Scl-70, Anti-RNA polimeraz 

I/III, Anti Fibrillarin, Anti-Th(7-2) 
ribonikleroprotein, Anti-Sentromer

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

Anti-EJ, Anti-OJ, Anti-Mi2,  

BAZI OTOĠMMÜN HASTALIKLARLA ĠLĠġKĠLĠ               
ANA ALT TĠPLERĠ

Lyons et al, Ann.N.Y.Acad.Sci.,2005



SLE’de karakteristik otoantikorlar

Antikorlar
ssDNA
dsDNA
Histon
Nukleozom
U1nRNP
Sm
SS-A
SS-B

Prevalans (%)

70-95
30-90
50-80
50-95
15-40
5-30
20-60
10-20



Sjögren sendromunda karakteristik 
otoantikorlar

Antikor Prevalans (%)
SS-A                                     60-80
SS-B                                     40-95
Romatoid Faktör                    60-80
Ro-52                                     81



Progresif sistemik sklerozda(Diffüz  
Form) karakteristik otoantikorlar

Antikor Prevalans(%)

Scl-70 50

RNA Polimeraz1/111           21

Fibrillarin                        5-10

Anti-Th(7-2 RNP) 4

Sentromer                       8



Progresif sistemik sklerozda(Limited 
Form) karakteristik otoantikorlar

Antikor prevalans(%)
sentromer                             80
scl-70                                    10



Polimyozit ve dermatomyozitte 
karakteristik otoantikorlar

Antikor Prevalans(%)
Jo-1                                           25-35
Pm-scl                                               8
Mi-2                                                  5
Ku                                                  3-5 
Pl-7,Pl-12                                        3-4
Ro-52                                               31



Otoimmün Karaciğer Hastalıklarında 
Tanısal Otoantikorlar

• Tip I Otoimmün Hepatit: ANA, 
ASMA

• Tip II Otoimmün Hepatit: LKM-1

• Tip III Otoimmün Hepatit: SLA/LP

• Primer Biliyer Siroz: AMA,                
Sp-10,gp210

• Primer Sklerozan Kolanjit:ANCA

Demkow U:Cent Eur J of Imm, 2010



Düz kas hücrelerine karĢı otoantikorlar
(ASMA)

• Ġskelet proteinlerine 
karĢı 
oluĢur.(aktin,troponin 
gibi) 

• Rat midesi,Ösofagus, 
intestinal doku

• Rat midesinde:Tunica 
muscularis, lamina 
muscularis 
mucosa,tunica 
mucosadaki 
interglandüler kontraktil 
fibrillerde tutulum

• Otoimmün hepatitli 
hastaların %87’sinde 
pozitif  (%54 ANA ile 
birlikte,%33 tek 
baĢına)



Rat mide: ASMA



• LKM-1(cytochrom P450 IID6)

• IFA testi, kolay ve ucuz

• Standart substrat: Rat böbreği ve 
rat karaciğeri

• Standart patern:Proksimal 
tubüllerin boyanması (distal 
tübüller boyanmadığından 
heterojen görüntü)

Karaciğer-Böbrek Mikrozomlarına karĢı
otoantikorlar(LKM)



Rat karaciğer, rat böbrek: LKM



IFA  testi ucuz ve 
pratik

Standart substrat: 
rat/mouse böbreği

AMA tarama:
proksimal ve distal 

tubuller eĢit miktarda 
floresan verir

AMA

Endoplazmik Retikulum 
tarafından

eksprese edilen
antijenlere karĢı oluĢur.

glom
erül

proksimal 
/ distal



Anti-Mitokondri Antikoru (AMA)

HEp-2 primat karaciğeri



• AMA 1-9 Tipi var.

• AMA M2 Pyruvate dehydrogenase complex %95

• AMA M4 :Sulfite oxidase (geç dönem) %40-60

• AMA M9 Glikogen phosphorilase (erken marker) %35

• Sp-100 (nükleer noktalar) %30

• gp-210 (nükleer membran) %10-30



HEp-2-ANA
Maymun KC-Anti-LSP
(liver spesifik protein)

RatBöbreği-AMA ANA

Rat Midesi ASMA Anti-VSM-Aktin

Otoimmün 
Karaciğer 

Hastalıkları iliĢkili 
otoantikorlar

Rat Böbreği-LKM



ANTĠ-NÖTROFĠL SĠTOPLAZMĠK     
ANTĠKORLAR

Perinükleer boyanma gösterenler  (pANCA)
Diffüz sitoplazmik boyanma gösterenler  (cANCA)

Atipik boyanma gösterenler  (aANCA)

Mikroskobik görünümlerine göre 3’e 
ayrılırlar:

Lökosit lizozomal granül proteinlerine karşı gelişen 
otoantikorlardır.



