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GIRL, ve AWAG

B

insanin ve nayvanin kendi viieut antijenlerine kars:, gegitli
olaylarin etkisiyle antikor yapmasi ve ctosensitizasyon durumunun
ortaya ¢ikwasi haline cotoimmin hastalaik denir, Kendl viicut antijen-
lerine karsi duyarlilik meydana gelmesi normal olmayan bir durumdur.
Glinkli yetigkin insanin imniin mekanizmasi kendinden clan antijen ile
kendinden olmayani tanima Szelligine sahiptir, Ancak fotils veya ye~
ni dogmus donemleriunde kendisine ait olan antijenlerle, yabanci anti~
jenleri ayirdedebilme Szelligine sahip dejildir. Demekki kendinden
olan antijenle, olmayani ayirdedebilme yeteneiine sahip o¢lan yetige
kin insan veya hayvanda otosensitizasyonun ortaya ¢ikmasi bir hasta
lak halidir ve bunun gegitli sebepleri olabilir, Qtoimmun hastalik-

larin olug mekanizmasani izah etueye ¢alisan bazi teoriler vardir.

Bilindigi iizere lens, beyin, tiroid ve sperm hilcreleri genel
dolasimdan ayridirlar. Travma veya enfeksiyon sonucu bu antijenler
genel dolasima karigip imminolojik bir cevaba ~otosensitizasyona- se-
bep olurlar. Oruegin; Aspermatogenesis denilen otoimmun hastaligin
olug mekanizmasiy boyle bir teori ile izah edilmeye galigilmakiadar.
Ingan hayatinin senelerce siren bir doneminde testisler gelismemis
ve spermler tegekkil etwmemigtir. Testisler ve spermler, immiin meka-
nizma tam olaralk tegekkill ettikten sonra gelisir ve tegekkill ederler.
Bu duruma gore bunlarain antijenik dzellikleri immun mekanizma igin
yabancidir, Herhangi bir sebeple bu hilcreler dolasima gecgtiklerinde,
immin mekanizma bunlari taniyamadifi ig¢in antikor sentez eimeye baglar,

Boylece otosensitizasyvon vani otoimnmiin hastalik ortava cikar.
g g J

Otoimmiin hastaiiklarin olugmasini izaha ¢aligan diger bir teo-
ride s8yledir; BEnfeksiyon etkenlerinin veya enfeksivondan sonra orga-
nizmanin meydana getirdijjli toksinler veya enzimler wviicut antijenlerin-

de haptenik degigiklige yol agarlar,
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Normal antijenik yapinin degiswmesi sonucu, immin mekanizma
igin yabanci olan bir antijen tegekkil etmis olacagindan, bu anti-
jenik yapaiya kars: antikor sentez ediiir. Sentez edilen antikor,
degisiklifge ugramis antijenik yapi ile birlegtifi gibi normal du-
rumdaki antijenlede birlegebilir. Bu suretle bir‘otoimmﬁnite «0t0-

senagitizasyon~ meydana gelir.

Normal doku antijenlerine, sedormit ve kinidin widi ilacla~ |
ran baglanmasi ile yeni bir antijenik yapi ortaya g¢ikar. Boyle bir |
antijende, ilagiar haptenik grup gorevi yaparlar., Antijenin Gzgiile |
liifiini veren haptenik grub (belirtici grub)viicut igin yabancai oldu-
gundan, immin cevap goriilebilecektir, Otoimmun bir hastalik olan
Akkiz hemolitik anemi boyle tesekkiul eder,

Otdimmun hastalaklaran olusunda bir diZer teori ise gapraz
reaksiyon esasina dayanir. Yabanca bir antijene karsi neydana ge=
len antikor vicudun nermal bir doku antijeni ile dojfal olarak reak-
siyon verir. A4kut romatizma (rheumatik fever) da streptokoklaran M
antijeniane kargiy husule gelen antikorlar, insan kalb dokusunun sare
kolemasindaki bazi doku antijenleriyle capraz reaksivon verirler.

Buna benzer reaksiyonlar bazi ilac¢larlada ortaya ¢ikarilabilir,

Bir hastaliga otolmmnin diyebilmek i¢in bazi bulgular gerek-

lidir, Bunlari g8ylece Szetliyebiliriz:

1. Otoimmiin hastalik belirtisi gosteren insan veya hayvanda kendi
antijenlerine karsi otoantikor veya geg¢ tip asari duyarlalik

tesbit edilwmelidir.

2« Bu otoantikorlar ve ge¢ tip asiri duyarlaliga sebep olan duyarl:
hiicreler normal hayvana nakledildiginde hastalik belirtileri meye

dana getirmeli.



3« Hastalifa sebep olan antijenin siringasi ile de normal hayvanda
hastalik belirtileri gozlenebilinmelidir, Fakat bu belirtilerin
veya kurallarin, bugin oteimmiin olarak kabul ettiZimiz hastalik-

larin hepsinde tespit edilmesi miimkin olmamaktadir,

Bazy otoimmiin hastaliklarda lezyonlar 6zellikle bazi organ
veya dokulars tutabilirler. Kollagen dokuyu (Bag dokuyu) afetzede
eden otoimmiin has{aliklara, kollagen doku hastaliklari denir,

$ak, sik allerjik nBbetler gegiren, astmatik krizleri olen
insanlarda, sik antijenik stimiillasyon sonueuw kilgikk damarlarda ve
kiigitk damarlarin endotel dokusunda zedelenmeler husule gelebilir.
Polyaftheritia.ﬁodosa denilen Kollogen doku hastalifinda bSyle bir
patogenesis digiiniilmektedir. (1,2)

