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Diaqnostikas1 @ 7204171777

HORMOTLI HOMKARLAR!

Azorbaycan Revmatologlar Ictimai Birliyi olaraq autoimmun xostaliklorin
diagnostikas1 sahosindo innovativ yanasmalarin, elmi yeniliklorin vo miasir laborator
metodlarin miizakirasi ti¢lin yeni bir elmi platforma yaratmagin vacibliyini nozore alaraq
boyiikk momnuniyyat vo masuliyyatlo bildiririk ki, 20 dekabr 2025-ci il tarixindo Radisson
Hotel Baku-da “l1-ci Beynoalxalq Autoimmun Xastoliklorin Laborator Diagnostikasi
Simpoziumu” keg¢irilocokdir.

Bu simpoziumun osas moaqsadi autoimmun xostaliklorin laborator diaqnostikasinda
ANA profili, dssDNA, AMA, ASMA, LKM, ANCA, EMA, ENA paneli vo digor spesifik
autoanticisim testlorinin diizgiin qiymotlondirilmasi vo klinik totbiqi {izro miiasir yanasmalari
multidissiplinar miizakiroys c¢ixarmaqdir. Simpozium c¢or¢ivesinde revmatologiya,
qastroenterologiya, hepatologiya vo laborator tibb sahslorinin aparict miitoxassislori torafindon
aktual movzular togdim olunacaq, klinik hallar asasinda interaktiv miizakirslor aparilacaq vo
diaqnostik proseslordo totbiq edilon yeni texnologiyalar, eloco do laborator praktikadaki
yeniliklor istirakg¢ilarla paylasilacaqdir. Elmi programin hazirlanmasi zamani sahonin miiasir
toloblori, autoimmun xostoliklorin diaqnostikasinda rast golinon ¢atinliklor vo texnoloji
imkanlarin geniglonmosi xtisusi nozere alinmisdir. Simpozium uzun illik tocriibays malik,
daim innovasiyalara aciq olan inci Laboratoriyalar: vo Autoimmun diaqnostikada diinyada
taminmig Ispan sirkoti Biosystems Diagnostics-in toskilati dostoyi ilo hoyata kegirilir. Bu
omokdasliq laborator diagnostika sahosindo innovativ texnologiyalarin, yeni nasil test
sistemlorinin vo praktiki totbiglorin togdim olunmasi ii¢tin genis imkanlar yaradacaqdir.

Tadbir ¢or¢ivasindo homginin autoimmun gostaricilorin klinik praktikada rolu, yeni
biomarkerlorin istifadesi vo multidissiplinar yanasmanin shomiyyati kimi movzular da xiisusi
miizakire predmetina ¢evrilocokdir.

Hormotli hamkarlar, sizi autoimmun xastaliklorin laborator diagnostikasi {izro on son
elmi va praktiki yeniliklori miizakira etmayao, bilik va tocriibs miibadilesi aparmaga, yeni elmi
omokdasliglar qurmaga doveot edirik. ©minik ki, bu simpozium 06lkomizds laborator
diagnostika vo klinik totbiq sahesinde miihiim inkisaflara tokan veracok vo miitoxassislor
arasinda elmi olaqgolorin daha da méhkomlonmaosine xidmot edocokdir.

Hormotlo,

Simpoziumun homsadrlari
T.i.F.D. Dr. Sahla Hadiyeva
T.ii. E.D. Dr. Yavar Hacisoy
Uzm. Dr. Zoka Abbasov
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5 5 . Azarbaycamn Bir Incisi
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PhD. Rugqiyys Somadzads

Inci Laboratoriyalar1 klinik laborator diagnostikanin biitiin osas istiqgamatlori: Biokimya,
Hematologiya, Mikrobiologiya, Immunologiya/Serologiya, Molekulyar mikrobiologiya
(genetik osasli testlor) vo Patologiya tizra xidmat gostorir vo miiasir nazari-praktik yeniliklori
totbiq etmoklo yiiksok keyfiyyatli diagnostika tomin edir. Laboratoriyamizda diinyanin qabaqcil
istinad morkozlorinds istifads olunan tam avtomatlagdirilmis, miiasir analizatorlar (biokimyaovi,
mikrobioloji, immunoloji, autoimmun, genetik, patoloji va s.) vasitasila testlor yiiksok doqiqliklo
icra olunur. Is prinsiplorimizdo; EUCAST, CLSI, ICAP vo ISO kimi beynolxalq qurumlarin
keyfiyyot standartlar1 osas gotiiriilir. Eyni zamanda xostolorimizin toklif vo tovsiyalori
xidmatlorimizin davamli inkisafina tohfo verir.

Omokdasliq etdiyimiz miialico hokimlori laborator miiayinalor tigiin géndordiklori barkodlanmis
niimunolor laboratoriyaya daxil oldugdan qisa miiddot sonra noticolori 6z kompiiterlorindon
izloya bilirler. Xastolorimiz ise diinyanin istonilon 6lkesindon soxsi kodlari ilo saytimiza daxil
olaraq analiz naticalorini oldo edirlor. Asagida laboratoriyamizin osas bolmalori vo xidmaot
istiqgamaotlori barada qisa malumat toqdim olunur.

BIOKIMYA - bslmasi orqanizmds hiiceyra vo molekul saviyyasindo gedon kimyavi
proseslori giymotlondirorok qan, sidik vo digor badon mayelorindo maddolorin miqdarini
miioyyon edir; bununla maddolor miibadilasi pozgunluglari, ferment ¢atismazliglari, qaraciyor
vo boyrok funksiyasinin azalmasi, hormonal doyisikliklor vo bozi genetik xostoliklorin
askarlanmasina komok edir. S6bomiz beynolxalq standartlara uygun, tam avtomatlagdirilmis
analizatorlarla tochiz olunmusdur va genis spektrli testlor qisa miiddotdo, yiiksok doaqiqlikls icra
olunur. Zarurat oldugda naticalors klinik sorh olave edilarak hokimlarin daha magsedyonlii gerar
vermasino dostok gostorilir. Biokimya sobasindo qliikoza vo diabet gostoricilori (qliikoza,
HbA lc, insulin), boyrok funksiyas1 (kreatinin, ure, eGFR, sidik tursusu), qaraciyar testlori (ALT,
AST, GGT, ALP, bilirubin, albumin), lipid paneli (imumi xolesterin, LDL, HDL, trigliserid),
elektrolit-minerallar (Na, K, Cl, Ca, Mg, fosfor), iltihab markerlori (CRP, Serum Amyloid A,
prokalsitonin), domir miibadilasi (ferritin, domir, TIBC/transferrin), pankreas markerlori
(amilaza, lipaza), kardiyak markerlor (troponin, CK-MB, NT-proBNP) vo hormon/vitaminlor
(TSH, FT4/FT3,25-OH D vitamini, B12, folat) yiiksok keyfiyyatdo islonir.

HEMATOLOGIYA - gan vo gan yaradan orqanlarmn (siimiik iliyi, limfa diiyiinlori, dalaq)
qurulus ve funksiyalarini Oyronir, eritrosit, leykosit vo trombositlordoki doyisikliklori
gqiymatlondirorak anemiya, leykemiya, laxtalanma pozgunluglar1 vo digor hematoloji
xoastoliklorin diagnostikasinda miihiim rol oynayir. Hematoloji testlor profilaktik vo miialicovi
baximdan vacibdir: xostonin imumi voziyyati barads obyektiv molumat verir, erkon
askarlanmani tomin edir vo mialiconin gedisatin1 izlomoys imkan yaradir; xiisusilo xroniki
anemiyalar, laxtalanma pozgunluqglar1 vo kimyaterapiya alan xostolorde bu bélmenin rolu
ovozsizdir. S6bomizds timumi qan analizi (CBC: Hb, Hct, eritrosit indekslori, leykosit
diferensiali, trombosit), periferik yayma ilo morfoloji gqiymoatlondirmoa, ECS/ESR, laxtalanma
testlori (PT/INR, aPTT, fibrinogen, D-dimer; ehtiyac olduqda slave koagulyasiya gdstaricilori),
eloca do talassemiya dastyiciliginin toyini tictin hemoqlobin variant analizlori (HPLC metodu)
doqiq vo etibarli sokilda icra olunur.

MIKROBIOLOGIYA - bolmosi bakteriya, virus, gobolok vo parazitlorin askarlanmast,
identifikasiyas1 vo infeksiyalarin diagnostikasi ilo mosguldur; klinik niimunalor analiz edilorok
infeksion agent miioyyanlosdirilir vo uygun miialice, xiisuson antibiotik se¢imi ti¢iin etibarli osas
yaradilir. Mikrobioloji diagnostika homginin infeksiyalarin yayilmasinin qarsisinin alinmasi,
hospital infeksiyalarina nozarot vo ictimai saglamligin qorunmasi baximindan miithiim
ohomiyyat dastyir; antibiotiko davamliligin artdigir dovrdo antibiogram testlori mogsadyonlii
miialico ticlin osas vasitalordondir. S6bomizdo qan, sidik, balgom, nacis, yara/ifrazat, bogaz-
burun yaxmalarindan kultura okilmasi vo identifikasiya, antibiotik hassasligmin toyini tictin



antibiogram (EUCAST/CLSI {izro), ilkin mikroskopik miiayinslor (Gram boyama, lazim
oldugda KOH) va bazi hallarda parazitoloji miiayinslor (nocis O&P/antigen testlori) yiiksok
doaqiqlikls va siiratli icra olunur.

MOLEKULYAR MIKROBIOLOGIYA - mikroorqanizmlorin genetik materialini vo
patogenlik mexanizmlorini molekulyar saviyyade qiymatlondirarak siiratli va daqiq diagnostika
imkani1 yaradir. PZR, RT-PZR, gen sekvenslosdirilmasi vo digor metodlar infeksion xastaliklorin
qisa zamanda agkarlanmasina, antibiotik rezistentliyinin miisyyonlogdirilmasine, epidemiyanin
monbayinin izlonmasina vo yeni patogenlorin identifikasiyasina komok edir. Bu bdlmods
PCR/RT-PCR asasli testlorlo respirator viruslarin agkarlanmasi (lazim oldugda panellor), SARS-
CoV-2 RT-PCR (mé6vcuddursa), Hepatit B DNA vo Hepatit C RNA viral yiikii, HPV DNA, cinsi
yolla kegon infeksiyalar ticlin PCR panellori vo secilmis patogen/rezistentlik markerlorinin
molekulyar identifikasiyasi hoyata kecirilir.

PATOLOGIYA - Patoloji laboratoriya sohiyya miiossisasinin diagnostik xidmat strukturuna daxil
olan miistoqil funksional bolmadir vo asas moqsadi xostolordon alinan toxuma vo hiiceyra
materiallarinin miiayinasi vasitasilo, xtisusilo onkoloji vo digar spesifik patologiyalarin doqiq
diagnostikasini tomin etmokdir. Laboratoriymizda klinik bolmolar, amoliyyat bloklari, corrahi
sObalar va poliklinik xidmatlarle inteqrasiya soraitinde foaliyyat gostorir. Struktura biopsiya va
omoliyyat materiallarinin gobulu, geydiyyati vo barkodlasdirilmasini, klinik molumatlarin
elektron inteqrasiyasini hoyata keciron qobul-geydiyyat bolmosi;corrahi/biopsiya
materiallarinin makroskopik qiymatlondirilmasi, se¢imi, kosilmasi, kasetlonmasi va fiksasiyaya
nozaroti tomin edon makroskopiya otagi; avtomatlasdirilmis histoloji laboratoriya (fiksasiya, su-
alkohol proseslori, paraffinlo hopdurma vo bloklagsdirma, mikrotomiyada kasiklorin
hazirlanmasi, rutin boyamalar — H&E vo s.); intraoperativ tocili diagnostika tigiin Frozen
(kriostat kosiyi) miiayinolori; aspirasion, skrininqg vo eksfoliativ materiallarin hazirlanmasi,
LBC, ginekoloji va geyri-ginekoloji preparatlarin miiayinasi va Pap testlorin icrasini shato edon
sitoloji laboratoriya; antigen identifikasiyasi ti¢lin marker boyamalar ilo differensial tanim
dostokloyon immunohistokimya (IHK) bélmasi; PCR/RT-PCR, FISH vo NGS kimi metodlarla
genetik mutasiya vo biomarker analizlorini, hadofli terapiya {igiin biomolekulyar gostoricilorin
toyinini icra edon molekulyar patoloji bolmosi; paraffin bloklariin (on azi1 10 il) vo siiso
preparatlarin arxivlosdirilmosi, eloca do elektron bazada rogomsal geydiyyati tomin edon arxiv vo
niimuns saxlanmasi1 bélmasi daxildir.

Laboratoriyanin kadr tominatina 3 klinik patoloq (1 nofor Tiirkiye uzmanliq tohsilli), 2
laboratoriya miitoxassisi (Tiirkiya bakalavr vo magistr tohsilli), 1 histotexnik (Tiirkiya tohsilli), 1
sitoloji texnik, 1 IHK operatoru, 2 molekulyar miitoxossis vo 2 arxiv-qeydiyyat is¢isi daxildir.
Personal ticin davamli tolim vo sertifikasiya proqramlari nozords tutulur. Texniki tochizat
avtomatik/yarimavtomatik prosesloma cihazlari, mikrotom va kriostat (frozen iigiin), inkubator
vo su hamamu, is¢i/trinokulyar/roqomsal mikroskoplar, tam avtomatik IHK boyama avtomati,
molekulyar analiz cihazlari, ventilyasiya vo tohliikasizlik kabinetlori, formalin vo reagentlor
tictin tohliikosiz saxlama sistemi vo siiso preparatlar tiglin QR-kod printerlorini ohato edir.
Keyfiyyot idaroetmoasinds standart omoliyyat qaydalari, daxili vo xarici keyfiyyat nozarati,
biotohliikosizlik toloblori, niimunalorin etiketlonorok dasinmasi tgiin elektron program vo
rogomsal laborator molumat sistemi totbiq olunur. Bu strukturun totbiqi patoloji xidmaotlorin
optimallagdirilmasina, diagnostik prosesin doqiqlosdirilmosine vo xosto yoniimlii miialico
gorarlarinin effektivliyinin artirllmasma xidmot edorok, klinik praktikada siirotli, doqiq vo
etibarli naticalar vasitasils sohiyya sisteminin inkisafina miihiim tohfs verir.

IMMUNOLOGIYA / SEROLOGIYA - bolmasi infeksiya vo digor xastaliklore qars1 yaranan
anticisimlori (IgM/IgG) vo immun sistem gostaricilorini 6lgmoklo diagnostika, izloma vo
miialicoys cavabin monitoringino kémok edir. Bu bolmodo HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc
(IgM/total), Anti-HCV, Anti-HIV 1/2 (Ag/Ab), VDRL/RPR vo TPHA, TORCH paneli (Toxo
IgM/IgG, Rubella IgM/IgG, CMV IgM/IgG, HSV 1/2 1gM/IgG), EBV serologiyas1 (VCA
IgM/1gG, EBNA), H.pylori IgG/antigen (movcudluga gors), ASO, RF, total 1gA/IgG/IgM,
komplement C3/C4, Brucella (Rose-Bengal, Tiip Agliitinasyan, IgM/IgG), Qizilca IgM va IgG,



Sucicayi IgM va IgG, Parotit IgM v IgG, Bordetella IgM va IgG, IgG, total IgE vo allergiya
tizra spesifik IgE panellori kimi testlor aparilir.