ANCA  ve Vaskülitler

HASTALIK cANCA pANCA
% %

Wegener Granülomatozu 80-95 5-20

Mikroskopik polianjiit 20-40 60-80

Churg-Straus Sendromu 5-20 5-20

Poliarteritis Nodoza 0-10 20-40

Kawasaki Hastalığı ? ?

Behçet Hastalığı - -

Henöch-Schönlein 
Purpurası

- -

Takayasu Arteriti - -

Dev Hücreli Arterit - -

80-95

60-80



ANCA

cANCA pANCAethanol fikse granulosit

Formalin 
dirençli

Formalin 
duyarlı

Formalin 
dirençli

Formalin 
duyarlı

Formalin fikse

granülosit

PR3

.

?

BPI

.

?.

MPO

.

?

Lactofferrin
Cathepsin-G

Elastaz
BPI

Azurocidine
α-enolaz

.
? 

ANCA Tiplendirme



ANCA /İlişkili antijen / Hastalık
Boyanma

Tipi
ĠliĢkili Antijen Hastalık

cANCA Proteinase 3 Wegener's granulomatosis

pANCA Myeloperoxidase
Microscopic arteritis, Churg-Strauss 

syndrome, polyarteritis nodosa

pANCA Elastase
Ulcerative colitis, Crohn's disease, primary 

sclerosing cholangitis, systemic lupus 
erythematosus

pANCA Kathepsin G
Ulcerative colitis, primary sclerosing 

cholangitis, Crohn's disease

pANCA Lysozym Colitis
Ulcerative colitis, primary sclerosing 

cholangitis, Crohn's disease

pANCA Laktoferrin
Ulcerative colitis, primary sclerosing 
cholangitis, Crohn's disease, systemic 

lupus erythematosus, rheumatoid arthritis

pANCA / 
cANCA

BPI
Primary sclerosing cholangitis, ulcerative 

colitis, or pANCA Crohn's disease

pANCA bilinmiyor Ulcerative colitis, Crohn's disease



p-ANCA formalin 

dirençli

p-ANCA- EOH-granülosit

dirennçli
formalin-granülosit HEp-2 

Maymun KC

c-ANCA- EOH-granülosit

duyarlı 
formalin-granülosit HEp-2 

Maymun KC

c-ANCA formalin 

duyarlı



Mide Paryetal hücrelerine karĢı 
otoantikorlar(PCA)

Mide hastalıkları:Otoimmün gastrit, 
pernisiyöz anemi tanısında önemlidir.

Basedow,Addison gibi endokrinopatilerde de 
görülebilir.

Standart substrat:Primat midesi

Üre glisin buffer; PCA -AMA ayırımı



Anti –PCA ve AMA ayrımı

Üre ile muamele edilmiĢ alan

Üre ile muamele edilmemiĢ 
alan

Üre ile muamele edilmiĢ alan

Üre ile muamele edilmemiĢ 
alan

Anti PCA Pozitif

Anti AMA Pozitif



Gluten Sensitif Enteropati (GSE)

• Çölyak hastalığı
• Glutene karşı 

toleranssızlık ile 
seyreden GİS 
tutulumlu otoimmün 
hastalık. 

• Bu hastalarda yalnız 
gliadine karşı 
antikorlar değil aynı 
zamanda endomisyuma 
ve ttg enzimine karşı 
da otoantikor oluşur.

• Anti-gliadin antikorları
ilk tanımlanmış zamanla 
önemini yitirmiş iken 
yeni kullanılmaya 
başlanan peptit 
yapısındaki antijenlerle 
tekrar gliadin antikorları 
önem kazanmıştır. 

• Anti- endomisyum 
antikorları( IFA)

• Endomisyum 
antikorlarının hedef 
antijeni transglutaminaz 
enzimidir. 

• Anti-doku 
transglutaminaz
(ELİSA)



Anti Endomysium Antikor 
(EMA)IgA,IgG

• Sağlıklı bireylerde pozitif 
olabilir.

