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Otoantikorlar otoimmiin karaciger hastaliklari (OKH) [otoimmiin hepatit (OIH), primer biliyer siroz
(PBS), primer sklerozan kolanijit (PSK)] varliginda siklikla tespit edilir ve hastaligi klinik olarak siniflandir-
mak icin yaygin olarak kullanilir. Bu calismada, otoantikorlarin OKH tanisina ve eslik eden diger sistemik
otoimmuin romatizmal hastaliklar (SORH)'In belirlenmesine katkisini arastirmak amaclanmistir. Ayrica.
indirekt immdunofloresan (IIF) yontemi ile belirlenen antiniikleer antikor (ANA) paternleri ile ekstrakte
edilebilir niikleer antijen (ENA) antikorlarinin karsilastirimasi da hedeflenmistir. Calismaya Genel Cerrahi/
Gastroenteroloji Kliniklerinden karaciger fonksiyon testi yiiksekligi olan 544 hasta ve OKH arastirmak icin
Dahiliye/Romatoloji Kliniklerinden sevk edilen 49 hasta olmak Uizere toplam 593 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin HBsAg ve anti-HCV test sonuglari negatif olarak belirlenmistir. ANA, anti-mitokondriyal anti-
kor (AMA)/anti-karaciger-bobrek mikrozomal antikor (LKM), anti-diiz kas antikor (ASMA), anti-notrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) testleri IIF yontemiyle calisiimistir (Euroimmune AG, Luebeck, Aimanya). ENA
antikorlart (NRNP/Sm, Sm, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1, dsDNA, niikleozom, histon, ribozomal P-protein, AMA
M2, Ro-52, PM-Scl, CENP-B, PCNA, DFS70) ve karaciger profili [¢dzinlr karaciger antijeni/karaciger
pankreas antijeni (SLA/LP), karaciger sitozolik antijen-1 (LC-1), LKM-1, anti-mitokondriyal antikor M2
(AMA-M2)] immuiinblot (IB) yontemiyle (Euroimmune AG, Luebeck, Almanya) calsilmistir. Demografik
ozellikler, klinik veriler, sistemik otoimmin romatizmal hastaliklarin (SORH) varligi, radyolojik ve labo-
ratuvar bulgulari; hastane tibbi kayitlarindan elde edilmistir. Bes yiiz doksan U¢ hastanin (ortalama yas=
53.3 £15.6, yas araligi= 18-90) 461 (%77.7)'inin otoantikor testleri negatif, 132 (%22.3)'sinin ise pozitif
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olarak saptanmistir (%86.4'0 kadin). Otoantikor pozitifligi saptanan hastalarin %60.6 (80/132)'sina PBS
ve %1.5 (2/132)'ine OIH (anti-LC-1 ve anti-LKM1 antikorlari pozitif) tanisi konmustur. Sentromer, niikleer
membran (NM), coklu niikleer noktali (CNN) boyanma paternleri ve karaciger enzim yiiksekligi olan 14
(%10.6) hastaya 6zgil bir hastalik tanisi konamamis ve takibe alinmistir. SORH tanisi alan hastalarin yakla-
sik yarisinda PBS (13/30) tespit edilmistir. PBS tanisi alan hastalara en sik eslik eden SORH, Sjogren sendro-
mu (SS) (%7.5, 6/80), daha sonra sirasiyla Romatoid artrit (RA) (%5.0, 4/80), skleroderma (%2.5, 2/80)
ve sistemik lupus eritematozus (SLE) (%1.3, 1/80) olarak belirlenmistir. Otoantikoru pozitif olan hastalar-
da en sik olarak AMA boyanma paterni (%34.8, 46/132) belirlenmistir. Hastalarin %31.1 (41/132)’inde
AMA ve ANA boyanma paternleri birlikte saptanmistir. Bu hastalarin ENA profil sonuclarina bakildiginda
en sik olarak anti-Ro-52 (%65.9, 27/41), daha sonra sirasiyla anti-SSA (%34.1, 14/41), anti-SSB (%22.0,
9/41), anti-CENP-B (%12.2, 5/41) otoantikorlari tespit edilmistir. Hastalarin %32.6 (43/132)'sinda (sira-
siyla NM %9.1, Sentromer %9.1, CNN %6.8) ANA paternleri saptanmistir. Bu calismada PBS tanisi alan
hastalarin %87.5 (70/80)'inde AMA poxzitifligi, %12.5 (10/80)‘inde ise ANA pozitifligi (NM, CNN, sent-
romer, vb.) saptanmistir. Tek basina AMA pozitifligi olan hastalar (Grup 1) ile coklu patern/otoantikorlari
olan hastalarin (Grup 2) ozellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgular karsilastirnimistir. Coklu paterni/