Autoimmunluq immun sisteminin 6z toxumalarini yad kimi tantyaraq anticisim vo immun cavab
formalasdirmasidir; noticodo xroniki iltihab, struktur zodolonmosi vo funksional pozulmalar
yarana bilor. Autoimmun xostoliklor ¢ox vaxt gizli basladigr {igiin erkon askarlanma
agirlagsmalarin qarsisini almaq vo miialiconi daha diizgiin planlamaq baximindan xiisusi
ohomiyyot dastyir. Ilkin skrining iigiin “qizil standart” test Antiniiklear anticisimdir (ANA). On
etibarli icra tisullarindan biri IFA (Dolayl Immunofliiorossensiya) metodudur vo miixtalif
paternin askar olunmasina imkan verir. ANA pozitiv oldugda vo ya ANA neqativ olsa belo klinik
slibha davam etdikdo, tosdiqlome moarhoslosinds immunoblot asaslit ENA paneli totbiq olunur.
Inci Laboratoriyalarinin Autoimmun Diagnostika Morkozindo IFA metodu ilo; ANA, ENA
paneli, ANCA (c-ANCA, p-ANCA, atipik ANCA), AMA, LKM, ASMA, APCA, dsDNT, EMA
vo digor autoimmun markerlor icra edilir. Ustiinliiklorimiza, naticalorin qisa miiddetdo va yiiksok
doqiqlikls islonmasi, ANA-nin ICAP kodlar1 vo patern adlari ilo toqdim edilmasi, texniki deyil
klinik sorhli izahin verilmosi, titr/patern/olagoli antigenlor vo miimkiin xostolik qruplarinin
gostarilmasi, eloco do Azorbaycanda ilk dofo 22 parametrlik genis ENA profilinin toqdim
olunmasi daxildir. IFA laboratoriyamiza Tiirkiyads 7 il tohsil vo praktiki tocriiba qazanmis, PhD
elmi doracesine malik mikrobioloq miitoxassis rohbarlik edir. Miitoxassisimizin komakgisi isa
Tiirkiyado ixtisaslagsmis tohsil almigdir. Onlarin pesokarligi vo tocriibasi laboratoriyamizin
texnoloji tstlinliiklori ilo birlogorok miiayinslorin icrasinda on yiiksok keyfiyyat, doqiqlik vo
etibarlilig1 tomin edir.

Laboratoriyamizda giindslik daxili kontroller ViaQC sistemi vasitasils icra olunur. Bu sistem
sayosindo hokimlor internet vasitasilo diinyanin istonilon yerindon proqramda geydiyyatdan
kecgorok laboratoriyanin daxili nozarot gostoricilorini izloya bilirlor. Xarici kontroller iso
Tiirkiyonin Klinik Biokimya Uzmanlar1 Darnoyinin nazarsat proqramlarina uygun aparilir.
Bununla yanasi, autoimmun testlor iizro xarici keyfiyyat nozaroti ICAP standartlarina uygun
olaraq Biosystems (Ispaniya) sirkotinin xarici kontrol materiallar1 ilo totbiq edilmayo
baslanmigdir.

On milasir texnologiyalari, beynolxalq keyfiyyot standartlarini vo pesokar komandamizin bilik-
tocriibasini birlosdirorok diagnostikada doqiqliyi maksimuma ¢atdirir, hokimlors etibarli qorar
dostayi veririk. Hor naticods soffafliq, hor morholods masuliyyst vo har pasiyentdo giivon
prinsipini osas tutaraq, “Azarbaycanin 1 INCI'si” adin1 layiqinco dastyir vo golocayin laborator
diagnostikasini bu giin formalasdiririq.
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Cagrimorkazi 1113
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Inci laboratoriyalarinin Morkoz filialinda faaliyyot gostoron Autoimmun Diagnostik
Laboratoriyada;autoimmun diagnostika sahasindo on son texnoloji yeniliklor totbiq olunur.
Immunofliioressensiya (IFA) laboratoriyasinda iPRO V2 (BioSystems, Ispaniya) vo RAYTO
Blotray 866 (BioSystems, Ispaniya) cihazlari, eloco do miiasir IFA testlorini dostokloyon digor
analizatorlar aktiv sokildo foaliyyat gostorir.Bu cihazlar laboratoriyada autoimmun xostoliklorin
askarlanmas tigiin gold standart metodologiya olan Dolayli Immunofliioressensiya vo Spesifik
ImmunoBlot (LineBlot) dogrulama analizlori ilo tam inteqrasiya olunmus sokildo isloyir,
naticolorin yiiksok doqiqlik va etibarliligla olds edilmasini tomin edir.

Sakil 1. inci laboratoriyalarmi Morkoz filiali; Autoimmun diagnostik laboratoriya

iPRO V2 (BioSystems, Ispaniya), IFA diagnostik testlorin tam avtomatlasdirilmis sokildo
aparilmasini tomin edon yiiksok doqiqlikli analiz sistemidir. Cihaz ntimunslordon diliisyon
hazirlayur, reaktivlori miqdarina uygun slava edir, inkubasiya vo yuma marhaloalorini avtomatik
yering yetirir vo naticolorin tokrarlana bilon sokildo alinmasini tomin edir.Sistem eyni anda 16
slaydin paralel islonmosi, miixtalif 6l¢iilii nlimuna tiiplori ilo uygunluq, barkodla identifikasiya,
homginin iki adod 96-quyulu diliisyon topsisi ilo yiiksok niimuns tutumu togdim edir. Avtomatik
reaktiv idaroetmoasi vo optimallasdirilmis is axini laboratoriya is ylikiinii chomiyyatli deracods
azaldir.



Sakil 2. iPRO V2 cihazinda autoimmun testlorin islonmasi prosesi

iPRO V2 (BioSystems, ispaniya) cihaz1 ANA va alagoli autoimmun panellorin laboratoriyada
ilk morhoalo skrininq analizlori Uiclin istifado olunur. Cihazin avtomatlagdirilmis IFA
texnologiyast ANA, anti-dsDNA, ASMA, P-ANCA, C-ANCA, Anti- EMA, LKM vo APCA
kimi markerlarin yiiksok hassasliqla askarlanmasini tomin edir. Bu markerlor vasitosilo hom
sistemik, hom do orqan-spesifik autoimmun xostoliklorin laborator diagnostikasi yiiksok
doqiqliklo aparilir.Cihazin LIS inteqrasiyast vo naticolorin tohliikosiz arxivlonmosi laborator
proseslorin effektivliyini artirir.

Fliioressensiya Manual Mikroskopu (BioSystems, Ispaniya) IFA analizlorini manual olaraq
(g6zlo) miioyyonlosdirmok vo giymotlondirmok {igiin istifado olunan cihazdir. Cihaz slayd
tizorindoki niimunalords antigen-anticisim varliqlarint mévcudlugunu va titrini vizual olaraq
mioyyonlagdirmoys imkan verir.

Sakil 3. Fliioressensiya Manual Mikroskopda niimunslarinin vizual miioyyanlosdirilmasi

Fliioressensiya manual mikroskopu (BioSystems, Ispaniya) laboratoriya miitoxossisloring
testin fliioressensiya signallarini qiymatlondirmak, patterni miioyyonlosdirmoq, niimuno
keyfiyyatini yoxlamaq vo avtomatlasdirilmig sistemlorlo yanasi doqiqliklo tosdiq aparmaq
tigtin istifado olunur.

Manual Mikroskopun asas xtisusiyyatlori:

e Yiiksok hossas optik sistem; kigik fliioressensiya signallar1 belo askar edir.

e Ol ilo fokuslama vo giymotlondirmo; miitoxassiso niimunanin vizual analizinds tam
nozarat imkani verir.

e Skrininq vo dogrulama morhalslorinds destok; avtomatlasdirilmis sistemlordon (mosslon,
iPRO V2) ¢ixan naticalorin vizual tosdiqi {i¢lin sorait yaradir



RAYTO Blotray 866 (BioSystems, Ispaniya) immunoblot analizlorinin avtomatlasdiriimasi
tictin hazirlanan, yiiksok doqiqlikli va etibarli laborator sistemidir. Cihaz eyni is prosesindo 40
stripa godor yiiklomo vo paralel islomo imkani verorok immunoblot testlorinin siiratli,
standartlasdirilmis vo tokrarlana bilon sokilds hayata kegirilmasini tomin edir. Sistem inkubasiya
vo yuma marhololorini tam avtomatik icra edir. Program tominati panel iizra test naticalorinin
skaner torofindon oxunmasindan sonra pozitiv siqnallarin hansi xostolikls vo ya markerls slaqali
oldugunu asagir bolmodo avtomatik go6storir. Bu xiisusiyyot hokim vo laboratoriya
miitoxassislorine naticalori daha operativ va diizgiin sorh etmays imkan yaradir.

Sakil 4. RAYTO Blotray 866; Avtomatlagdirilmig immunoblot analiz cihazinin isloma prinsipi

RAYTO Blotray 866 (BioSystems, Ispaniya) miixtolif autoimmun, infeksion vo allergen
panellori ilo uygun isloyir, LIS sistemina inteqrasiya oluna bilir vo laborator is yiikiinii
oshomiyyatli doracods azaldir. Cihazin doqiq temperatur nozarati vo optimallasdirilmis is dovrlori
naticalarin yiiksok hossasliq vo spesifikliyini tomin edir.

ENA testi spesifik ekstrakta olunmus niive antigenlori (SSA, SSB, Sm, RNP, Scl-70, Jo-1 vas.)
tizra dogrulayici analiz apararaq ANA skrininqinds miioyyon edilon pozitivliyin hansi spesifik
autoanticisimlorlo slagsali oldugunu gostorir. Bu kombins olunmus skrining—dogrulama
yanasmasi laboratoriyada sistemik autoimmun xastaliklorin diagnostikasini daha daqiq, ardicil
vaetibarli edir.

inci Laboratoriyalar1 olaraq Autoimmun Diagnostikadaki Ustiinliiklorimiz

e Tam avtomatlasdirilmis cihazlar: iPRO V2, RAYTO Blotray 866 va digar analizatorlar
ilo biitlin [FA vo immunoassay testlori avtomatik islonir.

e Gold standart metodlar: Dolayli immunofliioressensiya (IFA) vo spesifik immunoBlot
(LineBlot) metodlart ilo yiiksok doqiqlik tomin olunur.

e Skrininq va dogrulama: ENA sistemi ilo spesifik autoanticisimlor aragdirilmasi.

o Klinik gorarvermaya dastok: Azorbaycan dilindo sorhlor vo ICAP paternlari naticolorin
hokimlor torafindon anlasilmasini asanlasdirir.

o Siiratli natica: Analizlorin naticalari iki is glinti orzinda toqdim edilir.

e Xostd yoniimlii diaqnostika: Avtomatlagdirilmis vo manual sistemlorin kombinasiyasi

ilo doqiq va etibarli naticolor tomin edilir.
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BioSystems BIOSYSTEMS: One health

BioSystems S.A. (kisaca BioSystems), 1981 yilinda Barselona'da kurulmus,
biyoteknoloji alaninda kiiresel ol¢ekte faaliyet gosteren koklii ve yenilikei bir sirkettir.
Kurulusundan bu yana benimsedigi insan merkezli biyoteknoloji yaklasimi, sirketin yalnizca
irtin portfoyiinii degil; ayn1 zamanda kurumsal kiiltiirlinii, stratejik yonelimlerini ve uzun vadeli
biiylime vizyonunu da sekillendirmistir. BioSystems i¢in biyoteknoloji, teknik bir uzmanlhk
alaninin 6tesinde; insan sagligina, yasam kalitesine ve toplumsal refaha dogrudan katk1 sunan bir
sorumluluk alani olarak ele alinmaktadir.

Bu anlayis dogrultusunda sirketin temel hedefi; biyolojik ajanlari, bilimsel bilgi birikimini ve
ileri teknolojiyi bir araya getirerek saglik ve refahi destekleyen giivenilir, yenilik¢i ve
stirdiiriilebilir analitik ¢oziimler sunmaktir. BioSystems, gelistirdigi ¢oziimleri yalnizca
laboratuvar ortamlariyla sinirli tutmamakta; klinik tanidan endiistriyel uygulamalara uzanan
genis bir yelpazede iiriin ve hizmetler sunmaktadir. Faaliyet alanlar1 arasinda in vitro tan1 (IVD),
veteriner analizleri, gida ve igecek analizi, ¢evresel analizler ve biyoproses uygulamalar1 yer
almaktadir.

BioSystems'in temel misyonu, gelistirdigi analitik ¢oziimler araciligiyla diinya genelinde saglik
ve yasam kalitesinin iyilestirilmesine katki saglamaktir. Bu misyon, yalnizca iiriin gelistirmeye
odaklanan dar bir hedef olarak degil; bilimsel sorumluluk, etik degerler ve toplumsal fayday1
kapsayan biitiinciil bir perspektif i¢inde ele alinmaktadir. BioSystems, laboratuvar
profesyonellerinin dogru, giivenilir ve zamaninda kararlar alabilmesini destekleyen teknolojiler
gelistirmeyi temel bir sorumluluk olarak benimsemektedir.

Bununla birlikte sirket, kullanicit deneyimini ve satis sonrasi destek hizmetlerini misyonunun
vazgecilmez bir bileseni olarak konumlandirmaktadir. Teknolojik yeniliklerin ancak etkin bir
kullanic1 deneyimi ile gergek deger yaratabileceginin bilinciyle, miisterilerine kapsamli teknik
destek, egitim programlar1 ve danismanlik hizmetleri sunmaktadir. BioSystems, yalnizca iiriin
tedarik eden bir firma degil; uzun vadeli, giivenilir ve stratejik bir ¢oziim ortagi olarak var
olmaktadir.

BioSystems'in vizyonu ise kiiresel 61¢ekte taninan ve tercih edilen, kullanici deneyimini merkeze
alan lider bir analitik ¢6ziim saglayicis1 olmaktir. Sirket, kiiresel 6l¢ekte faaliyet gosterirken
farkli cografyalardaki kullanici ihtiyaglarini ve yerel gereksinimleri dikkate alan esnek bir yap1
benimsemektedir. Vizyonun temel bilesenlerinden biri olan yenilik¢ilik ve siirekli gelisim
anlayis1 dogrultusunda sirket, bilimsel arastirmalar1 ve teknolojik ilerlemeleri yakindan takip
ederek tanisal performansi, analiz dogrulugunu ve kullanici deneyimini siirekli olarak
tyilestirmeyi amaglamaktadir.

Klinik tani, veteriner saglik, gida giivenligi, cevresel analizler ve biyoproses uygulamalar1 gibi
farkli alanlarda sunulan tiim bu analitik ¢6ziimler, 6ziinde tek ve biitiinciil bir hedefe hizmet
etmektedir: One Health yaklagimini desteklemek. Bu dogrultuda BioSystems, sundugu analitik
coztimlerle yalnizca hastaliklarin tan1 ve izlenmesine katki saglamakla kalmayip; ayn1 zamanda
gida giivenliginin korunmasi, ¢evresel siirdiiriilebilirligin desteklenmesi ve toplum sagliginin
gliclendirilmesine yonelik biitlinciil bir saglik anlayisinit benimsemektedir. Sirketin tiim analitik
faaliyetlerinin nihai amaci, One Health kavrami ¢er¢evesinde kiiresel 6lgekte daha saglikli ve
stirdiirtilebilir bir gelecegin insasina katkida bulunmaktir.
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OZET

Konagin kendi antijenlerine kars1 hiicresel ve hiimoral yanit olusturmasi otoimmiinite, bu
reaksiyonlarin neden oldugu doku harabiyeti sonucu olusan klinik tablolar ise otoimmiin
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Otoimmiin hastaliklar; genetik yatkinlik, hormonal
dengeler ve ¢evresel faktorlerin (enfeksiyonlar, stres, ilaglar vb.) karmasik etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikan ve "Otoimmiinite Mozaigi" kavramiyla agiklanan multifaktoriyel bozukluklardir.
Bagisiklik sisteminin kendi antijenlerine karsi toleransin1 kaybetmesiyle gelisen otoantikorlar,
bu hastaliklarin tanisinda, takibinde ve prognozun belirlenmesinde kullanilan en 6nemli
biyobelirteglerdir. Ancak otoantikorlarin varligir tek basina patolojik bir durumu isaret
etmeyebilir; saglikli bireylerde de diisiik titrede goriilebilen "dogal antikorlar" ile "patolojik
otoantikorlar" arasindaki ayrim klinik agidan oldukga kritiktir.