Diger bir kollagern doku hastaligi olan ¥istemik Lupus srythe-
matosus'un {S.L.E,) olug mekanizmasini soyle izah edilebilmektedir;
Ultraviyole isainlari, agiri duyarlailak reaksiyonlari, ilaglar (Hyd-
ralazin, Isomiazide, Procainamide, of Metildopa, Chlorthalidone)
hormonlar, viris ve bakteri enfeksiyonlari etkisiyle hiicre harabiye-
tl ve 8lumi vukm gelir. BoSyle bir yakim sonunda DNA ve nikleoprote-
inler agiga ¢ikar. Bu yikim iiriinlerine karsi antikor sentez edilir.
DNA ve nilkleoproteine kargi tegekkiil bu antikorlar, normal hiicrenin
DNA ve nilkleoproteinleriyle birleserek antijen-antikor kompleksi ya-
parliar. Tegekkiil eden antijen-antikor kompleksi yeni hiicrelerin yi-
kimina ve bol miktarda DNA ve nikleoprotein antijenlerinin dolagima
karismasina sebep olurlar. Bu siklus devam eder gider ve antikor
seviyesi gittikge yikselir. Antikorun artmasiyla birlikte hastalik-
ta giddetlenir. SLE'nin tesekkiili bu sekilde cereyaun eder, Yukarida
belirttigimiz etkenlerin sebep olduklar:i hiicre yikima sonunda neden
her gahista otoantikor tesekkiil etmiyor? sorusunun cevabi kesin
olarak verilewmemekle beraber bu giin ig¢in sdyle bir diislinceden hare-
ketle bu durum izah| edilebilir; '
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de Yakam tiriinteri bazi kimselerde farkli antijenik oOzellik kazana-
bilirler. Bu antijenik yapilar iﬁmﬁn mekanizmaya yabanci olduke
lari igin impin bir cevap gorii}iir. Bazi kimselerde ise yaikam
iriinlerinin antijenik szelliklerinde herhangl bir defisiklik
olmaz ve immin mekanizma bu antijenleri tanidiza ig¢in immiin
bir cevap gorilmez. Yakaw diriinleri katabolize edilerek dolasim
dan kaybelurlar, Boyle durumlarda SLE tegekkilli sz konusu ol=-

naz.

2» Baza gahislar yikalma iiriinlerine kargi immiin cevap verme baki-
mindan, diger sahislardan genetik olarak farklilak gdsterirler,
Genetik farklilik nedeniyle immiin cevab ve bupun sonucu SLE
tesekkill sder. (3,4,5,6,7)

Qtoimmin hastaliklarda ¢ok gesitli otoantikorlar tesbit
edilmigtirs Oto antikorlarin bazilari organa ve tiire dzgillik gbse
terirler, Bazi ctoantikorlar ise tiir, organ ve doku OzglilLigl gos-
termezler, Bazi antikorlar hemen hemen biitiin memelilerinin doku
antijenlerl ile reakesiyon verirler, B&yle otoantikorlara genellik-
le kollagen doku hastaliklarinda raetlanir, Tire, organa ve dokuya
62gil olwayan bu antikorlar hiicrenin gesitli kisimlarina karsy te-
gekkiil ederler. Sitoplazmik iiriinlerle reaktivite goéateren otoantia
korlara antisitoplazuwik antikorlar, niiklear yapilara yonelenlere isge
anti-niklear antikorlar(anti-niklear faktdr) (A,N.A) (AN, F) denir,

ANTI-SITOPLAZMIK ANTiKORLAR

—————————————— w T S g e g s A i Sy

Gozlemler birden fazla sitoplazmik antijenlerinin var oldu-
gu fikrinl vermektedir. Sitoplazmik ' determinantlara yonelmis anti=-
korlar sunlardar:

a. Anti-ribozowmal antikorlar,

‘be Anti-RNA antikorlara,

Ce Anti-mitokondrial antikorlar,

de Anti-mikrozomal antikorlar,

ee Anti-~ligozomal antikorlar,



Sitoplaznik antikorlar ¢egitli hastalaklarda tespit edilmigtirg
SLE,primary biliary cirrhosis, sjégren seandrowmu, tiroiditis ve
lupus nefritisli hastalar ile etiyolojisi kati olarak bilinmeyen
birgok hastaliklarda bu antikorlar gizlenmigtir, (8,9,10,11,12,
13,14)

S8itoplazmik aptikorlarin tesbiti igin genellikle su metod-

lar kullanilir;
a, Indirek Floresan antikor metodu,
b. Kompleman birlesuesi,
¢, Pregipitasyon,
de Bentonit flokilasyon,

e. Antiglobulin tiketim.

Sitoplazmnik antikorlarin gdsterilmesinde kullanilan by
metodlarda; sagan, tavgan ve insan kaynakla pirifiye sitoplazmik
iirinler antijen olarak kullanalar. (9,10,11,15)

En iyi teshis metodunun indirek floresan antikor teknifi
oldugu bildirilmistir. Ikinci dereceds iyi sonug, Kompleman bir-

legmesi deneyleriyle alinmigstir. (8,11)

ANTI-NUELEAR AHTIKCRLAR {ANJ.A) = AKTIA
BUKLEAR FAXTOR (ALN.F)

v W T g sial A v W S T Yy ey iy e i ok e T S S S R ki P e P

Kellagen doku hastaliklarinda antiniiklear antikorlar tes-
pit edilmesi, bu hastaliklarin teghisinde dnemli bir bulgu olarak
kabul edilmektedir., A.N.A'lar nlkleusfun gegitli komponentleri
ile reaksiyon verirler, Defisik nilkleus komponentlerine karga
tegekkil etmis olan antikorlurin ayrimr bazi klinik Onemlere sa-
hiptir. (3,16,17%,18,19) Klinik bakimindan onewleri bilinen anti.

niilklear antikorlar suniardar;
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de Anti-nikleoprotein (Anti-DNP),
b. Anti-Desoxyriboniikleikasid (Anti-DNA),

c. Biyokimyasal tabiata bilinmeyen niiklear bir antijenle

reaksiyon veren auntikor.

Klinik ©nemleri ve hastaliklarla ilgileri bilinmeyen
A.N.A'lar;.

a. Nikleolar ve sitoplazwik RiiA'larla reaksiyon verenler,

-

be Nikklear histon ile reaksiyon verenler., (20,21,22)

s ANTI-DESO41=NyRLEOPROTEIN (AuTI-DNP):

Bu antikor, norwal kromozomal materialde mevecut DNA-protein
koumpleksi ile reaksiyon verir ve LE hiicresi fenomeninden sorumlu
faktordiir,

- Anti-DNP kortikostreroid tedavisi gormemis S.L.Fe. 1i hasta-
larin serumunda daima mevcuttur. Antikor titresi, hastalifin sid-
detli déneminde en yuksek seviyeye ulasair. SeLeE.'1li bir hastada
Anti-DNP gosterildiji halde LE hiicresi fenomeni.negatif olabilir,
Bunun sebebi kesin olarak bilinmenekle beraber, cok miktarda korw
tikosteroid tedavisi yapildiktan sonraki donemde, bir serum fakt&-
riniin yoklufuna bafli oslabilir, Veyahutda cntikor titresinin dije
gikligi veya fagositik aktivitenin zayiflajr LE hiicresi fenomeninin
negatif olmasina sebep olabilir diye diigiiniilmektedir. Fakat anti-
DNP titresinin yiksek olduju durumlarda da LE hiicresi Tenomeninin
negatif olabilmesi bu izah gekillerini yalanlar gsriilmektedir.