• Tedavi edilmemiş gluten 
enteropatisi%100

• Endomysium IgA; 
yüksek spesifite 

• gliadin; progres 
tayini

• Substrat:Primat 
ösofagusu, barsağı ve 
karaciğeri



Primate intestinePrimate barsak Primat karaciğer

Endomisyuma karĢı 
antikorlar



ÇOLYAK HASTALIĞINDA ĠLK TANIDA OTOANTĠKOR ALGORĠTMASI

Endomisyum  IgA IFA &          
Doku transglutaminaz IgA ELĠSA

Pozitif Negatif

Biyopsi
IgA  eksikliği 

araĢtırılır

IgA eksikliği var IgA eksikliği Yok

Klinik Ģüphe varsa

Biyopsi

Gliadin (GAF) IgG ELĠSA       
Endomisyum IgG IFA                 

doku-transglutaminaz IgG ELĠSA

En az biri pozitif

Biyopsi

Negatif

Klinik Ģüphe varsa

Biyopsi



ÇOLYAK HASTALIĞINDA, TAKĠPTE 
OTOANTĠKOR ALGORĠTMASI

GELENEKSEL YAKLAġIM:

Doku transglutaminaz IgA (ELĠSA)

Doku transglutaminaz IgG (ELĠSA)

Gliadin (GAF) IgA (ELĠSA)

Gliadin (GAF) IgG (ELĠSA)

ÖNERĠLEN:

Doku transglutaminaz IgA (ELĠSA)

Gliadin (GAF) IgG (ELĠSA)



DDĠĠĞĞEERR  OOTTOOĠĠMMMMÜÜNN  HHAASSTTAALLIIKKLLAARRLLAA  ĠĠLLĠĠġġKKĠĠLLĠĠ  

OOTTOOAANNTTĠĠKKOORRLLAARR  
  

OOTTOOAANNTTĠĠKKOORR  PPRREEVVAALLAANNSS  
TTĠĠRROOĠĠDD  HHAASSTTAALLIIKKLLAARRII  

AAnnttii  ttiirrooiidd  ppeerrookkssiiddaazz((IIFFAA,,EEIIAA,,BBLLOOTT))  

  

AAnnttiittiirroogglloobbuulliinn((IIFFAA,,EEIIAA,,BBLLOOTT))  

  

AAnnttiittiirroottrrooppiinn  rreesseeppttöörr  ((EEIIAA))  

  

DDĠĠAABBEETTEESS  MMEELLLLĠĠTTUUSS    

ĠĠsslleett  cceellll  aannttiikkoorruu  ((IIFFAA,,EEIIAA,,BBLLOOTT))  

  

  AADDDDĠĠSSOONN  

AAddrreennaall  oottooaannttiikkoorrllaarr  ((IIFFAA))  

                        

PPEEMMFFĠĠGGUUSS//PPEEMMFFĠĠGGOOĠĠDD  

DDeessmmoogglleeiinn  vvee  ppllaakkoogglloobbuulliinnee  kkaarrĢĢıı  

oottooaannttiikkoorrllaarr((DDeessmmoogglleeiinn  11  vvee  33))  

  

BBPP  223300  vvee  BBPP  118800’’nnee  kkaarrĢĢıı  aannttiikkoorrllaarr  

EEnnvvooppllaakkiinn  

  

MMYYAASSTTEENNĠĠAA  GGRRAAVVĠĠSS  

AAnnttii--aasseettiill  kkoolliinn  rreesseeppttöörr                  

  

  

GGrraavveess’’ttee  %%  5577--7744  

HHaasshhiimmoottoo    TT::  %%9999--110000  

HHaasshhiimmoottoo  TT::  %%7766--110000  

HHiippeerrttiirrooiiddiizzmm::%%  3333  

GGrraavveess’’ttee  %%9900  

  

  

ĠĠnnssüülliinn  ddiirreennççllii  DDMM  ‘‘ddee  %%8800  

  

  

AAddddiissoonnddaa  22//33  oorraannıınnddaa  

  

  

PPeemmffiigguuss’’ttaa  %%8800--9900  

  

  

BBüüllllöözz  ppeemmffiigguuss’’ttaa  %%9900  

  

  

  

MMyyaasstteenniiaa’’ddaa  %%8888  ((öözzggüüllllüüğğüü  yyüükksseekk))  

 