Bu sunumda, otoantikorlarin heterojen analit yapisindan kaynaklanan laboratuvar o6l¢iim
zorluklar1 ve standardizasyon problemleri ele alinmistir. Klinik pratikte sik kullanilan tanisal
belirteclerden; bag dokusu hastaliklarinin taramasinda temel tas olan Anti-Notrofil Antikorlar
(ANA) ve Ekstrakte Edilebilir Niikleer Antijenler (ENA), otoimmiin karaciger hastaliklarina
spesifik AMA-M2, ASMA ve Anti-LKM-1, vaskiilit tanisinda kullanilan ANCA algoritmalari
(IFA ve ELISA kombinasyonu) ve Colyak hastaliginda altin standart kabul edilen Anti-
Endomisyum antikorlarinin (EMA) tanisal degerleri giincel literatiir esliginde ele alinmustir.

Sonug olarak; otoantikor testleri, hastaligin klinik belirtilerinden yillarca dnce pozitiflesebilen
erken uyaricilar olsa da, test sonuglarinin mutlaka hastanin klinik tablosu, kullanilan yontemin
duyarliligi/6zgilligii ve biyolojik degiskenler géz onilinde bulundurularak yorumlanmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiinite, otoantikorlar, ANA, ANCA, immiinolojik tani.
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Autoimmiinits, immun sisteminin immunoloji tolerantlif1 itirorok 6z toxuma vo
organlarina qarsi patoloji immun cavab yaratmasi ilo xarakterizo olunur. Bu voziyyot miixtolif
orqan vo toxumalarda xroniki iltihabi reaksiyalar, struktural zodeolonma vo funksional
catismazliqla noticolonir. Autoimmun xostoliklor sistemik (mosolon, Sistemik Qirmizi
Qurdesonoyi (SLE), Revmatoid Artrit, Sistemik Skleroz) vo orqgana-spesifik (mosolon,
Hashimoto tiroiditi, 1-ci tip sokorli diabet, Autoimmun hepatit) formalar soklindos tozahiir eds
bilor. Patogenezinds genetik meyillilik, hormonal tasirlor vo otraf miihit faktorlarinin qarsiliql
tosiri mithiim rol oynasa da, xostoliklorin baslangic mexanizmlori halo do tam aydin deyil.
Autoimmun xostoliklor bir ¢ox hallarda uzun miiddot asimptomatik seyr etdigindon, erkon
morholodo agkarlanmasi autoanticisimlorin toyini metodlarindan asilidir. Bu sobobdon laborator
diagnostika autoimmun xastaliklorin vaxtinda askarlanmasi vo diizgiin klinik yonlondirilmosi
tictin holledici shomiyyat dastyir.

Antintive (antinuklear) anticisimlorinin (ANA) toyini autoimmun xastaliklorin laborator
diagnostikasinda on genis istifado olunan ilkin skrininq tisuludur. ANA testi, xostonin qan
serumunda niive antigenlorino qars1 yaranan autoanticisimlorin mévcudlugunu askar etmoya
yonalmisdir vo sistemik autoimmun xostaliklorin erkon morholods taninmasi {igiin yiiksok
ohomiyyat dastyir. ANA-nin HEp-2 hiiceyralori iizorindo Indirekt Fliioresan Mikroskopiyasi
(Dolayli immunofliioressensiya) (IFA) metodu ilo aparilmasi beynalxalq toskilatlar torafinden
“quzil standart” olaraq gobul edilir. Ciinki bu metod yiiksok hossasliga malikdir, genis antigen
spektrini ohato edir vo fliioressensiya niimunalarinin (patternlorin) vizual olaraq toyin edilmasina
imkan verir. Bu sababdan IFA ilo aparilmig ANA testi autoimmun xastaliklorin ilkin laborator
diagnostikasinin ayrilmaz hissosi olmaqla, hom klinik gorarvermodo, hom do refleks testlorin
secilmasinda an etibarli baglangic ndqtesi kimi gabul olunur.

ANA testlorinin HEp-2 IFA metodu ilo aparilmasinin on boyiik iistiinliikklorindon biri
flioressensiya patternlorinin vizual olaraq qiymatlondirilmosidir. Patternlorin diizgiin
interpretasiyasi autoimmun xastoliklorin ehtimalin1 artiran mithiim diagnostik gostericidir. Bu
moqsadlo 2014-cii ildo yaradilmis International Consensus on ANA Patterns (ICAP) qurumu
noticalorin beynolxalq soviyyado standartlasdirilmasini tomin edir. ICAP, ANA patternlorini
niiva, sitoplazmik vo mitotik kateqoriyalara bolorak har birina AC kodu toyin edir. Bu ciir spesifik
assosiasiyalar IFA noticasinin tokco pozitiv/negativ qiymatlondirilmasini asaraq, klinik
gorarvermoado hodoflonmis refleks testlorin secilmosini, xostolik ehtimalinin daha doqiq
qiymotlondirilmasini vo erkon diaqnozu giiclondirir. Beloaliklo, ICAP sistemi ANA
diagnostikasinin obyektivliyini artiraraq autoimmun xastaliklorin laborator tosnifatinda mithiim
referans doyari kimi gobul olunmusdur.

Natico etibarilo, autoimmun xastaliklorin diagnostikasinda ANA testlorinin diizgilin aparilmasi
vo interpretasiyasi klinik gorarvermonin fundamentini togkil edir. HEp-2 IFA metodunun qizil
standart statusu onun yiiksok hossasligi, genis antigen spektrini ohato etmasi vo pattern asash
qiymatlondirmo imkani ilo baghdir. ICAP sisteminin totbiqi iso naticalorin beynoalxalq soviyyada
standartlagdirilmasini tomin edorok laborator—klinik inteqrasiyani giiclondirir vo
autoanticisimlorin xostolik assosiasiyalarinin daha doqiq miioyyonlosdirilmasine imkan yaradir.
ANA skrininqinin refleks olaraq spesifik autoanticisim testlori (ENA paneli, anti-dsDNA va s.)
ilo tamamlanmasi diagnostik doyari daha da artirir vo xasto yonlondirilmosindo optimal alqoritm
formalasdirir. Bu sobobdon ANA IFA testi, ICAP pattern analizi vo refleks immunoblot
metodlarinin inteqrasiya edilmis istifadosi autoimmun xastaliklorin laborator
giymatlondirilmasindo an etibarli vo elmi osasli yanagma kimi aktualligin1 qorumaqdadir.



Idabiyyat:

1. Bonroy, C., Vercammen, M., Fierz, W., Andrade, L. E. C., Van Hoovels, L., Infantino, M., et
al., (2023). Detection of antinuclear antibodies: Recommendations from EFLM, EASI and ICAP.
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 61(7), 1167-1198. https://doi.org/10.1515/cclm-
2023-0209.

2. Andrade, L. E. C., Klotz, W., Herold, M., Musset, L., Damoiseaux, J., Infantino, M., et al.,
(2024). Reflecting on a decade of the International Consensus on ANA patterns (ICAP):

Accomplishments and challenges from the perspective of the 7th ICAP workshop. Autoimmunity
Reviews, 23(9), 103608. https://doi.org/10.1016/j.autrev.2024.103608.

3. Kraev, K., Hristov, B., Uchikov, P., Kraeva, M., Basheva-Kraeva, Y., Valova, et al., (2024).
Comprehensive exploration of antinuclear antibodies (ANAs): Unveiling clinical significance,
associations with cancer, and the nuances of differential diagnosis in positive ANA patients.
Diagnostics, 14(3), Article 320. https://doi.org/10.3390/diagnostics 14030320.

4. Mayr, S., Dollinger, M., Ehrenstein, B., Giinther, F., Krammer, O., Schuster, A., et al. (2025).
Pilot study of Al-assisted ANA immunofluorescence reading — Comparison with classical
visual interpretation. Journal of Clinical Medicine, 14(19), Article 6924.
https://doi.org/10.3390/jcm14196924.

5. Damoiseaux, J., Andrade, L. E. C., Carballo, O. G., Conrad, K., Francescantonio, P. L. C.,
Fritzler, M. J., et al., (2024). Clinical relevance of HEp-2 indirect immunofluorescent patterns:
the International Consensus on ANA patterns (ICAP) perspective — Reflective of ICAP
implementation. Autoimmunity Reviews / ICAP report, 2024. (Not all details available in the
2024 article list; refer to Andrade et al. 2024).



OTOIMMUN HASTALIKLARDA iNDIREKT FLORASAN ANTIKOR
(IFA) TESTLERININ YORUMLANMASI

Nesat Bozkurtgil
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani
Istinye Universitesi Medicalpark Hastanesi Istinye Universitesi Merkez Laboratuvari
nesat.bozkurtgil@isu.edu.tr

Otoimmiin hastaliklar, bagisiklik sisteminin kendi dokularina kars gelistirdigi anormal
immiin yanit sonucunda ortaya ¢ikan, ¢cok farkli organ ve sistemleri etkileyebilen kronik hastalik
gruplaridir. Bu hastaliklarin laboratuvar tanisinda en temel ve en uzun siiredir kullanilan
yontemlerden biri Indirekt Floresan Antikor testi (IFA/IFAT) olup, 6zellikle antiniikleer
antikorlarin (ANA) saptanmasinda altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. IFA testi,
otoantikorlarin varligini, dagilimini, hedef antijen ozelliklerini ve antikor diizeyinin klinik
anlamini degerlendirmede kritik rol oynar. Testin dogru yorumlanmasi, yalnizca pozitif ya da
negatif sonug¢ ayrimindan ibaret olmayip, floresan paternlerin analizi, titre diizeyi, klinik baglam
ve gerektiginde spesifik dogrulama testleri ile birlikte cok katmanli bir degerlendirme siireci
gerektirir.

IFA yontemi esas olarak HEp-2 hiicreleri gibi antijen agisindan zengin insan epitelyal
hiicrelerinin kullanildig1 bir substrat iizerinde c¢alisir. Hastadan alinan serum, uygun
diliisyonlarda bu hiicreler iizerine inkiibe edilir ve otoantikorlarin hiicre icindeki yapilara
baglanmas1 durumunda ikinci basamakta floresan isaretli antikorlarla goriiniir hale gelir.
Floresan mikroskobu altinda gozlenen patern, otoantikorun hangi hedef antijene kars1 gelistigi
hakkinda énemli ipuglar1 verir. Ornegin homojen patern, siklikla anti-dsDNA, anti-histon gibi
antikorlarla iligkili olup sistemik lupus eritematozus (SLE) i¢in tipik bir bulgu olabilir. Benekli
(graniiler) patern, genis bir otoantikor grubunu isaret eder ve ENA antijenlerine karsi gelisen
antikorlarla iligkilidir. Periferal (¢evresel) patern, yiiksek 6zgiilliikte olmasa da anti-dsDNA ile
iliskili olabilir. Niikleoler patern daha ¢ok sistemik skleroz ile iliskili iken, sitoplazmik paternler
antimitokondriyal antikorlar, anti-Jo-1 veya primer biliyer kolanjit gibi belirgin otoimmiin
siirecleri diisiindiiriir. Dolayisiyla patern analizi, klinisyeni dogru dogrulama testlerine
yonlendiren kritik bir adimdir.

IFA testinde sadece patern degil, titre diizeyi de tanisal deger tasir. Titre, serumun kag¢ kez
sulandirildiktan sonra hala pozitif floresan verdigini gosterir ve immiin yanitin giicii hakkinda
kabaca fikir verir. Distik titre pozitiflikler (1/40 — 1/80 gibi), toplumun saglikl1 bireylerinde, viral
enfeksiyonlar sonrasinda veya gegici bagisiklik aktivasyonu sirasinda gortilebilir; bu nedenle tek
basina anlamli degildir. Orta veya yiiksek titre pozitiflikler (>1/160 veya >1/320), 6zellikle
karakteristik paternle birlikte degerlendirildiginde otoimmiin bir siirecin ciddiyetini ve
olasiligimi artirir. Bununla birlikte, IFA titre yiiksekligi hastalik aktivitesi ile her zaman paralel
seyretmez; Ozellikle SLE'de anti-dsDNA gibi spesifik antikorlar hastalik aktivitesini daha 1y1
yansitabilir. Bunedenle IFA'nin tek basina hastaligin agirligini gostermede bir rolii bulunmadigi
bilinmelidir.

IFA'nin yorumlanmasindaki en 6nemli ilkelerden biri, testin klinik baglamdan bagimsiz olarak
degerlendirilmemesi gerektigidir. Sadece tarama amagh yapilan ve klinik belirti olmayan
kisilerde pozitif ANA orani1 %5-20 arasinda degisebilir. Bu nedenle test istenmeden 6nce klinik
belirtiler, hastanin semptomlari, organ tutulumu bulgulari, laboratuvar destek verileri ve aile
oykiisii goz oniine alinmali; test sonuglar1 da tiim bu bilgilerle birlikte yorumlanmalidir. Ornegin
eklem agrisi, fotosensitivite, dokiintii, serozit gibi SLE diisiindiiren bulgular varliginda pozitif
ANA daha anlamli hale gelir. Buna karsilik hi¢bir klinik belirti yokken izole ANA pozitifligi,
otoimmiin hastalik olasiliini ¢ok az artirir ve ¢ogu zaman uzun siire herhangi bir hastaliga
doniismez.

IFA testi, otoimmiin tanida ilk basamak tarama testidir; ancak tan1 koydurucu degildir. Pozitif bir
IFA sonucu mutlaka spesifik otoantikor testleri ile dogrulanmalidir. Bunlar arasinda ENA paneli
(anti-SSA, anti-SSB, anti-Smith, anti-RNP, anti-Scl-70, anti-Jo-1 vb.), anti-dsDNA,

anti-centromer, anti-mitokondriyal antikorlar ve anti-CCP gibi antikorlar bulunur. IFA paternine



anti-centromer, anti-mitokondriyal antikorlar ve anti-CCP gibi antikorlar bulunur. IFA paternine
gore uygun dogrulama testinin se¢ilmesi, hem gereksiz test yapilmasini 6nler hem de tani
stirecini hizlandirir. Ornegin niikleoler patern goriildiigiinde anti-Scl-70 veya anti-PM/Scl testi
oncelik kazanirken, sitoplazmik graniiler patern goriildiigiinde anti-mitokondriyal antikor testi
tercih edilir. Boylece patern analizi, spesifik tanisal yonlendirme i¢in yliksek deger tasir.

IFA yonteminin smirhiliklart da goz ardi edilmemelidir. Testin degerlendirilmesi deneyim
gerektirir ve gozlemci degiskenligi etkili olabilir. Ayrica, kullanilan substrat hiicrelerinin kalitesi,
antijen ekspresyonu ve kit farkliliklar1 testin duyarliligini etkileyebilir. Bu nedenle
laboratuvarlarin uluslararasi kalite kontrol programlarina diizenli olarak katilmasi gerekir. Bazi
ilaclar, enfeksiyonlar, yaslanma gibi faktorler yanls pozitif sonuglara yol agabilir. Bu tiir
durumlarda klinisyen ve laboratuvar arasinda etkili iletisim kritik 6nem tasir.