(17,23)

Anti-DNP antikorlari, S.L.E. den baska, rheumatoid arthrit,
ilag agary duyarliligs, dermatomiyositozis, sclercderma, aktif
kronik hepatit, arasira akut enfeksiySz hepatit ve bazi kiigiik tip
nekrotize vaskiilitisli hastalarin serumlarinda g8rilebilir. Bazende
atipik pnomoni, aktif akcijfer tuberkiilozu, lenioma ve ana-plastik

karsinomali hastalarda dugikk titrede anti-DNP gorilebilir. (17)



b. ANTI-DESOXYRISONJCLEIC ACID (AWTI-DNA) :

Bu antikora 8.L.E. digindaski hastaliklarda nadiren rastla-
nabilir. Proteinden ari DA ile reaksiyon verir., Genellikle hase
taligin akut fazlspinda bulunur. S.L.BE.'li hastalardaki glomeru=-
lonefritisin etiyoclojisi ile yakindan iigilidir, Humoral anti-DNA
antikorlari DNA ile kompleksler yaparlar, komplemani Tikse ederler
ve renal glomeriillerde toplanarak biuyik ihtimalle glomerulonefritise
sebep olurlar. (3,6,19,24,,25,26)

¢e BIYOKIMYASALL TABLATI pIiiLINMBEYEN NUKLEAR BIR ANTIJUNLE REAKSIYON
VEREN ANTIKOR:

i s oy

Bu antikor anti-DNP nin ztsterildigi bitin durumlarda bulun-

mustur, Tesghis yoniinden onemi bilinmemektedir. (27)

Bu lig anti-niiklear antikorun birlikte varligzr veya yoklugu
“total antiniliklear faktor! den bahsetmemize sebep olur ve genellike-
le total ANA 'nan tesbiti tercih edilir, (27,208)

SwLeZs'1i hasta serumundaki AVuFe nin IgG, rheumatoid
arthritis'li hasta serumundaki rheumatoid faktOrin ise IgM tabia-

tinda oldufu rapor edilmistir. (9,29)

Felty sendromundaki immunoglobulinler, IgG, IzA ve IgM tabiae
dar. Lupoid hepaitit ' we sclervoderia'da Ighs tabiatinda AMA*lar-vardir.
Yaglaliga:bazldtolarak heydénaigelen anti<niiklear  antikeblareisdoigd
ve Igh tabiatinda imrunoglobulinlerdir (18, 30).

Anti-niklear faktor teghisi ig¢in kullanilan metodlar Onem

girasina gore gunlardir:
a, Indirek .floresan gnptikor metodu,
b. Kompleman birleguesi,
ce LE hilcresi arama,
de Antiglobulin tiiketin,

es Bentonit agliltinasyon,

f. Presipitasyon.




e

INDZREK FLORBSAN'ANTEKOR_‘EIEI&E ILE_B?E&@&

1. Lokosit preparati % 95 1lik metil alkol ile 30 dakika oda de-

recesinde teshit edilir.

2+ Sonra fosfat tamponu ile 10 dakika yikanir. Yikama bir sile
iginde nafif, haiif salliyarak ve tampon solusyonu g defa

defigtiriierek yapilar,

5+ Preparatin bog kis:imlari kurutma kagidi ile kurutulur ve yay-

manin bulunduzu kisma hasta serumn damlatailar,

4, Iginde, lslatiluig bir kurutma kajrdi bulunan bir petri kutu-~

suna preparat konur. Bir gece 4°C de bekletilir

5e Serum preparat lizerinden kurutma kagidy ile alinir ve gale
iginde fosfat tamponu ile 10 dakiks galkalayarak yakanir,

Bu esnada fosiat tamponu i¢ defa depistirilir.

6s Yaymanin diszindaki bog saha kurutma kagidi ile kurutulur,
Uzerine konjuge anti-insan gana globulini damlatilair,
(FLlorcsein iso tiyosiyanat ile igaretlenmis anti-insan gana
globulini Difco firmasindan temin edilmigtir. Bu konjuge
antiserum tarafimizdan, doku veya aktif karbon ile adsorbisyona

tabi tutulmustur.)

7 I¢inde 1slak kurutma kagidi bulunan petri kutusuna konur, .
’ ]
Boylece nemli bir atuosferde ve odu derecesinde 45 inkiibe
edilir,
8+ Sonra preparat, fosfat tamponu iig defa degi@tirilerek.lo
dakika, sﬁle ig¢inde hafif hafif sallamalk suretiyle yikanar.

Preparat havada kuruatulur.

9+ Fosfat tamponu ile hazarianmig %50 lik gliserin solusyonu
yayma Uzerine damlatilir ve lawmel ile kapatilir. Lamel kapate

waksizin da tetkik yapilakilir.

10« Mikroskobik incelewe henen yapilmiyacak ise prevarat buz

dolabauda saklanmalidir.
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Yukaridaki iglemlere ilaveten kountrol olarak sunlar

yapilar:

Bir preparata milsbet, dijer bir preparata da menii
oldugu bilinen hasta serumlaris damlatilzr. Ayrica bir preparat-
da higbir insan serumu damlatmadan miteakip boyama iglenleri

aynen yapilirs.

DEUERLENDILIRKE

- — o ——— ——— e = - -

Boyanmanin parlaklik derecesine gdre degerlendirdil,.