Sonug olarak Indirekt Floresan Antikor (IFA/IFAT) testi, otoimmiin hastaliklarin
laboratuvar tanisinda temel ve vazgecilmez bir tarama yontemidir. Ancak bu testin degeri, tek
basina pozitiflikten ¢ok, floresan paternin dogru yorumlanmasi, titre diizeyinin klinik baglamla
iliskilendirilmesi ve spesifik otoantikor testleriyle desteklenmesiyle ortaya ¢ikar. IFA sonucunun
klinik bilgilerle uyumlu sekilde yorumlanmasi; yanlis pozitifliklerin, gereksiz ileri tetkiklerin ve
yanlis otoimmiin tanilarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir. Dogru sekilde uygulandiginda
ise otoimmiin siireclerin erken tanisi, hastaligin siniflandirilmasi ve uygun tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde kritik rol oynar.
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GIRIS

Otoimmiin romatolojik hastaliklarda (ORH) otoantikorlar, tan1 ve izlemde kritik 6neme
sahip laboratuvar bulgularidir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu (SjS),
sistemik skleroz (SSc), karisik bag dokusu hastaligt (MCTD) ve idiyopatik inflamatuar
miyopatiler (IIM) gibi hastaliklarda anti-niikleer antikorlar (ANA) 6nemli biyobelirtegler olarak
tanty1 ve bazi durumlarda hastaligin prognozunu destekler. Bu grup hastaliklar literatiirde
siklikla ANA-iligkili romatizmal hastaliklar (AARD) olarak anilir. Bircok AARD'de spesifik
hedef antijenler tanimlanmis olup, bu hedeflere kars1 gelisen otoantikorlar i¢in spesifik testler
gelistirilmistir (6rnegin SLE'de ¢ift sarmalli DNA'ya karsi anti-dsDNA; SjS'de SSA/Ro ve
SSB/La; SSc'de anti-topoizomeraz-I (Scl-70) ve anti-sentromer; MCTD'de U1-RNP; I[IM'de Jo-
1 vb.). Nitekim anti-dsDNA, anti-Sm, anti-SSA/Ro, anti-Scl-70, anti-CENP-B, anti-U1 RNP ve
anti-Jol gibi otoantikorlar ilgili hastaliklarin siniflandirma kriterlerine dahi girmistir. Bu durum
otoantikor testlerinin tanisal degerini vurgulamaktadir.

Otoantikor saptama yontemleri tarihsel siirecte dnemli gelismeler gostermistir. Ik uygulanan
teknikler olan immiinodiffiizyon ve immiinopresipitasyon, duyarlilig sinirli, emek yogun nitel
testlerdi. 1970'11 yillarda radyoimmiinassay ile kantitatif ol¢limler miimkiin hale gelmis,
1980'lerden itibaren ise indirekt immiinofloresan antikor (IFA) testi otoantikor taramasinda
yayginlasmistir. IFA, ¢esitli niikleer veya sitoplazmik boyanma paternleriyle belirli hastaliklara
Ozgii ipuglari saglayabilen yari-kantitatif bir yontemdir. HEp-2 hiicrelerinin kullanildig: IFA testi
cok yiiksek duyarlilig1 nedeniyle hala ANA taramasi i¢in altin standart yontem olarak yaygin
kullanimdadir. Ancak, o6zgiilliik eksikligi IFA testinin tanisal dogrulugunu sinirlamaktadir.
Geleneksel IFA tekniginin bazi dezavantajlarini ortadan kaldirmak icin, otomatik IFA testi
gelistirilmistir. Glinlimiizde ELISA ve CLIA gibi kati faz immiinoassay teknikleri (SPA)
gelistirilmis, ANA tespiti i¢cin [FA'ya olasi bir alternatif sunmustur; otomasyon sayesinde birden
fazla otoantikor ayni anda taranabilmektedir.

Geleneksel IFA yontemini kullanmaya devam etmelerine ragmen, bazi laboratuvarlar yeni
teknikleri ANA tespiti i¢in rutin testler olarak kullanmaya baglamistir. ANA taramasi i¢in en
uygun yontemin hangisi oldugu konusundaki tartismalar devam etmektedir. Bazi aragtirmacilar,
SPA'larin geleneksel IFA ANA taramasi ile birlikte kullanilmas1 gerektigini 6nerirken, IFA'nin
tamamen degistirilmesi segenegini savunmaktadir. Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) giincel
rehberlerinde ANA taramasinin IFA veya kat1 faz immiinoassay tekniklerle yapilabilecegini; her
ikisininde klinik ve laboratuvar agisindan avantajlari ve dezavantajlart bulundugunu
vurgulamaktadir. Asil kritik noktanin romatolojik bir hastalik i¢in klinik stiphe olmadik¢a ANA
testi yapilmamasi olduguna dikkat ¢ekilmektedir.

Giincel yaklasimda 6nce duyarlilig yiiksek bir tarama testi (ANA tespiti i¢in IFA veya kati faz
immiinoassay) uygulanmakta, tarama pozitif ise spesifik otoantikorlar1 belirlemek iizere
dogrulama testlerine geg¢ilmektedir. ANA taramasi i¢in hem IFA hem de kati1 faz yontemler
kullanilabilir. ANA HEp-2 IFA testi, 1:80 diliisyonda son derece yliksek duyarliliga sahip olup
ozgulligi distiktiir, bu da testin tanisal dogrulugunu sinirlamaktadir. IFA testinde yanlis pozitif
sonuclardir, saglikli bireylerin %30'una kadar 1:40 titrede ANA “pozitif” olabilir. 1:160 titre ve
tizeri genellikle klinik korelasyon gosteren anlamli pozitiflik olarak degerlendirilmektedir.
Yiiksek hassasiyeti nedeniyle uzun yillar “altin standart” sayilmis ve SLE siniflandirmasinda 6n
kosul olarak yer almistir. Kat1 faz immiinolojik yontemler ise daha yiiksek 6zgiilliik fakat daha
diistik duyarhilik sergiler. Higbir test tek basina hem yiiksek duyarlilik hem ytiksek 6zgiilliik
saglayamadigi i¢in, IFA ve kati faz taramanin bir arada kullanilmasi 6nerilir. Nitekim bu
kombinasyon tanisal performansi belirgin 6l¢tide artirmaktadir. Pozitif tarama testini takiben



patern ve klinik 6n tantya gore dogrulama testi se¢ilmesi gerekir. Bu dogrulama testleri arasinda
spesifik otoantikorlar, ekstrakte edilebilir niikleer antijen (ENA) paneli, anti-dsDNA,
antifosfolipid paneli ve miyozit antikorlar1 bulunur.

ANA TFA testinde 100'in tizerinde farkli otoantikor tespit edilebiliyor olmasi ve yerine konmasi
dusiintilen SPA'larin yiiksek yalanci negatif sonug¢lar1 géz onitine alindiginda ANA
saptanmasinda ilk secenek yontem olarak hala yaygin kullanimin1 siirdiirmektedir. Ancak, IFA
yonteminin bazi dezavantajlari oldugu da agiktir. Ayn1 boyama paterni birkag otoantikorla iliskili
olabilir (6rnegin, benekli patern UI-RNP, SSA/Ro, SSB/La, Mi-2 ve digerleri ile iliskilidir),
bunlarin taninmasi i¢in ileri teknik beceriler gereklidir. Belirli bir paternin yiiksek titrelerinin
varlig1, dogrulayici testlere gerek kalmaksizin tani i¢in yeterli olsa da (6rn. sentromer modeli),
bazi durumlarda antikorlarin hedef antijenini tanimlamak i¢in daha spesifik bir ikincil testler
gerekir. ANA IFA testinin duyarlilig1 ve kullamisliligi, ORH tipine gore degiskenlik gosterir. Ote
yandan IFA baz1 antikorlar (6r. anti-SSA/Ro, sitoplazmik anti-Jo1) tespit edemeyebileceginden,
negatif sonu¢ klinik baglamda dikkatle degerlendirilmelidir. Baz1 antijenlerin hiicresel
konsantrasyonundaki degisiklikler, test performansinda farkliliklar yaratabilir. Ornegin,
SSA/Ro antijeni HEp-2 hiicrelerinde az eksprese edilir, bu da bu antijene karsi antikorlarin
saptanmasinda duyarliligi sinirlar. HEp-2000 hiicre hattinda, SSA/Ro'nun ekspresyonu,
transfekte edilmis insan 60 kDa Ro komplementer DNA eklenerek genetik olarak artirilmigtr.
HEp-2000 hiicrelerinin IIF substrati olarak kullanilmasi testin duyarliligini neredeyse %10
oraninda artirmaktadir.

ANA TFA yonteminin en temel sinirlamalari, testin degiskenligi ve 6znelligidir. IFA'nin yiiksek
degiskenligi, kullanilan test kiti, hiicre fiksasyon kosullar1 veya IgG reaktiflerinin 6zgiilligi gibi
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Farkli ticari HEp-2 substratlari kullanan ANA testleri i¢in uyum
oran1 %44 ile %93 arasindadir. Sonuglarin yorumlanmasi 6zneldir, paternlerin standardizasyonu
ve laboratuvarlar aras1t uyum distiktiir, yiiksek nitelikli laboratuvar personeli gerektirmektedir.
Ayrica, IFA ¢ok zahmetli ve zaman alic1 bir siirectir, bu nedenle otomatik IFA testinin
gelistirilmesi ve standartlastirilmasi 6énemli bir adim olmustur. Bir diger 6énemli konu ise IIF
testinde yanlis pozitif sonuglardir, saglikli bireylerin %30'una kadar 1:40 titrede ANA “pozitif”
olabilir.

Bununla birlikte, otoantikor test sonuc¢larinda yontem ve kite bagli farkliliklar ve yalanci
pozitiflik sorunlar1 olabilecegi akilda tutulmalidir. Anti-Scl-70 ve anti-Jo-1 gibi otoantikorlar,
kat1 faz testlerde saglikli bireylerde pozitif saptanarak yanlis yonlendirebilir. Bu nedenle
sonuglarin klinik bulgularla birlikte yorumlanmasi gerekir. Yalanci pozitifieri azaltmak igin,
testlerin pozitif esik degerlerinin yiikseltilmesi duyarlilig1 biiyiik 6l¢tide korurken 6zgiilliik ve
pozitif prediktif degeri belirgin sekilde artirmistir.

Sonug olarak otoantikor testleri, otoimmiin romatizmal hastaliklarin tanisinda klinik bulgularla
birlikte degerlendirildiginde tanisal dogrulugu artiran vazgecilmez araglardir. ANA'nin prediktif
ve tanisal degeri, bu otoantikorlarin kesin olarak tespit edilmesinin énemini vurgulamaktadir.
Ancak dogru tani i¢in uygun tarama-dogrulama algoritmalariyla kullanilmalar1 ve elde edilen
bulgularin klinik tabloda titizlikle degerlendirilmesi esastir. ANA testinin dogru yorumlanmasi,
patern bazli dogrulama testlerinin secimi ve uygun refleks test modellerinin uygulanmasi modern
laboratuvar pratiginde temel olusturmalidir. Kilavuzlara uygun olarak standardize edilmis bir
algoritmik yaklasimla uygulandiginda gereksiz test isteklerini azaltmak, laboratuvar-klinik
uyumunu giiclendirmek, tanisal siiregte giivenilirlik ve etkinligi arttirmak miimkiin olacaktir.

ANA Pozitifligi icin Genel Algoritma

ANA testi pozitifligi sonrasinda uygulanacak adimlar hem titre hem de patern analiziyle
yonlendirilmelidir. Giincel ICAP siniflamasinda her paternin igaret ettigi otoantikor gruplari ve
ilgili hastalik fenotipleri bulunur. Bu nedenle dogrulama testleri klinik 6n taniya gore degil,
patern temelli olarak secilmelidir.



ANA test algoritmasi asagidaki basamaklardan olusur:
1. ANAIIF tarama (HEp-2) — Titre + Patern belirlenir.

2. Klinik degerlendirme: Artrit, fotosensitivite, Raynaud, kutandz bulgular, kas
gligsiizliigi, sklerotik degisiklikler, sicca semptomlari.

3. Patern-temelli yonlendirme:

o Homojen (AC-1): DNA-histon iliskili otoantikorlar — Anti-dsDNA, Anti-histon,
ENA paneli

o Niikleer graniiler (AC-475/31): ENA iliskili antikorlar — SS4, SSB, Sm, RNP
o Sentromer (AC-3): Sistemik sklerozun siniflayici bulgusu — Anti-CENP-B
o Niikleolar (AC-8/9/10): SScalt tipleri — Scl-70, PM-Scl, RNA Pol I11
o Sitoplazmik fibriler/graniiler: Miyozit antikorlar1 — Jo-1, PL-7, PL-12, SRP,
Mi-2
4. Refleks dogrulama: Paterne gore spesifik antikor testleri otomatik olarak ¢alisilabilir.
5. Klinik-laboratuvar entegrasyonu: Sonuclar klinik bulgularla birlikte yorumlanir.

*Bu yap1 gereksiz genis panellerin Oniine gecer, hasta yonetiminde zaman kazandirir ve
laboratuvar kaynaklarmin etkin kullanimini saglar.
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OTOANTIKORLAR MiYOZIT TEDAVISINI YONLEDIREBILIR Mi?

Idiyopatik inflamatuar Miyopatiler (IIM), temel olarak iskelet kaslarini etkileyen, ancak
deri, akciger ve eklemler gibi diger organlarda da tutulum yapabilen heterojen bir otoimmiin
hastalik grubudur. Ge¢miste sadece “Polimiyozit” ve “Dermatomiyozit” olarak siniflandirilan bu
hastaliklar, giinimiizde kesfedilen yeni otoantikorlar sayesinde fenotipik 6zelliklerine (klinik
goriiniimlerine) gore daha hassas bir sekilde ayristirilabilmektedir.

1. Miyozit Spesifik Antikorlar (MSA) ve Klinik Onemleri

Miyozit spesifik antikorlar, hastaligin alt tipini belirlemenin yan1 sira; organ tutulum riskini
(6zellikle akciger), malignite (kanser) riskini ve tedaviye yaniti dngdérmede en giiclii
biyobelirteg¢lerdir.

A.Antisentetaz Sendromu iliskili Antikorlar
Bu grup, en sik goriilen miyozit antikorlarini igerir.

¢ Anti-Jo-1: En yaygin olamidir. "Antisentetaz Sendromu"nun klasik triad ile iligkilidir:
Miyozit, Interstisyel Akciger Hastaligi (JAH) ve Artrit. Ayrica "Mekaniker eli" (parmak
kenarlarinda ¢atlaklar) goriiniimii tipiktir.

 Digerleri (Anti-PL-7, Anti-PL-12, Anti-EJ, Anti-OJ): Anti-Jo-1'e gore kas tutulumu
daha hafiftir ancak akciger tutulumu (IAH) daha siddetli ve agresif olabilir. Bu
hastalarda bazen kas giicsiizliigii hi¢ goriilmeyebilir.

B. Dermatomiyozit (DM) Spesifik Antikorlar

Deri bulgularinin én planda oldugu gruptur. Ozellikle viicudun giinese maruz kalan kisimlarinda
ciltte dokiintiiye neden olabilir. Dokiintii olan dermatom alanlari renk degistirerek sisebilir. Goz
kapaklar1 ve goz ¢cevresi, gogiis ve omuzlarin 6n kismi (v isareti dokiintiisii), boyun ve omuzlarin
arkasi (sal belirtisi dokiintii), kafa derisi bolgesinde renk degistirme, sisme gibi deri belirtileri
olarak ortaya ¢ikabilir.

e Anti-Mi-2: Klasik dermatomiyozit ile iliskilidir (Gottron papiilleri, heliotrop dokiintii).
Genellikle tedaviye iyi yanit verir, malignite riski diistiktiir ve prognozu iyidir.

e Anti-MDAS: Klinik olarak en kritik antikordur. Genellikle kas gii¢siizligii ¢ok azdir
veya yoktur (Amiyopatik DM). Ancak, Hizla lerleyen Iinterstisyel Akciger Hastahg
(RP-ILD) ile ¢ok giiclii iliskisi vardir. Yiiksek mortalite riski tasir. Deride iilserler ve
palmar paptiller goriilebilir.

e Anti-TIF1-y (Gamma): Ozellikle 40 yas iistii eriskinlerde kanser iliskili miyozit i¢in en
gliclii belirtectir. Bu antikor pozitifse hasta mutlaka kapsamli bir kanser taramasindan
gecirilmelidir.

e Anti-NXP2: Jiivenil (¢ocukluk ¢agi) dermatomiyozitte sik goriiliir ve kalsinosis (deri altt
kireclenmeleri) ile iliskilidir. Eriskinlerde ise malignite riski tasiyabilir.

e Anti-SAE: Siddetli deri dokiintiileri ile baslar, kas tutulumu sonradan gelisebilir.
C.immiin Aracih Nekrotizan Miyopati IMNM) Antikorlar1

Bu grupta inflamasyondan ziyade, kas lifi nekrozu (6lumii) 6n plandadir. Cok siddetli kas
glicstizliigii goruliir.



o Anti-SRP: Cok siddetli, hizl1 ilerleyen kas gii¢stizliigii ve kardiyak (kalp) tutulum riski
ile iliskilidir. Tedaviye direngli olabilir.

e Anti-HMGCR: Genellikle statin (kolesterol ilaci) kullanimi1 6ykiisii olan hastalarda
gortiliir. Statin kesilse bile hastalik devam eder, immiinsupresif tedavi gerekir.

2. Tam Yontemleri ve Algoritma

Miyozit tanisi tek bir test ile konulamaz; klinik, laboratuvar, goériintiileme ve patolojinin
birlestirilmesi gerekir.

- Laboratuvar incelemeleri

e Kas Enzimleri: CK (Kreatin Kinaz), AST, ALT, LDH ve Aldolaz diizeyleri genellikle
yliksektir. Ancak, Anti-MDAS gibi amiyopatik formlarda veya ileri evre atrofide
enzimler normal olabilir.

e Otoantikor Panelleri: Giiniimiizde "Miyozit Blot" panelleri ile yukarida sayilan
antikorlarin bir¢ogu ayn1 anda taranabilmektedir.

- Elektromiyografi (EMG)

Igne EMG'si, miyopatik degisiklikleri (kisa siireli, diisiik amplitiidlii polifazik motor {inite
potansiyelleri) ve membran irritabilitesini (fibrilasyon potansiyelleri) gostererek taniy1 destekler
ve noropatik nedenleri dislar.

- Radyolojik Goriintiileme (MR)
Manyetik Rezonans (MR), invaziv olmayan en 6nemli tan1 aracidir.

e T2/STIR sekanslari: Kasta aktif inflamasyonu (6dem) gosterir. Biyopsi yapilacak en
uygun, aktifkasi se¢mek i¢in kullanilir.

e T1 sekanslari: Kronik hasari ve yagli dejenerasyonu gosterir.
- Kas Biyopsisi (Altin Standart)
Kesin tan1 ve alt tipin belirlenmesi i¢in cogu zaman gereklidir.

o Dermatomiyozit: Perifasikiiler atrofi (kas demetinin ¢evresindeki liflerde kiigiilme)
patognomoniktir.

e Polimiyozit: Endomisyal inflamasyon ve CD8+ T hiicresi invazyonu gortiliir.

o Nekrotizan Miyopati: inflamasyon hiicresi azdir, yaygin kas lifi nekrozu ve
rejenerasyonu goriliir.

« [Inkliizyon Cisimcikli Miyozit (IBM): "Rimmed vacuoles" (kenarli vakuoller)
goriilmesi tipiktir. Genellikle 50 yas {istli erkeklerde ve tedaviye direngli vakalarda

distintilmelidir.

Antikor Mliskili Klinik Fenotip Onemli Riskler
Anti-Jo-1 Antisentetaz Sendromu Artrit, [AH, Mekanikci Eli
Anti-Mi-2 Klasik Dermatomiyozit Iyi Prognoz, Diisiik Kanser Riski
Anti-MDAS Amiyopatik Dermatomiyozit i{/[l(ﬂatlailliigeyen Akciger Hastahfh (Yiiksek
Anti-TIF1-y Dermatomiyozit Yiiksek Malignite (Kanser) Riski
Anti-NXP2 Jiivenil/Eriskin DM Kalsinosis, Erigkinde Malignite
Anti-HMGCR Nekrotizan Miyopati Statin kullanimi oykiisii, Siddetli gii¢siizliik
Anti-SRP Nekrotizan Miyopati Cok siddetli giigsiizliik, Kalp tutulumu




3. Antikorlarin tedavi ve prognoz iizerindeki belirleyici etkileri

Miyozit tan1 ve yonetimi, sadece kas giictiniin degerlendirilmesinden ibaret degildir. Miyozit
spesifik antikorlar, hastaliZin "parmak izi" gibidir. Bir hastada saptanan antikor; o hastanin
akcigerlerinin risk altinda olup olmadigin1 (Anti-MDAS), altta yatan gizli bir kanser olup
olmadigin1 (Anti-TIF1-y) veya statin kullaniminin bu tabloya yol acip agmadiginit (Anti-
HMGCR) klinisyene soyler. Bu nedenle, siipheli vakalarda genis kapsamli miyozit antikor
panelleri ve gerektiginde MR esliginde kas biyopsisi, modern tibbin vazge¢ilmez standartlaridir.
Miyozit spesifik antikorlar modern romatolojide karar verici mekanizmadir. Bir hastanin sadece
"Dermatomiyozit" oldugunu bilmek yetmez; "Anti-MDAS pozitif Dermatomiyozit" oldugunu
bilmek, hekimin "bekle-gor" politikasini terk edip "acil ve agresif tedavi" moduna ge¢mesini
saglar. Bu da hastanin hayatini kurtarir.

Miyozit spesifik antikorlar (MSA), glinlimiizde sadece tan1 koyduran "etiketler" degil, ayn1
zamanda hastaligin nasil seyredecegini (prognoz) ve hangi ilaglarin se¢ilmesi gerektigini (tedavi
yoOnetimi) belirleyen en kritik yol haritalaridir. Eskiden tiim miyozit hastalarina standart olarak
kortizon (steroid) baslanirken, bugiin bu antikorlar sayesinde "Kisisellestirilmis Tip"
uygulanabilmektedir.

1. Prognozu (Hastah@in Gidisatim1) Tayin Etme Yetenekleri

Hangi antikorun pozitif oldugu, hastanin hayatta kalma oranindan, hastaligin
kroniklesme riskine kadar pek ¢cok seyi ongoriir:

a) Yiiksek Mortalite (Oliim) Riski: Anti-MDAS5 pozitifligi en tehlikeli senaryolardan
biridir. Bu hastalarda kas giicsiizliigii hafif olsa bile, akcigerlerde Hizla ilerleyen
Interstisyel Akciger Hastaligi (RP-ILD) gelisme riski ¢ok yiiksektir. Tan1 aninda bu
antikor goriliirse, prognozun kotii olabilecegi ongoriilerek hasta ¢ok yakin takibe
(genellikle hastaneye yatirilarak) alinir.

b) Kanser (Malignite) Riski: Anti-TIF1-y (Gamma) ve Anti-NXP2 pozitifligi, altta yatan
gizli bir kanseri isaret eder. Bu antikorlar saptandiginda, kas hastaliginin prognozu
dogrudan kanserin evresine ve tedavisine baglidir. Kanser tedavi edilirse miyozit de
genellikle diizelir.

¢) lIyiPrognoz: Anti-Mi-2 pozitif hastalar sansli gruptur. Genellikle klasik dermatomiyozit
bulgular1 vardir, tedaviye cok iy1 yanit verirler ve malignite riskleri diigiiktiir.

d) Kalici1 Hasar/Direnc Riski: Anti-SRP ve Anti-HMGCR (Nekrotizan Miyopatiler), cok
siddetli kas yikim1 yapar. Tedavi gecikirse kalic1 kas erimesi (atrofi) ve gii¢ kaybr riski
yuksektir.

2. Tedaviyi Yonetme ve ilac Secimi Becerisi

Klinisyenler artik ilaci antikora gore se¢mektedir ("Treat to Target" yaklasimi)
sergilemektedir.

a) Anti-MDAS Pozitifligi: "Vakit Kaybetme, Saldir"

Strateji: Bu antikoru tastyan hastalarda klasik "6nce kortizon deneyelim, olmazsa baska
ilaca geceriz" yaklasimi yapilmaz.

Tedavi: Tan1 konur konmaz tiglii kombinasyon (Yiiksek doz Steroid + Siklofosfamid +
Kalsingrin Inhibitorii veya JAK Inhibitorleri) baslanmasi hayati nem tasir. Ozellikle Tofacitinib
gibi JAK inhibitorlerinin bu grupta hayat kurtarict oldugu kanitlanmstir.

b) Anti-Jo-1 ve Antisentetazlar: "Akcigeri Koru"

Strateji: Kaslar iyilesse bile akciger sertlesmesi (fibrozis) devam edebilir.

Tedavi: Akciger tutulumunu 6nlemek veya durdurmak i¢in Rituximab (B hiicresi tiiketen
ajan) veya Mikofenolat Mofetil gibi ajanlar tedavinin erken doneminde tercih edilir.
¢) Immiin Aracili Nekrotizan Miyopati (Anti-SRP/Anti-HMGCR)

Strateji: Klasik steroid tedavisine yanit genellikle yetersizdir.

Tedavi: IVIG (Intravenéz immiinglobulin) tedavisi bu grupta cok etkilidir ve erken
donemde baslanmalidir. Ayrica statin kullanimina bagli Anti-HMGCR gelismisse, statin derhal
kesilmelidir.

d). Kanser iliskili Miyozit (Anti-TIF 1-y)
Strateji: Bagisiklik baskilayiciilaglardan ziyade kanser tedavisine odaklanilir.
Tedavi: Tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya kemoterapi, miyozit bulgularini da



geriletir. Gereksiz yere agir immiinsupresif vermek yerine kanser taranir.

Antikor Tipi Beklenen Prognoz Tedavi Yaklasimindaki Farkhihk

Anti-Mi-2 Tyi, tam diizelme sans1 yiiksek. Klasik Steroid tedavisine genelde yeterli yanit verir.

Agresif Baslangic: JAK Inhibitorleri (Tofacitinib)? +

Anti-MDAS Riskli (Akciger krizleri). Siklofosfamid erken cklenir.

Anti-Jo-1 Kroniklesebilir (Akciger) Akciger icin Rituximab 6n planda diistintiliir.

Anti-SRP Siddetli kas gili¢siizliigi. Steroid yetersiz kalir, IVIG eklenmesi dncelenebilir.

Anti-TIF1-y Kanser seyrine bagl. Oncelik Kanser Taramasi ve kanser tedavisidir.
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GIRIS:

Sistem qirmiziqurd esonoyi (SLE) - namolum etiologiyali, hiiceyro niivosino qarst
autoantitellorin kontrolsuz hiperproduksiyasi ilo xarakterizo olunan autoimmun xostolikdir.
Kontrol altina alinmayan xastolik aktivliyi agirlagmalara, agirlasmalar iso hoyati tohliikali
voziyyato gotirib ¢ixarir. Patogenezinds osas rol immun toleransin pozulmasi, antiniivo (ANA)
vo digor autoantikorlarin formalasmasi, eloco do komplement sisteminin aktivlosmosi
noticosindo toxuma vo orqanlarda immun-kompleks mongoli iltihabi zodslonmaolorin
yaranmasidir. Hematoloji doyisikliklor SLE zamani on ¢ox rast golon ciddi agirlagsmalardir.

Makrofaq aktivasiya sindromu (MAS) - immun sisteminin ¢ox giiclii vo nazaratsiz aktivlesmasi
noticosinds yaranan, hoyati tohliikoli bir voziyyotdir. Bu sindrom bir sira (infeksion, onkoloji,
revmatik, idiopatik) patoloji voziyyastlorin fonunda inkisaf edon hiperinflamator voziyyatdir.
MAS - revmatologiyada yiiksok oliim riski dasiyan tocili toxirosalinmaz haldir. Aparilan
epidemioloji v statistik arasdirmalar naticosinde MAS on ¢ox Still xastaliyi, YIA, sonra SLE vo
sistemik vaskulitlor zamani1 yaranir.

Klinik hal: 16 yasinda kisi xasto, revmatoloji poliklinikaya ¢ox yiiksok qizdirma, oynaglarda
yayilmis agri, xirda oynaglarda poliartrit, dorido miixtalif doyisikliklorlo miiraciyyot edir.
Xastonin anamnezind baxdiqda ilk hakimo miiraciyyat, bir-ne¢a ay ovval haokim-infeksionisto
getmoklo baslamisdir. O zaman sikayyotori:3 hoftodon ¢ox davam edon qizdirma, mialqiya,
artralqiya, halsizliq, yorgunluq (anamnezinds 1 ay ovvol KRX). Laborator miiayinolorin naticasi:
anti-HCV —negqativ, anti-HBV —neqativ, EBV IgM —neqativ, EBV IgG — zoif pozitiv, CMV IgG
-zaif pozitiv, CMV IgM - neqativ, anti-HIV test—neqativ, COVID19 testi —neqativ. Hemoqram:
- WBC - 11.54/ul, RBC —3.5 /ul, HGB — 9.6 g/dl, PLT — 168.000 k/ul, ESR—48 mm/s, CRP —
34.8 mg/l; AST-1; ALT -1, kreatinin —N. KT (toracal) - agciyar parenximasinda buzlu siiso
gortintlisii. Xostoyo rekurent infeksiyaya qarsi miialico baslanilmis (antibakterial,
iltihabalehina). Xostonin vaziyyati nisbaton yaxsilasir, lakin 3 hofto sonra yenidon agirlasaraq
hokimo miiraciyyat edir. Xostonin bu dofs ki, sikayyatlori 38-39 davam edon qizdirma , getdik¢o
artan halsizliq, yorgunluq, dis dibi oti ganamasi, badonin miixtalif hissolorindo petexiyalar,
artralgiya, mialgiya, sol diz oynaginda artrit. Laborator testlor: Hemoqram: WBC - 2.54/ul, RBC
—3.0 /ul, HGB - 8.6 g/dl, PLT — 38.000 k/ul, ESR— 56 mm/s. CRP —38.8 mg/l, D-dimer—1000,
protrombin zamani— 10.1(}), protrombin indeksi— 135.1 (1), INR — 0,8 1(N). APTZ -22,1 (}). Vit
B12- (N), Fol tur (N), Ferretin-800 ng/ml, ALT — 64 u/l, AST -54u/l. USM: hepatomeqaliya,
splenomeqaliya. Klinik vo laborator doyisikliklori nozare alaraq xosto hematologi poliklinikaya
gondorilir. Diisiiniilmiis diagnozlar: ITP?, mielodisplastik neoplaziyalar?, KML?. Xostodon
stiimiik 1iliyi biopsiyas1 gotiiriildii. Notico: gotiiriilmiis material mielodisplastik anemiyalar
diagnozu {i¢tin yetorli sayilmamisdir. Tokrar miiayina istonilmis, eyni zamanda immun sistemin
idiopatik pozulmasi sindromlarini doyarlondirilmasi istonilmis. Bu zaman ¢or¢ivosindo xostonin
voziyyati getdikco agirlasmisdir. Qizdirma- 39-40 C doracolords, yayilmis mialgiya, hor iki mil-
bilok, har iki olin PIF, MKF, hor iki diz oynaginda artrit, agrili oral aftlar, istahsizliq, badon
¢okisinin azalmasi, depressiya, halsizliq vo s. Bu klinik sikayyatlor {izorindon xostoyo
revmatoloqun konsultasiyasi maslohot goriildii. Xostoni revmatoloji poliklinikada miiayino
etdikdon sonra, yenidon timumi va spessifik analizlor istonildi. Hemoqramm: WBC - 1.5/ul,
Neut — 0.84/ul, RBC — 3.6/ul, HGB — 8.0 g/dl, PLT — 28.000 k/ul, ESR— 80 mm/s, Biokimiya:
CRP - 68.8 mg/l, LDH — 270 u/l, ALT — 184 u/l, AST -123 u/l, RF — 9.9 iv/ml (N), PCT - 0.29
nq/ml, igA — 3.42 g/ (N), Immunoloji: C3 — 18 mq/dl (|), C4 — 3 mq/dl (|), ANA IFR — 1:640
(pozitiv), antidsDNT IFR-1:80 (pozitiv), ENA genis profil: antiPmScl — (++) pozitiv, antiCENP



A-(+++) pozitiv, anti-RNP A (++) pozitiv, anti-RNP 68 (+) pozitiv, antiSmD (+) pozitiv, anti-
Histon (+++) pozitiv, anti-Nukleosam (++) pozitiv. Ferretin (1) — 2000 ng/ml, Fibrinogen- (])
<2.6g/L, D-dimer—2600 (1).