Zayif floresans verenleri (+) pozitif, orta derecede floresans

verenleri (++) pozitif ve kuvvetli floresans verenleri ise (+++)

pozitif olarak kaydettik (8).-
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Hastanemiz kliniklerinde kollagen doku hastaliklar:
giphesi ile yatan 155 hastanlﬁ serumunda indirek floresan
antikor teknipi ile ANF aradik. Calismamizi tamamladiktan
sonra hastalariwizin enson klinik teghislerini dosyalarandan
tesbit ettik,

Klinik teshise gtre, toplam 155 hastanin 97 si kollagen
dokuy 31 i Qto immun ve otoimmun olduklara diigitiniilen hastalaklar
iadi,

Kollagen doku grubundan 97 vak'anman 38 i (% 39.,1), oto
immun ve oto immun olduklari diisiinlilen 31 hastanin 8 i (% 25.8),
mikrobial hastaliklari olan 1l vak'anin L i (% 9.1), ANF pozitif
pulundu., {egitli hastaliklar grubundan 16 hastada hig miisbet
reaksiyon gdzlenenedi. (Tablo 1)

Tablo 1. Tetkik edilen 155 hasta serumunun hastalak gruplarina

dapilisa ve bu grublarda Anti-Niklear Faktor saklaga.

s, o - e T Ay R AT R AR

Hastalik Grubu Toplam vaka AeNoFa

Sayisi S DU
Negatif Pozitif!
S a y 1 f % 5aya ?’ %
e e - U . ,_ SRR AR R
Kollagen doku Hase 97 59 i 60,8 33 © 3G,1
taliklari j
Oto imuun ve oto ;
immun olduklarz 31 23 | 7he2 3 25.8
diistiniilenler
Mikrobial Hasta- 11 10 i 90,9 1 9,1
laklar ;
Cesitli Hastalik- 16 ‘136 oo ¥ o0 0
lar ;
TOPLAR 155 . 108 6946 b7 3044
e s - ey [ B AP
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Tablo 3. S.L«Z. ve diger Kollagen Doku Hastaliklarinain C inge

gore dagilimi.

L o e e i e e
Toplam cins ;
Hastalik ad: vaka kadan | Erkek;
s . .

e e Baa | # | sayal %!

Sistemik Lupus | 18 1% 9242 5 27.

Erythenatosus

S [P S AN

Rheumatoid arthritis 19 14 7347 5 26.3

Ayirdedilemneyen

Kollagen doku Hastalik.ry 42 30 L.k 12 28.6

Scleroderna 5 L 1

Polyartheritis Nodosa 3 1 2

Kronik Lupoid Hepatit 3 1 2

Rheumatic fever 6 5 1

R e T e e
Ostecarthritis 1 ! 1 0
- _ﬁmm$WM*,@m

TOPLAEH 97 | 69 71.1 28 28.9

Tablo 3. S.LuE., ve diger kollagen Goku hastaliklarinda cinse
gore dagilimi gostermektedir, Sistemik Luvus ‘
€rythematosuslu hastalarin % 72,2 si kadin, % 27,8 i
erkek, Raeumatoid arthritist'lilerin % 73,7 si kadain,
% 26,3 i erkek, ayirdedilemiven kollagen doku Hasta-
laklalarana % 71.4 i kadin, % 28,6 s1 erkektir,
Toplam 97 kollagen doku hastalikli'nin % 71,1 inin

kadin, % 28,9 unun erkek olduju tesbit edildi,

._;'
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Tablo 6. Mikfobial hestalaklarda anti-nilklear faktdr siklaga.

f Toplam A, N. Fo Derecesi |To tal
Hastallklarln ady , Vaka r;L*-+ Yt et Pozitif _
Sayaxrs 1 SayilSayxy Safl Saya
Kist hidatik 1 1 0 0 0 0
Kronilk pyelonefrit 3 3 O 0 0 o
Pyonefroz 1 1 ¢ o 0 &)
Granulomatos hepatit 1 1 0 9] o 0
— g = —, ey

Lepra 1 1 0 0 0 0
Akeiger toberkiilozu 2 1 1 0 0 1
Enfeksiyona bajla

anemi 2 2 o] 0 0 0
TOPLAN ; 11 10 {1 ] o] o 1

Mikrobial wastalijii olan

bulunmugtur ki, bu hasta

1l hastadan sadece 1 tanesi ANF pozitif

akciger tilverkiilozlu idi,

‘
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Sekil 2; A.N.F. pozitif boyanmanin floresan

mikroskobunda gériiniisi.
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Klinik olarak kollégen doku hastalizy sgiliphesi veren
155 hastanin serumunda Indirek floresan antikor teknijfi ile
anti-niiklear faktor (ANF) (ANA) aradik. Calilsmamizin SonUne
da, klinikge konan son teshisleri tesbit ettifimizde biltiin
hastalarin kollagen doku hastelipi olmadifina g@rdﬁk. 155

hastadan 97 si i¢in kollagen doku hastaliji tesghisi konmustu,

Kolagen doku hastalifi olan hastalarin serumlarinda,
difer hastalak gruplarindeki hastalarin serumlarina nazaran
daha yiksek szklikta ANF gdzlendi. 97 kollagen doku hastasin-
dan 59 u ANF negatif, 38 si ANF pozitif bulundu ki, pozitiflik |
orani % 39.1 dir. Kollagen doku harabiyeti oclan biitlin hastalike
larda ANF tesbit edilebilecefi ve ANF'nin kollagen doku hastalik-
larinin teghisinde Gnewnli bir serolojik bulgu oldufu bildirilmek-
tedir (3,4,5). Alexander ve arkadasla¥i yaptaklari bir aragtir-
mada klaosik kollagen-doku hastaliklarinda ANF - “klifini %95 olaw-
rak gbzlemislerdir (34). Tablo 1 de goriildiifi gibi bizim g¢alig~
malarimizda kollagen doku grubundan hastaliklarin totalinde ANF
sikligar % 39.1ldir. Bu sonucun difer aragtiricilarin buldufu de-
gerlerden farkli olugu bizi gu fikre gotilirmektedir. Bu gruptaki
42 hastadan "Ayirdedilemeyen kollagen doku hastalifi® seklinde
80z edilmektedir. Xlinik tablo kollagen doku hastalizyl intibaz-
ni verdigi halde, bu hastalarin bir kisma kollugen dokulu olmayaw
bilir veya kollagen dokulu oldufu halde, ANF ihtiva etmeyebilir.
Yahut da hasta serumlari bize gelmeden Snce hastaya kortikosteroid
tedavisl yapilmig olabilir ki bu da ANF tesbit edilememesine sebep
olur (19).