Xastaya SLE, makrofaq aktivasiya sindromu diaqnozu tasdiqlondi. Xastoye revmatoloji miialico
baslanildi. 3 giin orzinds - metilprednizalonla Puls terapiya — miivafiq doz. Sonra 1mq/kq
¢okiyo/uygun metilprednizalon peros davam etdirildi. Basiz miialico olaraq — CellCept — 2000
mgq/giinliik, hydrochloroquine -200 mq/giin, Simptomatik miialica. Bumiialice naticasinda, qisa
miiddot sonrasi, xostonin klinik simptomlarinda yaxsilasma miisahido edildi. iki hafto sonra
laborator analizlorin naticasi: : WBC - 14.04/ul, Neut — 9.79/ul, RBC — 3.8/ul, HGB — 8.9 g/dl,
PLT —240.000 k/ul, ESR— 9 mm/s. Biokimiya: CRP—1.32 mg/l, LDH —212 u/l, ALT —87.3 u/l,
AST -39.3 u/l. Xastonin miialicesi davam edir, hal-hazirda miialicenin 3 aymdadir, voziyyat
stabildir.

Acar sozlar: Sistem qirmiziqurd esonayi, makrofaq aktivasiya sindromu, ferretin, autoantitellor
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Autoimmiin hepatit (AIH) etiologiyasi tam miioyyon edilmomis, hor yas, cins vo etnik
qrupda rast golina bilon xroniki, immun vasitagili qaraciyar xostoliyidir. Xastoliyin klinik
spektri asemptomatik hallardan tutmus ciddi hepatosit nekrozu ilo miisayiot olunan koskin
qaraciyar ¢atismazligina qadar doyisir.

AIH genetik meylli fordlords miioyyan totikloyici faktorlarin (mosolon, virus infeksiyalari)
tosiri ilo qaraciyar otoantigenlorine garsi T-hiiceyra vasitoli autoimmiin reaksiyanin
yaranmasi, immun tonzimloma mexanizmlarinin pozulmast vo hepatosit autoantigenloring
qars1 toleransin itirilmasi naticosindo inkisaf edir.

Diinya tizro AIH-nin illik insidans1 va prevalanst har 100.000 nofar tigiin miivafiq olaraq 1,37
vo 17,44 toskil edir. Xostolik Asiya ilo miiqayisado Avropa vo Amerika ohalisindo daha ¢ox
rast golinir. Bir ¢ox 6lkolords AIH insidansinda artim miisahids edilir. Masalon, Boytik
Britaniyada 1997-2015-ci illor arasinda insidans 1,27-don 2,56-ya yiiksalmis, Yeni
Zelandiyada iso 2008—-2010-cu illerle miiqayisade 2014-cii ilds 1,37-don 2,39-a qodor
artmisdir. ATH hor iki cinsde goriiliir, lakin qadinlarda kisilora nisbaton toxminen ti¢ dofo daha
¢ox rast golinir.

Klinik olaraq xastalor asemptomatik ola bildiyi kimi, yorgunluq, halsizliq vo artralgiya kimi
geyri-spesifik sikayatlorla, eloco do kaskin qaraciyer ¢atismazligi ilo miiraciot eds bilorlor.
AIH xastalori vo onlarin birinci doracali gohumlarinda ekstrahepatik autoimmiin xastaliklorin
inkisaf riski artir. Danimarkada aparilmis 2479 AIH xastosini ohats edon boyiik milli kohort
aragdirmasina gora, xastalorin toxminan 20%-ds diaqnoz zamani, slave 13%-do iso ilk 5 il
orzinds yeni vo ya olavo autoimmiin xastalik ortaya ¢ixmisdir. On ¢ox rast golinon
ekstrahepatik xostaliklor qalxanabanzar vozin autoimmiin pozgunluglart (8—18%), dori
autoimmiin xastaliklari (taqriban 8%) va iltihabi bagirsaq xastaliklori (4—22%) olmusdur.

Tarixon, otoantikor profillorine asason AIH-in {i¢ alt tipi toklif edilmisdir. Tip 1 AIH-do ANA
vo ASMA, tip 2 AIH-ds iso anti-LKM1 vo anti-LC1 anticisimlori agkarlanir. Daha sonralar
anti-SLA/LP anticisimlorinin agkar olunmasi ilo “tip 3" AIH toklif edilmisdir. Lakin miiasir
klinik todqiqatlar gostorir ki, bu tosnifatin yetkin xastolords klinik faydas: yoxdur vo
tolimatlarda tovsiyo edilmir.

Histologiya AIH diagnozunda asas vasitolordon biridir. Tipik histoloji xiisusiyyatlors interfeys
hepatiti (diaqnoz {i¢iin talab olunur), limfositik/limfoplazmositik infiltrasiya (66%),
sentrilobulyar nekroz (29%), rozet formalasmasi (33%) vo emperipolez (65%) daxildir.
Emperipolez faqositozdan forqli olaraq, bir hiiceyranin basqa, daha bdytik bir hiiceyranin
icina canli sokilds miqrasiyasidir.

Autoimmiin hepatit diagnozu 1999-cu ilds yenilonmis vo 2008-ci ildo sadolosdirilmis
giymotlondirma sistemlorino asasan qoyulur. Klinik praktikada on ¢ox totbiq olunan
“sadolosdirilmis ATH skorlamasi”dir vo onun diagnostik daqiqliyi toxminon 92% toskil edir.

AIH-ds adaton serum transaminazalarinin yiiksalmasi miisahids olunur. Transaminaza
yiiksalmasina xolestatik fermentlorin artimi da qosularsa, AIH/primer biliyar xolangit (PBC)
vo ya AlH/primer sklerozan xolangit (PSC) variantlar1 nozors alinmalidir. Bu hallarda magnit
rezonans xolangiografiya (MRCP) vo PBC-ya spesifik otoantikorlarin (anti-mitoxondrial
anticisim — AMA) giymatlondirilmasi tovsiys olunur.

ovvalki tadqiqatlar miialics olunmamig AIH-nin 30-72 ayliq toqibds toxminon 55% letalligla
seyr etdiyini gostormisdir. AIH-nin birinci sira induksiya miialicosi prednizolonun tok vo ya
azatioprinlo kombinasiyasidir. Prednizolon adoaton 0,5—1 mg/kg/giin dozasinda baslanir.



Azatioprin avvalco 50 mg/giin, daha sonra tolerantliga uygun olaraq toqribon 1,5-2 mg/kg/giin
dozaya qodor artirilir. Son illordo mikofenolat mofetil (MMF) do birinci sira alternativ kimi
istifads oluna biler, lakin preparatin teratogen oldugunu nazors almaq vacibdir.

Autoimmiin hepatit xastalorinin boyiik oksariyyeti uzunmiiddatli vo ¢ox vaxt dmiirboyu davam
edon immunosupressiv miialicoyo ehtiyac duyurlar.
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GIRIS:

Colyak xostoliyi (CX) glutena bagli, HLA-DQ2/DQS8 ilo alageli autoimmun
enteropatiyadir vo diagnostik prosesdo seroloji markerlor hom skrining, hom do invaziv
miiayinaloro (endoskopiya/biopsiya) yon veron morkozi alot kimi ¢ixis edir. Avropa Colyak
Xostoliyi Comiyyati (ESsCD) torofindon yenilonmis 2025 diaqnostik rohbor sonadi seroloji
testlorin se¢imi, sorhi va klinik gorar alqoritmlorinds shomiyyatli dogiglosdirmalar togdim edir.
Bu sonoado goro, boyiiklordo glutenlo gidalanma fonunda aparilan IgA anti-toxuma
transqlutaminaza (anti-TG2 IgA) testi, iimumi IgA soviyyasinin eyni zamanda 6l¢iilmasi ilo
birlikdo birinci sira seroloji yanagmanin asasini toskil etmolidir. Immun sistemi normal olan
pasiyentlorde ¢oxsayli seroloji test kombinasiyalarinin (anti-TG2 + EMA, DGP vs s.) rutin
istifadosinin diagnostik qazancinin mohdud, xorc vo miirokkobliyin iso artmis oldugu vurgulanir.

IgA anti-endomisyum (EMA-IgA) testlori ¢ox yliksak spesifikliyine baxmayaraq, is¢i
asililigl, standartlasdirmanin cotinliyi vo mohdud olgatanligi sabobilo bdoyiiklords skrining
moqsadi ilo rutin istifads {i¢iin tovsiys olunmur; lakin xiisusils yanasi autoimmun vo ya xronik
qaraciyar xastoliyi olan, seroloji—histoloji uygunlugu siibhali olan “gri zona” pasiyentlords
endoskopiyadan ovval segici, tasdiqloyici test kimi istifado oluna bilor. Deamido olunmus
gliadin peptidine qars1 antikorlar (DGP-IgA/IgG) yiiksok hassasliq va spesifiklik gostora bilsa
do, anti-TG2-don daha erkon serokonversiya etdiyi hallarin az olmasi, hamg¢inin izolo DGP
pozitivliyinin asagi pozitiv prediktiv doyari vo yalanci pozitivlik riskinin yiiksokliyi sobabi ilo,
xuisuson asagi riskli populyasiyada tok basina diagnoz asas1 kimi interpretasiya edilmomalidir.

Umumi IgA saviyyasinin <7 mg/dL olmasi ilo torif edilon selektiv IgA catismazligi CX
xoastolorinin toxminan 2—3%-do miisahido edilir vo IgA asasli testlordo yalanct monfi noticolora
sobob ola bilor. Bu sobobdon total IgA 6l¢iilmasi seroloji skriningin ayrilmaz hissosi kimi gobul
edilir; IgA catismazlig1 askar edildikdo iso diagnostik strategiya IgG asash testlora (anti-TG2
IgG, anti-DGP IgG) yonaldilmalidir.

Rohbar sonadin an diqqgstslayiq yeniliklorinden biri, se¢ilmis bdyiiklordo biopsiyasiz
diagnoz imkanidir. Anti-TG2 IgA soviyyosi >10 dofo yuxari normal haddi (>10x ULN) kegon,
45 yasdan kigik, tipik simptomatik vo yliksok pre-test ehtimalina malik pasiyentlords, eyni
yiiksok titrin ikinci miistoqil qan niimunosinds tosdiglonmasi sorti ilo, duodenal biopsiya
aparilmadan ¢olyak xostoliyi diagnozunun qoyula bilocoyi bildirilir. ©ksino, asag1 vo orta titr
pozitivliyindo spesifikliyin azalmasi sobabi ilo endoskopik biopsiya zoruroti davam edir;
asemptomatik vo asagi riskli fordlords iso seroloji doyarlorin tokrarlanmasi va klinik izlomo
tovsiyo olunur.

Notica etibarilo, ESSCD 2025 rohbar sonadi IgA anti-TG2 testini tok basina birinci sira
seroloji marker kimi markazlosdirir, EMA va DGP testlorinin rolunu ise daha selektiv, konteksta
hossas ¢or¢ivodo yenidon miioyyaonlosdirir. Total IgA 6l¢iilmosinin rutinizasiyasi, IgG osasl
testlorin diizgiin sorhi, seronegativ vo “gri zona” hallar tigiin alqoritmik yanasmalar vo yiiksok
titr anti-TG2 doyerlorine asaslanan biopsiyasiz diaqnoz se¢imi seroloji markerlorin klinik
gorarvermsa prosesinag tosirini fundamental sokilds doyisir. Bu balanslasdirilmis, yiiksok siibut
soviyyasine asaslanan yanasma hom lazimsiz endoskopiya va biopsiyalarin azaldilmasina, hom
do serologiyaya haddindon artiq giivonmanin yarada bilocayi diagnostik bosluglarin qarsisinin
alinmasina xidmat edir.
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IgG4-liskili Hastahik ve Otoimmiin Pankreatit: Giincel Yaklasim

IgG4-iliskili hastalik (IgG4-RD), immiin sistemin aracilik ettigi, fibroinflamatuvar 6zelliklere
sahip, ¢ok sayida organi etkileyebilen bir klinik sendromdur. Bugiin IgG4-RD'nin tanimi
yalnizca serum 1gG4 yiiksekligiyle yapilmamakta; yerine histopatoloji, radyoloji, immiinolojik
biyobelirte¢ler ve klinik bulgularin bir araya getirildigi kapsamli bir yaklagim kullanilmaktadir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, IlgG4-RD'nin immiinopatogenezini, tanisal kriterlerini ve tedavi
protokollerini nemli dl¢iide gelistirmistir. Bumodern yaklagim, 6zellikle pankreas tutulumunun
goriildiigii Tip 1 Otoimmiin Pankreatit (AIP) icin gecerlidir.

Patogenez: 1gG4-RD'nin patogenezi, eskiden diisiintildiigi gibi yalnizca Th2 yanit1 ile
aciklanamamaktadir. Giincel aragtirmalara gore hastaligin merkezinde T follicular helper (Tth2)
hiicreleri, regiilator T hiicreleri, CD4+ sitotoksik T hiicreleri ve plazmablastlar bulunmaktadir.
Bu hiicreler arasindaki iligki, fibroinflamatuvar yikimin temel mekanizmasini olusturur.
Ozellikle CD4+ SLAMF7+ sitotoksik T hiicrelerinin, fibroblastlar1 aktive eden ve TGF-B
tiretimini artiran ana hiicresel komponent oldugu gosterilmistir. Bu hiicrelerin aktivasyonu,
storiform fibrozis ve organ biiyiimesiyle sonuc¢lanan inflamatuvar siireci baglatir.

Plazmablastlar, giincel literatiirde en degerli biyolojik aktivite belirteci olarak kabul
edilmektedir. Hastalik aktivitesi plazmablast diizeyleriyle giicli iliski gostermekte, hatta bazi
calismalarda plazmablastlarin serum [gG4 diizeyinden daha giivenilir oldugu belirtilmektedir.
Sitokin diizeylerinde 1L-4, IL-10, IL-13 ve TGF-B artis1 IgG4 smif gegisini tetikler. Bununla
birlikte, artik IgG4 molekiiliiniin kendisinin patojenik olmadigi, daha ¢ok immiin
disfonksiyonun bir sonucu olarak yiikseldigi kabul edilmektedir. Bu nedenle modern literatiirde
IgG4, “hastalik siiriiciisiinden ¢ok hastalik isaretgisi” olarak konumlandirilmaktadir.

Klinik Spektrum ve Organ Tutulumlari: [gG4-RD'nin en belirgin 6zelligi, cok organli tutulum
gostermesi ve tutulum seklinin organlara gore oldukca farklilagsmasidir. Hastalik genellikle
50-70 yas erkeklerde goriilmekle birlikte, kadinlarda ve daha genc¢ hastalarda bildirilen olgu
sayist giderek artmaktadir. Pankreas, safra yollari, tiikkiiriik ve lakrimal bezler, retroperitoneum,
bobrek ve akcigerler en sik tutulan organlardir.

Pankreas tutulumunda otoimmiin pankreatit 6n planda olurken, safra yollarinda 1gG4 iligkili
sklerozan kolanjit goriiliir ve kolanjiyokarsinomla karisabilir. Retroperitoneal fibrozis, tireter
tutulumu ile bobrek fonksiyon kaybina sebep olabilir. Tiikiiriik ve lakrimal bezlerde bez
biiytimesi Mikulicz hastaligini taklit eder. Bobrekte tipik olarak IgG4 iligkili tubulointerstisyel
nefrit goriiliir.

Klinik bulgular genellikle sinsi baslangi¢hdir. Ates, halsizlik ve hafif CRP/ESR yiiksekligi
goriilebilir ancak bir¢ok hastada inflamatuvar markerlar normal kalir.

Tanida Giincel Yaklasim: Giincel tan1 yaklagimi, 2020 Revised Comprehensive Diagnostic
(RCD) Criteria ile sekillenmistir. Eski kriterlerden farkli olarak, yeni sistem daha fazla organ-
spesifik veriigerir ve serum IgG4'e bagimlilig1 azaltir.

Seroloji

Serum IgG4 diizeyi hala tanida yardimcidir ancak o6zgiillugi dustiktiir. 2023 ve 2024
calismalarinda normal serum IgG4 diizeyine sahip “IgG4-negative AIP” olgularinin %10-15
oraninda oldugu gosterilmis olup bu durum “klinik + gériintiilleme + histoloji” ii¢liisiine olan
ithtiyaci artirmistir.