Oto immun ve oto immun olduklari giipheli olan hastalaklar
grubundan 31 hastanin serumu tetkik edildi ve 23 i (% 74.2) ANF
negatif, 8 i (% 25.8) ANF pozitif bulundu. Bu gruptaki hastalik-

larin gofu oto immun oiduklar:i katiyetle kabul edilenler olup,
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Pozitif reaksiyon veren hastaliklarin biyilk bir kismax doku
narabiyeti gostermektedir. Aalexander ve arkadaglura bizim
UUUAL DL st e e snsee bir gruplandirmaca ANF osaik-
ligini % 17 clarak bildirmektedirler (32). Ancak Alexander-

in gruplandirmas: ile bizim gruplandirmamiz tonabenl ayni ol-
madigindan sonug¢larimizda farklalzk olabilir. Gruplandirma-
laraimiz tamawmen ayni dahi olsa tetkik edilen hasta sayisi fark-

1z oldugu ic¢in sonuglar farkli olabilir.

Mikrobial nastalikliar:z olan 11 hastanin serumunda ANF
aranmig ve 1 (%9.1) hésta serumu AMJ pozitif bulunmugtur.
(Tablo lJ-Tétkik ettigimiz hasta serumu sayisinin az olusu se-
bebiyle gergek bir deferliendirmeye gidemiyecefiwmiz ztriulumekte
isede, baska aragtiricilar da bizim buldufumuz defere yakin
olabilecek defferier bildirmektedirler, AWIF pozitif buldugumuz
1 vakanin kliuik teghisi akeiger tiberkulozu idi. Du hastacan
ayni zamanda S.L.E. gliphe edilmekteydi. Weir ve arkadaslary
(33) 65 akeiger tilberkiilozlu hastanin 2 sini AKF pozitif bul-
duklary aalde, Alexander ve arkadaslari (3%), 7 akcifer tilber-

kiillozlu hastadan 3 inid ANF pozitif olarak tesbit ebtiler.

Yukarida pabhsettijimis gruplarin diginda disundigilniiz
16 hastanin bulundugu bir grupta AIi¥ aradik ve pozitif ANF

reaksiyonu gozliyemedik {Tablo 1).

Tablo 1 gostermektedirki ANF‘*iin en sik olduguv hastalik
grubu, kollagen doku hastalaklari grubudur. Kollagen doku
hastaliklarinin meydaﬁa selig teorileri, bu hastaliklarain iler-
leyis tarza, antiniklear antikorlara bu hastaliklarda daha sik
rastlanmasy gerektijfi fikrini veruekte ve bir ¢ok aragtirici-

larin bulgulara da bunu dofrulamoktadir (7).

Kollagen doku hastaliklara grubundan olduklarini tesbit
ettipgimiz 97 hastanin serumunda AP aradik. Table 2 de goriil-

diigii gibi hastalarin 18 i sistemik lupus erytheuiatosug'lu idi.-
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Bir ¢ok arastiricilar, S.L.B.li hasta serumlarinda yiksek -

titre veya derecode ANF mevcﬁt oldufunu bildirmiglerdir.. _
SeL.E.'1i hasta serumlarinda ANF sikliZi o kadar yikksektir ki,
eger serum alinwacan once hasta kortikosteroid tedavisl gorme-
mis ise % 100 veya % 100 e yakin oranda pozitif ANF reaksiyonu
tesbit etmek mimkindilr. @egitli memeli dokulari ve normal

insan ltkositleri antijen olarak kullanilwmig ve birbirine gok
yakin degerler kaydediluigtir. Antijen ozgillifi konusuanda
vapalan bitin arastirmalarin sonuglari gostermektedir ki, anti-
niklear antikorlar tire, organa ve dokuya 9zgillik gostermezler
(8,15,29,33%,34,35,36,38,39). Friou (39) 35 S.L.E.'1li hasta
gerumunu, antijen olarak doku kullanmak suretiyle, indirek flo-
resan antikor teknijii ile tetkik etmis ve % 100 AHF pozitif
bulmustur. Bardawil ve arkadaglari (40) 5 S.L.E."1li hasta
serumunun 5 ininde deku ile, Duthie ve arkadasglari (41) 10 8.L.E.
1i hasta serumunun 10 nunda normal insan lgkositi ile, Alexander
ve arkadaslari (35) 12 S.L.E.'1i hasta serumunun 12 sininde nor-
mal insan 1ldkositi ile ANF reaksiyonu verdiklerini kaydetmekte=-
dirler, Weir ve arkadaslari (34) ise, tiroid kesgitlerini anti-
jen olarak kullanmiylar -ve 63 S.L.E.1li serumunun 62 sinde (% 98},
Robert (15) ise hem insan 1B8kositi ve hem de insan menseli olma-
yan doku kesitlerini antijen olarak kullanmis ve 65 S.L.E.li has-
ta serumunun 62 sinde (% 98) ANF pozitif reaksiyon kaydetmisler-
dir. Bilitin bu g¢alismalar gostermsktedir ki anti-nikkiear antikor-
lar ayri tiirlerden olan menmelilerin dokulari ile hemen hemen ayni

derecede reaksiyounlar verirler,

DeZisik tirlerden memelilerin dokular:z neden antieniiklear
antikorlarla ayni derecede ve ayni gekilde reaksiyon verirler,
gorusunun cevabainz bir g¢ok galigmanin neticeleri vermektedir,
Niklear yapilara karsi tegekkiil etmis olan bu antikorlarin,han-
gl niikklear biyokimyasal yapilara karsi meydana geldikleriy bir
gok aragtirici tarafaindan rapor edildi. Bu antikorlaf ya

DHP, ya DNA veyahut da ne DNP nede DitA ile 1lgisl olmayan ve
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tabiaty tam olarak tayin edilememis olan, bir niklear antije-
nik yapiya karsi tesekkiul ederler. Bu li¢ cins nilklear antije-
nik yapiya karsi meydana gelen, i¢ ayri cins antikoru ayri ayra
gdstermek mumkundlir, Ug cins antikorda gofu zaman birlikte bu-
lunurlar ve bundan total ANF diye stz edilir. Iste bu antijenik
yapilar, biitiin memeli nilkkleuslarinda ayni yapisal karakterde ol-
mak ilizere meveutturlar (3,17,19,20,22,23,27,28).