Serum plazmablast seviyesi ve Tth2/Treg hiicre profili, deneysel calismalarla giiclii tanisal
isaret¢iler olarak gosterilmistir.

Goriintiileme
BT ve MRI'da tipik 6zellikler:

»  Diffiizbuylimiis “sosis pankreas”

+  Kapsiiler “halo isareti”

*  Homojen kontrastlanma

*  Pankreatik kanalin uzun segmentli daralmasi ve minimal upstream genisleme
MRCP ve ERCP, safra yolu darliklarini1 degerlendirmede énemlidir. PET-CT 6zellikle sistemik
tutulum goriilen hastalarda kullanilmakta olup aktif inflamasyon bolgelerinde belirgin FDG
tutulumu goriiliir.
Histopatoloji
Giincel patoloji kriterleri {i¢ temel bulguya odaklanir:

*  Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon

*  Storiform fibrozis

. Obliteratifflebit

Doku 6rneginde IgG4+ hiicre sayis1 ve IgG4/1gG oraninin yiiksekligi tanty1 destekler ancak yeni
calismalar, baz1 AIP hastalarinda IgG4 yogunlugunun diisiik olabilecegini gostermektedir.

Otoimmiin Pankreatit (AIP): IgG4-RD'nin Prototip Formu
Otoimmiin pankreatit iki tipe ayrilir. Tip 1 AIP, IgG4 iliskili hastaligin pankreastaki tezahtirtidiir
ve en sik goriilen formdur. Tip 2 AIP ise IgG4 ile iliskili degildir, daha geng yas grubunda goriiliir

ve ililseratif kolitile sik birliktedir.

Pankreastaki inflamasyon ¢ogu zaman pankreas kanserini taklit eder. Bu nedenle AIP tanisi,
gereksiz cerrahi girisimlerin 6nlenmesi agisindan son derece dnemlidir.

Klinik Ozellikler

Tip 1 AIP'de en yaygin bulgu obstriiktif sarilik olup ¢ogu hasta sarilik nedeniyle bagvurur. Agri
genellikle hafiftir. Kilo kaybi, istahsizlik ve yeni baslangi¢li diyabet gelisebilir.

Ekstrapankreatik bulgular:
*  Safrayolustriktiirleri
»  Tikuriik bezi biiytimesi
*  Retroperitoneal fibrozis
*  Bobrek tutulumlari

*  Akciger nodiilleri



Son caligmalar, Tip 1 AIP'de ekokrin pankreas yetmezligi ve metabolik bozukluklarin
beklenenden daha sik oldugunu gostermistir.

Ayirict Tani: Pankreas Kanseri ile Karisma Sorunu

Giincel literatiir, AIP tanisinin en kritik yoniiniin pankreas kanseriyle ayirici tan1 oldugunu
vurgular. AIP'de pankreatik kanal daralmasi uzun segmentlidir ve upstream dilatasyonu
minimaldir; buna karsin kanserde kanal “abrupt cut-off” ile tamamen kesintiye ugrar. [gG4

diizeyleri her iki tabloda da yiikselebilecegi i¢in tek basina belirleyici degildir.

Steroid tedavisine hizli yanit (2—3 hafta i¢cinde radyolojik gerileme) AIP i¢in ¢ok gii¢lii bir tani
gostergesidir.

Tedavi: 2024-2025 Klinik Rehberlerine Gore
Ik Basamak Tedavi — Kortikosteroidler
Giincel oneriler:
e Prednizon 0.6 mg/kg/giin (genellikle 3040 mg)
* 24 hafta indiiksiyon
*  Ardindan 3-6 ay tapering
Steroid yaniti, Tip 1 AIP i¢in hem tanisal hem de terapotik dneme sahiptir.
Idame Tedavi (Relapslarin Onlenmesi)
Relaps oran1 %4060 arasinda bildirilmistir. Yeni literatiirde risk faktorleri:
*  Safra yolu tutulumu
*  Yiksek baslangic IgG4 seviyesi
. Coklu organ tutulumu
Idame tedavi segenekleri:
*  Azatioprin
*  Mycophenolate mofetil
e 6-mercaptopurine
*  Metotreksat
Biyolojik Tedaviler (Rituksimab)
2023-2025 verileri rituksimabin:
*  hem indiiksiyon

*  hem de relaps 6nleme



amaciylayiiksek etkinlikte oldugunu gostermektedir.
Rituksimab, steroid bagimli veya steroid kullanamayan hastalarda ilk tercihtir.
Uzun Dénem izlem ve Komplikasyonlar
Giincel ¢alismalar, AIP hastalarinda:

*  Ekokrin yetmezlik

»  Tekrarlayan pankreatit

*  Kronik pankreatik fibrozis

*  Diyabet gelisimi riskinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur.
Izlemde:

*  Serum plazmablast diizeyleri

*  IgG4 seviyeleri

«  MRCP/BT kontrolleri

*  Glukoz metabolizmast

*  Diski elastaz diizeyi takip edilir.
Sonug¢
IgG4 iligkili hastalik ve otoimmiin pankreatit, modern immiinoloji anlayisiyla yeniden
tanimlanan, ¢ok organli, fibroinflamatuvar bir klinik spektrumdur. Tan1 artik tek bir biyobelirtece
degil; klinik, immunolojik, radyolojik ve histopatolojik biitiinliige dayanmaktadir. Giincel tedavi
stratejileri steroid indiiksiyonu, immiinsupresif idame tedavisi ve gerektiginde rituksimab gibi
biyolojik ajanlari icerir. Erken tan1 ve dogru yonetim hem gereksiz cerrahi girisimlerin 6nlenmesi
hem de uzun siireli organ fonksiyonlarinin korunmasi agisindan kritik 5nem tasir
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OZET

Anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)-iliskili vaskiilitler (AAV), kiigiik damarlarin
immin aracili inflamasyonu ile seyreden, potansiyel olarak yasami tehdit eden otoimmiin
hastaliklar grubudur. AAV'nin temel patogenezi, nétrofillerin primer graniil proteinlerinden olan
miyeloperoksidaz (MPO) ve proteinaz-3 (PR3) antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlarin yol
actig1 immiin disregiilasyon ve damar duvarinda baslayan inflamatuvardir. Bu siire¢ sonucunda
endotel hasari, fibrinoid nekroz ve doku yikimi ortaya ¢ikar. AAV'nin ti¢ major klinik formu
graniilomatozis ile polianjitis (GPA), mikroskopik polianjitis (MPA) ve eozinofilik
graniilomatozis ile polianjitis (EGPA) olup, kapillerler, arterioller ve veniiller basta olmak iizere
kiiciik arterleri ve venleri de tutabilir.

Serolojik Tani ve Biyobelirteclerin Rolii

AAV tanisinda serolojik testler merkezi bir yere sahiptir. Aktif hastalik donemlerinde C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) gibi inflamatuvar belirtegler genellikle
ylikselir; ancak bu bulgular spesifik degildir. Indirekt immiinofloresan yontemiyle (IIF) p-ANCA
(periniikleer) ve c-ANCA (sitoplazmik) paternlerinin saptanmasi uzun yillardir kullanilan
geleneksel yontemdir; ancak klinik 6ngorii degeri sinirhidir ve tanisal duyarlilik/6zgiilligii
degiskenlik gosterebilir.

Bu nedenle giincel kilavuzlar, MPO ve PR3 antijenlerine 6zgii tictincii nesil ELISA veya boncuk-
bazli teknolojilerin kullanilmasini nermektedir. Bu yontemler %91-98 arasinda degisen yiiksek
ozgiilliik saglar. Ayrica testler daha iyi standardize edilmistir ve klinik fenotiplerle daha giiclii
korelasyon gosterir. MPO-ANCA pozitifligi genellikle interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve son
donem bobrek yetmezligine progresyon riskiyle iligkilidir. Buna karsilik PR3-ANCA pozitifligi
akciger nodiilleri, sinonazal tutulum, graniilomat6z inflamasyon ve granulomatozis ile polianjitis
(GPA) olgularinda daha yiiksek niiks riski ile baglantilidir.

Onemli bir nokta, ANCA pozitifliginin yalnizca AAV'ye 6zgii olmamasidir. Inflamatuvar
bagirsak hastaligi, kronik enfeksiyonlar, bakteriyel endokardit, maligniteler, sistemik skleroz,
Sjogren sendromu ve romatoid artrit gibi durumlarda da yanlis pozitif sonuglar goriilebilir. Bu
nedenle ANCA testleri klinik baglam disinda yorumlanmamalidir.

Laboratuvar Bulgulari ve Organ Tutulumunun Degerlendirilmesi

AAV'de bobrek tutulumu sik goriildiigii icin idrar analizi tanida kritik 6neme sahiptir. Proteintiri,
dismorfik eritrositler ve eritrosit silendirleri glomeriilonefriti diistindiiriir. Anti-glomertiler bazal
membran (anti-GBM) antikorlari, GN'li AAV hastalarinin yaklasik %6'sinda pozitiftir ve “cift
patoloji” olasiligini giindeme getirir.

Kardiyak tutulum stiphesinde troponin ve BNP diizeyleri yararli olabilir; 6zellikle EGPA'da
kardiyomiyopati, miyokardit ve perikardit goriilebildigi i¢in bu biyobelirte¢lerin nemi artmigtir.
Tedavi oncesi hepatit B, hepatit C, HIV ve endemik enfeksiyonlarin taranmasi,
immiinosupresyon altindaki komplikasyonlarin 6ngériilmesi agisindan zorunludur.



Histopatolojik Tan1: Bobrek Biyopsisinin Ayirt Edici Rolii

Histopatoloji, AAV tanisinda altin standart olarak kabul edilen yontemlerden biridir. Bobrek
biyopsisinin tanisal duyarlilifi %99'un iizerindedir. AAV'ye 6zgii bulgular arasinda pauci-
immiin (bagisiklik komplekslerinin minimal oldugu), nekrotizan ve kresentik glomertilonefrit
yer alir. Segmental nekroz ve fibrinoid inflamasyonun gosterilmesi taniy1 giiclendirir. Ayrica
biyopsi, lupus nefriti, [gA nefropatisi, enfeksiyon iliskili GN ve toksik/ilag iligkili hasarlanma
gibi alternatif tanilarin diglanmasini saglar. Bunun yaninda histopatolojik siniflama (6rnegin
fokal, hilal formasyonu baskin, sklerotik tip) bobrek prognozunu belirlemede 6nemli bilgiler
sunar.

Nazal, siniis veya transbronsiyal biyopsilerin tanisal duyarlilig: diisiiktiir (%28-50). Bu nedenle
cogu zaman alternatif tanilar1 diglamak icin kullanilir. EGPA'da sinir veya kas biyopsisi,
vaskiilitik noropatiyi dogrulamada degerlidir ancak kiigiik duyusal kayiplara yol acabilir. Deri
biyopsileri, spesifik olmasa da 16kositoklastik vaskiiliti gosterebilir.

Goriintiileme Yontemleri ve Organ Tutulumunun Haritalanmasi

Organ tutulumunun kapsamini belirlemede goriintiilleme kritik bir bilesendir. Yiiksek
cozinurlikli akciger tomografisi (HRCT), pulmoner tutulum siiphesinde ilk basamak
incelemedir. HRCT bulgulari, MPO-ANCA pozitif olgularda goriilen fibrotik paternleri PR3-
ANCA pozitif olgularda izlenen nodiiler ve kaviter paternlerden ayirt etmeye yardimci olabilir.
EGPA'da astim hastalig1 temel 6zelliklerden biri oldugundan bronkodilatasyonlu solunum
fonksiyon testleri mutlaka yapilmalidir. Kardiyak tutulum siiphesi olan hastalarda EKG,
ekokardiyografi ve kardiyak MR'dan olusan basamakli yaklasim tanisal duyarlilifi artirir.
Ozellikle EGPA'da miyokardiyal infiltrasyon ve fibrozis MR ile daha iyi goriintiilenebilir.

Klinik Alt Tipler: GPA, MPA ve EGPA'da Ayirt Edici Ozellikler

GPA ve MPA pek ¢ok benzerlik tasimakla birlikte 6nemli ayirt edici 6zelliklere sahiptir. GPA
genellikle PR3-ANCA pozitifligi ile iligkilidir ve sinonazal tutulum, tekrarlayan siniizit, septal
perforasyon, akciger nodiilleri, kaviter lezyonlar, pulmoner hemoraji ve graniilomatoz
inflamasyon ile karakterizedir. Bobrek tutulumu sik olup tipik olarak nekrotizan ve kresentik GN
gorilir.

MPA ise ¢ogunlukla MPO-ANCA ile iliskilidir ve daha agir renal tutulum ile seyreder. GPA'de
goriilen graniilomatoz inflamasyon MPA'da bulunmaz; bu, iki hastaligin ayirt edilmesinde temel
kriterlerden biridir. MPA'da hizli ilerleyen glomeriilonefrit ve yaygin pulmoner kapillerit 6n
plandadir.

EGPA, AAV spektrumu i¢inde daha nadir olup diger iki alt tipten belirgin bicimde ayrilir. Klinik
olarak astim, nazal polipler, eozinofili ve ¢ok sistemli eozinofilik inflamasyon ile karakterizedir.
ANCA pozitifligi tiim olgularda goriilmez; MPO-ANCA pozitif olan hastalar daha ¢ok vaskiilitik
fenotip gosterirken, ANCA-negatif olgular genellikle kardiyak ve pulmoner infiltrasyonlarin
baskin oldugu fenotiple iliskilidir. EGPA'da periferik noropati (monondéritis multipleks),
kardiyak tutulum ve akciger infiltrasyonlar1 prognozu belirleyen baslica faktorlerdir.

Sonuc¢

ANCA -iliskili vaskiilitler, heterojen yapilar1 nedeniyle multidisipliner degerlendirme gerektiren
kompleks hastaliklardir. Serolojik testler, histopatolojik incelemeler ve goriintiileme yontemleri
birlikte kullanildiginda dogru taniya ulasmak ve hastanin prognozunu 6ngérmek miimkiin olur.
AAV alt tiplerinin klinik spektrumunu dogru sekilde tanimlamak, uygun tedavi yaklagimin
belirlemek ve organ hasarin1 6nlemek acisindan kritik 6neme sahiptir. Erken tan1 ve zamaninda
tedavi, mortaliteyi ve uzun donem komplikasyonlarini belirgin sekilde azaltir.
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Antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) tespiti, kiiciik damar vaskiilitinin teshisi i¢in degerli
bir aragtir. Ancak ANCA diizeylerinin 6l¢giilmesi ve yorumlanmasinda bazi problemler ve
anlagmazliklar vardir. ANCA testinin tanisal faydasi, testin metodolojik dogruluguna ve dogru
klinik ortamda testlerin uygun siralamayla yapilmasina baghdir.

Tek bir miikemmel ANCA testi yoktur ve nispeten iyi bir test bile kesin klinik yanit saglamaz.
Birka¢ 6nemli soru baglaminda dogru tani icin testlerin art1 ve eksileri incelenebilir.

En iyi ANCA testi nedir?

ANCA testlerinin tanisal degeri, hem testin metodolojik dogruluguna hem de testlerin dogru
siralanmasina baghidir.

Metodolojik dogruluk, testin analitik duyarliligini ve 6zgtlliigiinii kapsar. Analitik duyarlilik,
ANCA varligiin dogru bir sekilde belirlenmesini ifade ederken, analitik 6zgiilliik, yalnizca
s6z konusu antikorun (ANCA) 6l¢tilmesini ve diger antikorlarla karistirllmamasini ifade eder.

Analitik dogruluk kadar 6nemli olan bir diger husus da testlerin dogru klinik tan1 i¢in dogru
sirada ¢aligilmasidir. Belirli bir ANCA tipinin varligina duyarl bir testin kullanilmasi,
proteinaz-3 (PR3) veya miyeloperoksidaz (MPO)-ANCA'nin varligini dogru bir sekilde
belirler. Elde edilen test sonuglari, degerlendirilen tani ile iliskisi a¢isindan
degerlendirilmelidir. Sonuglara gore testlerin tanisal agidan yararli oldugu diistiniiliirse, veriler
testlerin pozitif ve negatif ongorii degerlerini degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

Graniilomatozis polianjiitis (GPA, Wegener graniilomatozu), mikroskobik polianjiitis ve
eozinofilik GPA (Churg-Strauss sendromu) gibi ANCA ile iliskili vaskiilitlerin tanisinda PR3-
ANCA ve MPO-ANCA varlig1 arastirilir. Etanol ile fikse edilmis nétrofillerin sitoplazmik
graniiler boyamasi1 cANCA olarak adlandirilir ve PR3-ANCA varligi ile iligkilendirilir. Diger
taraftan periniikleer bir boyama pANCA olarak adlandirilir ve MPO-ANCA varligi ile
iliskilendirilir.

ANCA varliginin arastirilmasinda en 6nemli sorulardan biri de Immiinofloresan mikroskobi
mi yoksa antijen spesifik test mi yoksa her ikisi birlikte mi kullanilmahdir?

Immiinofloresan mikroskobide cANCA deseninde boyanma gergek bir PR3-ANCA antikoru
mudur? Ya da her periniikleer (pANCA) boyanma deseni MPO-ANCA olarak kabul edilebilir
mi? Ne yazik ki tek bir metod ile tan1 koymak yeterli olmayabilir. Bu anlamda hastanin klinigi
bize yon verse de sadece immunfloresan mikroskobide belirli bir boyanma gérmek yeterli
olmaz. Kesin tani1 i¢in farkli metotlarla pozitifligin teyidi, spesifik antijenlerin kullanildig1
monospesifik bir testin kullanilmasi gerekir. Testler arasinda eslesme elde edilmezse, testlerin
tanisal faydasi dogrulanmamis kabul edilir.

Bir hastanin ANCA reaktivitesi bilindiginde, vaskiilitli hastalarin ANCA tiplerinin hastaliklari
sirasinda PR3 ve MPO arasinda ge¢is yapma olasilig1 diisiik oldugundan, takip i¢in yalnizca
antijen-spesifik monospesifik bir test endikedir.

Antijen tipini (PR3 veya MPO) belirlemek i¢in kullanilan testler kat1 faz analizlerdir.

Kat1 faz analizlerinin iki kategorisi vardir: enzim bagli immiinoabsorban analiz (ELISA) ve
capture ELISA. Hem ELISA hem de capture ELISA analizlerinde, teste tabi tutulan serum
orneginde bulunan ANCA, immobilize edilmis antijene baglanir. Antijene baglanan ANCA
miktar1 daha sonra, bir renk reaksiyonu uyandirabilen bir enzimle konjuge edilmis ikincil bir
antikor tarafindan tespit edilebilir. Renk reaksiyonunun yogunlugu, immobilize edilmis antijene
baglanan ANCA miktariyla orantilidir. Ancak ELISA metodolojisi, antijen saflastirma islemi
(ELISA sisteminin 6zgiilligtini saglar) kullanilan antijende konformasyonel degisikliklere



neden olabileceginden, analitik duyarliliktan 6zgiilliige 6diin verme egilimindedir. Bu da
konformasyonel olarak hassas ANCA'nin bir miktar taninma kaybina yol agar.

Capture ELISA'da, spesifik bir antikor antijeni yakalar; bu, konformasyonu stabilize eder,
analitik duyarlilig1 artirir ve yalnizca ilgili antijeni yakaladigi i¢in daha hassas bir saflastirma
islemine olanak tanir. Bu islem, antijen preparatindaki kalintilardan kaynaklanan yanlis pozitif
test sonuglarmi azaltir. Baglayict monoklonal antikor, s6z konusu serum antikoru (ANCA)
tarafindan taninan antijen tizerindeki epitop i¢in rekabet ederse ve ara sira yanlis negatif
sonuclaraneden olursa, analitik duyarlilik sorunlar ortaya ¢ikabilir.

Ticari ANCA testleri i¢in bir diger metot ise bead-based multiplex assaydir. Bu testler ELISA
veya capture ELISA yontemlerine benzer prensiplere dayanir. Bead-based multiplex assay
teknolojisinde, saflagtiritlmis antijen bir plaka yerine bir polistiren mikrokiireye baglanir.
Mikrokiire daha sonra s6z konusu antikora sunulur. Boncuk daha sonra antikorun tespiti i¢in
bir floresan isaretleyiciyle (bir enzim yerine) isaretlenmis ikincil bir antikorla muamele edilir.
Bu sistemin bir avantaji, farkli antijenler iceren farkli boncuklarin ayni serum drnegini test
edebilmesidir. Her mikrokiireye yalnizca bir antijen baglandigindan (6rnegin, PR3-ANCA,
MPOANCA veya diger spesifik otoantikorlar), her antikor i¢in farkli renk reaksiyonlari
olgiilebilir. Ornekte MPO antikoru yoksa, MPO antijen boncuguna kars1 reaksiyon olmaz;
Ancak, numunede PR3-ANCA mevcutsa, PR3 antijen boncuklartyla reaksiyona girer. Bu
metodoloji kullanilarak, tek bir serum numunesi ayn1 anda birden fazla otoantikor agisindan
test edilebilir.

ANCA kantitasyonu ve takibinde metodolojinin 6nemi var midir?

Niikseden hastalikta ANCA diizeylerindeki degisiklikler, prognozu tahmin etmek i¢in bir miktar
deger tastyabilir. Dikkate alinmasi gereken konular arasinda, ANCA diizeylerini takip i¢in
kullanilan metodolojidir. ANCA ile hastalik aktivitesi arasindaki korelasyonlar ve ANCA
degisikliklerinin tedaviye rehberlik etmek i¢in kullanimi i¢in ilk 6l¢timiin yapildig1 kantitatif
testin (monospesifik kati faz assayler) kullanilmasi 6nerilir.

ANCA takip testlerinde metodoloji, ilk tan1 konan kantitatif testle ayn1 yontem kullanildig:
stirece muhtemelen 6nemsizdir. ANCA pozitif hastalardan olusan biiyiikk gruplarin analizi,
immiinofloresan, direkt ELISA veya capture ELISA gibi farkli tespit yontemleriyle elde edilen
sonuglar arasinda istatistiksel olarak oldukca anlamli bir korelasyon gostermektedir. Ancak,
bireysel hasta diizeyinde bir miktar degiskenlik mevcuttur.

ANCA diizeyleri hastalik aktivitesiyle iliskili midir?

Prospektif bir calismada, Wegener Graniilomatozu Etanersept Calismas1 (WGET)11 sirasinda
elde edilen seri ANCA ornekleri ayni sekilde ¢alisilmis (3 ayda bir, ortalama 22 aylik takip siiresi
ile). Tiim 6rnekler capture ELISA ile analiz edildi ve hastalik aktivitesi Wegener Graniilomatozu
icin Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS/WG) ile ol¢iildii. Sonuglar, PR3-ANCA
seviyelerindeki artisin niiksiin anlamli bir 6ngoriicisi olmadigin1 gosterdi. PR3-ANCA
seviyelerinde artistan sonraki 1 yil i¢inde niiks sikliginin yaklasik %50 oldugu bulundu; bu
sonug, farkli tasarim ve metodolojiye sahip birka¢ kiiclik calismada bildirilen sonuglara
benzerdir.

ANCA degisiklikleri tedaviye yon vermeli mi?

Aslinda bu hastadan hastaya degismektedir. Seri olarak ¢alisilan ANCA testlerine iliskin mevcut
veriler cogunlukla PR3-ANCA ile sinirlidir ve tedavi rehberi olarak sinirli bir degeri vardir ve
genel olarak, ANCA seviyelerindeki degisiklikler tedavi kararlarina rehberlik etmek icin tek
basina kullanilmamalidir. Seri olarak ANCA seviyesi iliskileri belgelenmemis yeni hastalarda,
PR3-ANCA seviyelerindeki artigin giivenilir bir 6ngorii degeri yoktur. Mevcut literatiir, bu iliski
eksikliginin ANCA tespiti i¢in kullanilan yonteme bagli olmadigini gostermektedir. Uzun siireli
seri olarak ANCA testi ¢alisilmis ve PR3-ANCA seviyeleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir
iliski tespit edilmis bireysel hastalar i¢in, sert ANCA testi bir miktar 6ngorii degeri tasiyabilir ve
tedaviyi yonlendirmek i¢in kullanilabilir. Ornegin, kronik olarak tekrarlayan GPA'l1 hastalarda B
hiicreleri tiiketilerek remisyon saglandiginda, ANCA seviyeleri genellikle diiser. B hiicresi
yeniden yapilandirildiktan sonra, ANCA seviyesi ¢ogu hastada yiikselir ve bu artis genellikle



kisa bir siire sonra bir alevlenme ile iliskilidir. Belirli bir hastada bu patern belirlendiginde ve
buna gore Onleyici tedavi uygulandiginda, bir alevlenme 6nlenebilir.

ANCA tipinin 6nemi var m?

Mevcut ¢alisma sonuglari, PR3-ANCA'nin MPO-ANCA'dan daha yiiksek bir mortalite ve daha
yiiksek bir niiks oraniyla iligkili oldugunu ileri siirmektedir. Glomeriilonefrit ve PR3-ANCA'l1
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin MPO-ANCA'l1 hastalara gore daha hizli kayboldugu da
bildirilmistir. Remisyonu baslangi¢c noktasi olarak kullanarak, Rituximab ANCA-Associated
Vasculitis (RAVE) calismasindan elde edilen uzun vadeli verilerin analizinde MPO- ve PR3-
ANCA'l1 hastalar i¢in tam remisyondan ilk hastalik alevlenmesine kadar gegen siire takip edilmis
ve remisyonda kalma olasilhigindaki farklilik gosterilmistir. Remisyonun MPO-ANCA'l1
hastalarda PR3-ANCA'l1 hastalara gore agik¢a daha yiiksek oldugunu dogrulanmustir.

RAVE calismasinda mikroskopik polianjiit veya graniillomatozis tanili hastalarda birincil
sonlanim noktasi olarak 6. ayda prednizon kullanilmadan hastaligin remisyonu kabul edilmisti.
Tedavi i¢in kullanilan ilaglarin (rituksimab ve siklofosfamid) karsilastirilmasinda ¢ok az fark
vardi; ancak hastalar1t ANCA tipine gore ayiran sonlanim noktasi verilerin, PR3-ANCA'l
hastalarda rituksimaba verilen tedavi yanitinin siklofosfamide verilen yanittan daha {istiin
oldugunu, MPO-ANCA'l1 hastalarda ise her iki tedaviyle iliskili yanitta ¢ok az fark oldugunu
gosterilmisti. 6 ay sonra ANCA negatif durumuna ulagsma olasilig1 agisindan, MPO-ANCA
hastalar her iki tedavide de siklik acisindan bir fark gostermedi. PR3-ANCA pozitif hastalar
arasinda ise rituksimab kolunda %50'si ANCA negatif durumuna ulasirken, siklofosfamid
kolunda bu oran yalnizca %17 idi.

Kisaca, ANCA testinin tanisal faydasi, metodolojiye ve klinik duruma bagldir. Sadece
cANCA/PR3 ve pANCA/MPO eslesmeleri, kiicliik damar vaskiiliti tanisi i¢in pozitif ongorii
degerine sahiptir. Seri olarak ANCA ¢aligmanin klinik faydasi heniiz dogrulanmamistir. Su anda
yalnizca PR3-ANCA icin yeterli veri mevcuttur ve farkl ilaglar ANCA seviyelerini farkli
sekillerde etkileyebilir. PR3-ANCA'nin varligt MPO-ANCA'ya kiyasla daha yiiksek niiks ve
daha kotii prognoz nedeniyle 6nemlidir.
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Acar sozlar: Antibiotik davamliligi, Antimikrob tasir, Qram-neqativ bakteriyalar, Lamiaceae
fasilosi, Sohiyya xidmatlari ile slagali infeksiyalar.

Sohiyyo xidmatleri ilo olaqali infeksiyalar (SOi-lor) xostoxanada qalma va antimikrob terapiya
miiddatini uzadan, miialico prosesini ¢otinlosdiron qlobal sohiyys problemlordondir [1,3].
Xiisusilo, antibiotiklore davamli mikroorqanizmlorin artmasi bu voziyyeoti daha da
miirokkablosdirir. Osrlor boyu yoluxucu xastoliklorin miialicesindo bitkilordon genis istifads
olunmusdur. Umumdiinya Sohiyya Toskilatinin (UST) molumatlarina goro diinya ohalisinin
toxminon 80%-1 halo do ilkin tibbi yardimda dorman bitkilorins iistiinliik verir [4]. Bitkilordon
alinan efir yaglarinin spazmolitik, hepatoprotektiv, antiviral vo antikanserogen tosirlori stibut
olunmusdur [5]. Lamiaceae fasilasi bu baximdan on zongin vo genis yayilmis bitki ailslorindon
biridir [6]. Onun niimayandoslorindon Mentha longifolia L. (yarpiz) genis spektrli antimikrob vo
sinir sistemi tosirlori ilo, Thymus transcaucasicus Ronn. (dag kokliyi vo ya gqovar otu) iso xiisuson
Qafqaz bolgosindo xalq tobabotindo vo sonayedo istifadosi ilo taninir [7,8]. Rosmarinus
officinalis (rozmarin) do kimyovi torkibi vo giiclii antimikrob-antioksidant x{isusiyyatlori ilo
secilir [4].

Aparilan todqiqatlarda Thymus caucasicus, Thymus kotschyanus vo Thymus vulgaris efir
yaglarinin Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Salmonella typhimurium vo Staphylococcus
aureus bakteriyalaria qarsi tosiri aragdirilmisdir. Notico olaraq Thymus caucasicus-un xiisusilo,
Qram-miisbot (Enterococcus faecalis) vo bazi Qram-monfi (Escherichia coli) bakteriyalara qarsi
yiiksok aktivlik gostordiyi miisyyon edilmisdir [9]. Mentha longifolia L. efir yag1 Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enterica vo Escherichia coli kimi davamli Qram-monfi patogenlora
qars1 giicli antimikrob tosir gostormis, on yliksok hassasliq Pseudomonas aeruginosa-ya qarsi
miisahide olunmusdur [5]. Rosmarinus officinalis efir yagi iso Salmonella choleraesuis, Shigella
sonnei, Yersinia enterocolitica, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus vo Clostridium
perfringens kimi mikroorqanizmlorin inkisafini tamamilo inhiba etmisdir [10]. Azorbaycanda
aparilan arasdirmada bu bitkilorin efir yaglar1 Bacillus anthracoides, Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli vo Pseudomonas aeruginosa-ya qarsi sinaqdan
kecirilmis, noticado Rosmarinus officinalis yalniz Qram-monfi bakteriyalara, Thymus
transcaucasicus 159 hom Qram-miisbat, hom do Qram-monfi bakteriyalara qarsi yiiksok
antibakterial aktivlik gostordiyi agkar olunmusdur [11].

Yekun: Lamiaceae fasilasino aid bitki ndvlorinin bioloji vo farmakoloji tasirlorinin
miioyyanlogdirilmasi istiqgamotinde uzun illordir elmi tadqiqatlar aparilmaqdadir. Bu fosiloya



moxsus bitkilorin torkibindaki efir yaglari onlara miihiim fitoterapevtik xiisusiyyastlor qazandirir.
Diinyada movcud olan toxminon 250 min ¢i¢okli bitki noviindon comi az bir hissosinin
antimikrob va farmakoloji aktivliyi hortorafli 6yronilmisdir. Bu ise hals do elmi cohatdon todqiq
olunma potensialina malik c¢oxsayli bitki novlorinin mévcudlugunu gostorir. Lamiaceae
fosilosinin niimayondolori bioloji foal maddolorlo zongin olduglarindan, onlarin elmin vo
sonayenin miixtalif saholorinds totbiq imkanlarinin daha darinden aragdirilmasi muasir dévrds
aktual elmi istiqgamatlordon biri hesab olunur.
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