Biz galismalarimizda normal insan lkositlerini antijen
olarak kullandik. 18 S.L.E.'li hasta serumunun 16 sini ANF
pozitif bulduk. % 88.9 oraiinda pozitif sonug, diger arastiri-
cilarin sonuglarina yakin deferde gorilmekiedir. Bu hasta serum-
larinin 4 i (% 22.2) (+) pozitif, 8 i (% &i4.4) (++) pozitif, & i
ise (% 22.2) (+++) pozitii oclarak dejerlendirildi. Table 2 de
gérildigi Uzere S.L.E.'1i hasta serumlarainzn piyik g¢goZunlugu
yiksek derecelerde pozitif bulundu. Bir gok yvazarlar S.L.B.'li
hasta serumlarinda genellikle yiksek titre veya derecelerde antia-
niklear antikorlar bulduklarini bildirwmektedirler (1%,19,33,34,
38, ko).

S.L.E.'1i hastalarda klinik aktivitenin derecesi; serum
gama globulin seviyesi, LE hiicrelerinin sayisi ve ANP titresi
ile korrelasyoh gtsterir. Hastuya kortikosterscid verilirse LE
hilcresl fenomeni baski altinda tutulur ve ANA titresi diiger.
ANA titresi yiikselince klinik aktivite yenileair (3,15,16,36).

Rheumatoid arthritis'li hastalilarda da yliksek oranda ANF
antikorlari bulundugu rapor edilmigtir., Ancak Theuratoid
arthritis’li hasta serumlarinda ki ANF saklaga S;L.E. deki ANF
siklifina nazaran daha dusgliktiir. ANF'nin titresi veya derecesi
de genellikle S.L.B.'dekinden daha zayaiftar. Rheumateid arthtikli
hasta serumlarinda ANT sikligi hakkanda farkls degerlere rastla~
mak mimkindiire {rnegin; Friou (39) 42 Rheumatoid arthrit'li
hasta serumundan 4 inde (% 10), Duthie ve erkadaslar: (41) 264
hasta serumundan 127 sinde (53 48), Alexander ve arkadaglari (35)
183 hastadan 118 inde (% 65), Weir ve arkadaslar:r (34) 132 serumun
19 uada (% 14), ve Robert (15) 190 Lastadan 77 sinde (%41) AN

gosterebilmiglerdir,
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Biz, Rueuuatold athritis'li 19 hasta serumunu indirek
floresan antikor teknifi ile tetkil: ettik, Rhesumatoid arth-
ritis'li 9 (% 47.3) hasta serumunda (+) poziiii anti-niklear
antikor tesbit ettik. Viksek derecelerde ANT :Osteremedilt.
(Tablo 2}s Gerek boyanma derecesine gore vapilan deferlendir-
meierde, gerekse titrasyon galismalarinda S.L.E. de oldugu gibi

yiiksek deferler bulmak pek nradirdir,

Rheumatoid arthritisililerde gosterilen antiniiklear
antikorlara Rheumatedid faktdr de deanir. Bu antikorlarida,
S,LeE.'1li hasta serumlarinda bulunan ANF'ler gid»i, niklear
materialle reaksiyon vermekle beraber, immunoglobulin yapilari
itibariyle farkiadiriar. 8.L.E.'li hasta serumundaki immuno-
globuiin YgG tabiatinda olduju halde, Rheumatik hastaliklar-
daki Rheumatoid faktdr veya AnF IgM tabiatindadar. (9, 29)
Immiinoglobulin yapisa bakimindan, bu iki hastaligin oto anti-
korlara arasinda, bu kadar agik bir farklalik olwmusina rafmen,
S.LeE. de oldujiu gibi, Eheumatoid artiarit?’li hastalarda da LE
hicresi fenomeni gdrulmesi, iki hastaligin birbirinden tefrik

edilmescinde kargimiza bir gliglik olaral gikabilir (17),.

Klinik olarak kollagen doku hastalifi belirtileri gis-
terdikleri halde ayirdedilemeyen kollagen doku hastalikli 42
hasta serumundan 35 i (% 83.3) ANF nesatif, 7 si (% 16.7) ANF

(+) pozitif bulundu.

Scleroderua, polyarteritis nodosa, dermatomyositis gibi
kollagen doku hastaliklarada, en sik ANY gbzlenebilen hastalik-
lardandir. Sclercderuma igin ANF eiklagir bir cok yazarlara gére
yaekin deferlerde ve yiksek olmasina kargilik, bazi raporlarda
siklik diigiktlr. Ancak ANF sikliginin diigik gziktiji bildiri-
lerde, teste sokulan hasta serumu sayisi az oldugu halde, ANF
sikliginin yilksek olarak bildirildiji raporlarda hasta sayisi

fazladir.
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ileir ve arkadaslari (34) 8 Sclerodermali hasta serumunda hig
ANi' gosterememisken, Bardawil ve arkadaglara (40) 10 vakadan
9 unda, Robert (15) 24 vakadan 21 inde ANF gdsterdiklerini
rapor etmektedirler ki, bu aragtiricilara gore Bcleroderma‘da

ANF siklzgzr % 90 kadardar.

Bizim galismalarimizda, 5 Scleroderma‘lidan 1 tanesinde
(++) pozitif ANF tesbit edilmigtir. Bu deffer, hasta sayisinin
azlifi sevebiyle, Bcleroderma'da ANF szktlijr hakkinde gergek

bir fikir vermemektedir.

Bir kollagen doku hastalaga olan pelyarteritis nodoza
vakalarinda da pozitii ANF reaksiyonleri gdalendigi hildirile-
mistir (7, 35). Tablo 2 de gorildiji iizere biz 3 prlyarteritis

nodoza’li haste serusundan 1 inde (+) pozitif ANT tesbit ettik.

Kronik lupoid hepatitililerin serumlarinda gerek komple-
man birlesmesi gerekse indirek floresan antikor teknifi ilie ANF
gosterilmistir (8, 30, 34)., C(Caligsmamazda 3 kronik lupoid hepa-
tit'li hasta serumunun 1 inde (+) pozitif, 1 inde (w+) pozitif
ANF bulduk.

Rheumatik fever'la Lasta serumlari bir ¢ok aragtirica
tarafindan incelenmiy ve AIF gésterilememi§tir. Bir arastirica
56 vakada, bir digeri 13 vakada hig ANF pozitif test gézleyeme-
mizlerdir (3%4,39). Rheumatik fever'li &6 hasta serumundan 1 ini

(+) ANF pozitir bulduk. Bu Rheumatik fever'e bagla olmayabilir,

Alexander ve arkadaslari (35) 49 ostecarthritis'linin
11 ini (% 22) ANF pozitif olarak bildirmektedirler. Osteo-
arthritis’li hasta serumlarinda siklikta AllFiye rastlamek ¢ogu
kere miimkiindir. Biz ancak 1 csteocarthrittli serum tetkik ettik

ve 1 (+) pozitif oldupuru tesbit ettik (Tablo 2),.
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Ayrizca doku harabiyeil ve bunun sonucu yeni antijenik yapilaran
ortaya ¢iktig: ve bu antijenik yapilara karsa tesekkil eden an-
tikorlaran, normal doku antijenleri ile kompleks feskil ettiklew
ri bilinmektedir. (1) Kollagen doku hastaliklaraindaki kader sik
ANF reaksiyonu gorilmemckle beraber, bu aastaliklarda da ANF
tipinde antikorlar bir ¢ok arastirici tarafindan bildirilpmistir.

(3,8,18,19,34,35),

Tabio Shodpkings, anaplastik epitelial tiimdr, Turner sen-
dromu, renal aipertansiyon, dermatitis, akut bening perikardit,
kardiyomiyopati ve beliget hastaligis olan hastalerda AT bulunama-
diginy gostermektedir. Toplam 16 hastudan higbirinde ANF reaksiw

yonu gizlenenmedi.

Mikrobial uhastaliklari olan 11 haste seruuu incelendiginde,
1 akeijer tiberkiilozlu hasta serumuanda (+) pozitif ANF tesbit
edildi (Tablo 6). Ancak bu hastada 8.L.3. siliphesi de mevcut idi.
Akclger tiuberkiilozlu aastalarda ANF arayan arastiricilar pozitif

sonuglar elde ettiklerini bvildirmektedirler (3%,35),
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Sistewik lupus erythematosus ve benzeri kollagen doku
hastaliklaraniu taghisi yoniinden klinige yardimel olmsgk amaciy-
ley hastahanemiz kliniklerinde yatan, kollagen doku hastaligy

gilipheli 155 hastanin serumunu tetkik ettik,

Galiguwamizda "indirekt floresan antikor teknigini® kulw
landik. Antijen olarak normal insan ltkositini -harizlanig
kolayligi dolayisiyle~ tercih ettik. Difco Firmasindan getirt-

tigimiz konjuge anti-insan game globulinini kullandik.

Somuglar kisminda gorildlfi dzers, tetkik edilen 155
hastanin 97 si kollagen doku hastaliklar:i grubundan, 31 i
diger otoimmun hastaliklar, 11 i wikrobiol hastaliklar ve 16 si

¢esitli hastazliklar grubundan idi.

ANEF sikiiga, kollagen doku hastaliklarinda % 39.1,

diger ctoimmun uastaliklarda % 25.8 oraninda buluandu,

SeL.E. 1i hastalarin % 88.9 u, rheumatoid arthrit’li
hastalarin % 47.3 i, ayirdedilemeyen kollagen dokulularin %1647

si ANF pozitif idi,

Kollagen doku hastalig: olan 97 hastanin % 71l.1 inin

kadin, % 28,9 unun erkek oldufunu tesbit ettik.

esitli hastaliklar grubunda hi¢ bir pozitif rezksiyon

kaydedilemedi,

Mikrobial hastaligi olanlardan sadece akcifer tiberkiilozlu

1 hastada ALF miisbet bulundu.

Bulgular gostermektedir ki, ANF tesbiti, en gok sistemik
lupus erythematosus teghisinde dnemli olabilmektedir. Rheuma=
toid arthritis ve diger kollagen doku hastal:klarinda, ANF niis-
bet bulunmali teghis igin yardimci bir bulgu olarak deferlendirile-
bilir kanaatindeviw,

Tartigma boliminde bulgularimiz ile difer arastiricalarin
bulgulari kargilagtiralmistair. Sonug¢larin birbirleriyle uygundwmki:

g0sterdifi belirtilmisgtir.



*TreTdnuos QeI JBSTHNU-TUE TJIRINnpTnq UTIRTIOTIT feae TZeg o/ oTqey,

5 Lt . % 4 262 . JeTXTTe ey TTIT6e)
o - = | . amﬂvﬂohhnududnuonhm”
T > . : T3 TPTOITI ojwmtdey
T e R " e1iT23av0esEg
3 ) L + 6 uouwn.wﬂon.nohﬁuxouuﬂ.
¢ . 2 69 nzoTnyIeqny Jeftony.
‘ 3 . 6€  TamynrTEiewy nomﬁocu-uw
B S 2 TIVINTTEI6%Y PYOJTY
c ,J. ‘ | o RopOR STITIN}IRATOG]
12 "z E S S S0 g . -..uouou!_..o_n
. 0 B ma o A -~ xeaeg uﬁqlso.ﬂ_,
T eet gt 4 @M 6T U ITINIIT projwameny,
—— St s o 29 <9 . n_..u.-M
n126d 1eiles . mﬁ»ﬂaqm Totlve M%wﬁnom Totles 131204 tetlew T
wyea b mﬂ L R CABA b Lo WA h
metdo], . auammmﬁn‘ & o wmeydor - - - - weydog : weyd :
T3 150907 TateoNeT | W T agateoweT . M 4 o0 4 P TeXT UsT Y3 WV
uesuy Uwesuor s uesuwuy . &
0L6T 6661 , OWET 66T 1261 —yivy
_ Iepuwxery & W Y.T®DT . e T9 ug . mwosugmoer .
T3 0qo0y Joumeag ‘L oy Jouwers noyaxyg - ReJeqTeH TRrivEw:
‘ ‘s ymang TTAwpIeg Iepuexety ‘ _TT e g —

R



1.

e

S

6.

7

8.

9

-2

KAYTNAKLAR

Gy ot Y A A Sru S WPy T ) o ey Sy domy

Serter,; ve Bilgehan,H.: Klirik Nikrobiyoloji cilt, 1

1967,

Akman, M. ve Gulmezoglu,B.: Tabbi Mikrobiyocloji Hacettepe

1966,

Peter,H.Schur; "A.l.A." The New England Journal of Medicine
282: 1205, 1970.

Feltkamp, T.E+.is and Veen, J.H.Ten; "Drug - induced Anti-
niiclear Antibodies® Abstracts of the VII Buropean Rheuma=-

tology congress 1971, 6.3 (den alinmistir).

Walker, S.E. and Bole, G.G.; "Patterns ofResponse to l7«Beta
Estradiol in an Animal Model of Autoimmune Disease',
Abstraets of tie VII European Rheumatology congress 1971, 37.1

(den alinmagtair).

Altman,H., Eberl,R. and Cabela, E.; "The influence of Radiaw~
tion on the Production of Anti DNA Antibodies in NZB/NZWF1
Mice" Abstracts of the VII Zuropean Rheumatology congress
1971, 37.2 (den alinmigtar).

Vajda,d., Bakos,L., Elias,L., and Kordskenyi; "Serological
Similanities and Differences in Cases of Rheum., arthritis,
Sistemic Lupus Erythemotosus and Hypertensive Vascular
Disease'. Abtracts of the VII Huropean Rﬁeumatology COngress
1971, 6.5 (den alinmistair). |

S+CeDyke; Recent Advances in Clinical Phathology. Series IV.
1964,

DeCarleton Gajdusek; "An Autoimmun Reaction Against Human
Tissue Antigens in Certain Acute and Chronic Diseases”
A.MeAs Archives of int. Medicine 101l: 9, 1958.



11,

12,

13.

Th,

15.

16,

17.

13,

Nobuo watuanabe, Herbert M.¥Fisher, and Wallace V.Epstein;
i%pecificity and Reactivity of Cptoplasmic and Nucleolar
Antibody in S.L.E. serai. Arthritis and Rieuu. l2: 173,

1969,

Ed Lamon and J.Claude Bennett; Determination ¢f Antiribo-
sowmal Antibodies in Patients with Systemic Lupus Erytlieua-
tosus and Preliminary Identification of Antigen®.

Arthritis and Rheum, 12: 310, 1969,

Benjamin C.Sturgill and Robert R.Carpenter; "Antibody to
Ribosomes in Systemic Lupus Erytihematosus"., Arth. and

Rueum, 8&: 213, 1965,

Helmuth R.G.Deicher, Halsted R. Holman and Honry GeKunkel;
HAnti-Cytoplasmic Facters in the Sera of Patients with
Systemic Lupus Erythematosus and Certain other Diseases®,
Arth, and Rbheum. 3:L1, 1960.

Ed, Lamon and J.Claude Bennett; “Aniibodies toc cytoplosmie
antigens inprimary biliary cirrhosis and chronic active

hepatitis™. Arthritis and Rheuu. 12: 337, 1969,

Robert F. Ritchie; "Antinuclear Antibocies Their Frequency
and Diagnostic Association'*, The New Ingland Journal of

Medicine 282: 1174, 1970.

senjamin C.Sturgill and Merle R.Preble; "aAntibody to
Ribosomes in Systemic Lupus Erythemnatosus: Demonstration
by Immunogluorescence and Precipitation in Agari,. '

Arthritis and Rheum., 10:538, 1967,

Robert ¥. Ritche; "The Clinical Significance of Titered

Antinuclear Antibodies'. Arthritis and Rheum. 10:544, 1967,

Gecrge Je. Frion; YAntinuclear Antibodies: Diasgnostic

Significaunce and Methods'. Arthritis and Rheum. 10:151, 196%.



29, Barnett,E.V.,Condeni,J.J.,Leddy,J.R., and Vaughan,J «H. ;

NGanma and gamma. = antinucleazr factors i
2! 1ar 9RG gamma, . £

human sera' J.clim.invest. 43:1104, 1964,

gainling

50+ V.Faber, P.Eliing, G.Norup,B. Mansa,and Nel.Nissena;
An Antinuclear PFactor specific for Leucocytes”, Lancet

2:344%, 1964,

31l. Kathryn H.Svec; "Immunologic and Glinical Observations of
Granuloecyt-3pecific Antinuclear Antibodies. Arthritis
and Rheum, 12:165, 19689,

52 KeCouchman, Deborek Doniack, IL.M.Roitt; “Antiniiklear Factor®
Lancet 1,3:669+670, 1961.

33e Eed.Holborow, D.M.ieir, and G.D.Johnsone; YA serum Factor
in Lupus Brythematosus with Affinity Lor Tissua Nuclei',
Brith. Med.Jd. 732-34, 1957,

3k4s DaMaiteir, E.J. Holborow, GeDeJohnson.; "A clinical Study

of serum Antinuclear Factor'. Brith., MedeJ. 1:933, 1961,

35+ WeRe M.Alexander, Joan Me.Bremner, and J.J.R. Duthie;
#incidence of the anti-Nuclear Factor in Human Sera',

Ann. Rheun, Dis. 19:338, 1960,

36s JoP. Castanedo, James C. White And Ralph. Ceiilliams,JR.
© "Anti-Nuclear Antibodies in Normal duman Subjects?
Arthritis and Rheumatism. 10:431, 1967,

27+ Viggo Faber and Preben Elling.; “Leucocyte Specific Anti=
Nuclear Factors in Potieuts with ITelty's Syndrome, Rheumato-
id Arthritis Systemic Lupus Erythematosus and other Diseases',
Acta Med., Scand. 179:259, 1966.



58-

40.

&1,

Lo,

""'3.

3w

Preben flling.; ""Reaction v Antinuclear Factors with
Polymorphonuclear Leucocytes'. Acta path. et microbiol,

Scandinav. 68:251-292, 1966,
George Je.¥riou.; *'The significance of the Lupus <.obulin
Nucleoprotein Reaction'. Ann. of Internal HMed., 49:866,

1958,

Wadi AsBardawil, Benjamin L. Toy, and Nora Galins.;

'"Disseminated Lupus Erythematosus, selencderma And Dermato-

myositis As Manifestations of sensitization to DNA. Protein®.
Awer, J. of Path, 34:607, 1938,

Duthie. J.J.Rs Bremner,J.M. and Alexander,; VANT' Communie

cation to the Fourth European Rheumatologzical Cougress,
1959 Istanbul. Ann. of the Rheum, Dis. 193 338, 1960 dan

alinmastir.

Kathryn H.Svec and Bruce C.Veit; Age-Related Antinuclear
Factors immunologie Charactenistics and Associated Cliniecal
Aspects', Rheum. and arthritis 10:509, 1967.

Glenn M.Clark, Stanley Kaplan and David Millss; "Antinuclear
Factors in Noman with Peniodic Arthritisi’, ArtheRheums

9:498, 1966,