otoantikorlari olan hastalarda (Grup 2) siroz varligi ve karaciger heterojenitesi Grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p= 0.049). OKH ile iliskili otoantikorlar, klinik hastaliktan
yillar nce tespit edilebilmektedir. OKH pek cok SORH ile birliktelik gosterebilir. SORH tanisi alan has-
talarda OKH ile iliskili otoantikorlarin tespiti sayesinde bu hastalarin erken tanisi saglanabilmektedir. Bu
otoantikorlar, PBS>de oldugu gibi hem tani hem de prognoz acisindan da yol gostermektedir. Laboratuvar
uzmani ile klinisyen is birligi bu hastalarin tanisinda, yonetiminde, klinik hastalik tablosu olusmadan sap-
tanmasinda kritik 5neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Otoimmiin karaciger hastaliklari; otoantikorlar; primer biliyer siroz; indirekt immdinof-
loresan (IIF) yontemi; immunblot (IB) yontemi.

ABSTRACT

Autoantibodies are frequently detected in the presence of autoimmune liver diseases (ALD) [autoimmu-
ne hepatitis (AIH), primary biliary cirrhosis (PBC), primary sclerosing cholangitis (°PSC)] and are widely used
to classify the disease clinically. The aim of this study was to investigate the contribution of autoantibodies
for the diagnosis of ALD and the identification of other accompanying systemic autoimmune rheumatic
diseases (SARD). In addition, it was aimed to compare the results of indirect immunofluorescence (lIF) anti-
nuclear antibody (ANA) patterns and extractable nuclear antigen (ENA) antibodies. A total of 593 patients,
including 544 patients with high liver function tests from general surgery/gastroenterology clinics and 49
patients referred from internal medicine/rheumatology clinics to investigate ALD, were included in the
study. HBsAg and anti-HCV test results of the patients were found to be negative. ANA, anti-mitochondrial
antibody (AMA)/anti-liver-kidney microsomal antibody (LKM), anti-smooth muscle antibody (ASMA), anti-
neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) assays were performed by indirect immunofluorescence method
(IIF) (Euroimmune AG, Luebeck, Germany). Extractable nuclear antigen (ENA) (NnRNP/Sm, Sm, SS-A, SS-B,
Scl-70, Jo-1, dsDNA, nucleosome, histone, ribosomal P-protein, AMA-M2, Ro-52, PM-Scl, CENP-B, PCNA,
DFS70) and liver profiles [soluble liver antigen\liver pancreas antigen (SLA/LP), liver cytosolic antigen-
1(LC-1), LKM-1, anti-mitochondrial antibody M2(AMA-M2)] (Euroimmune AG, Luebeck, Germany) were
detected by immunoblot (IB) method. Demographic characteristics, clinical data, presence of systemic
autoimmune rheumatic diseases (SARD), radiological and laboratory findings were determined from the
medical records. Autoantibody tests were found to be negative in 461 (77.7%) of 593 patients (mean
age= 53.3 + 15.6, age range= 18-90), and were positive in 132 (22.3%) (86.4% female) of the patients.
Of the patients with positive autoantibodies, 60.6% (80/132) were diagnosed as PBS and 1.5% (2/132)
were diagnosed as AIH (positive anti-LC-1 and anti-LKM1 antibodies). Fourteen of the patients (10.6%)
with centromere, nuclear membrane (NM), multiple nuclear dot (MND) staining patterns and elevated
liver enzymes could not be diagnosed as a specific disease and were followed up. PBS (13/30) was detec-
ted in approximately half of the patients diagnosed with SARD. The most common accompanying SARD
in PBC patients was Sjogren’s syndrome (SS) (7.5%, 6/80), followed by rheumatoid arthritis (RA) (5.0%,
4/80), scleroderma (2.5%, 2/80), and systemic lupus erythematosus (SLE) (1.3%, 1/80) respectively. The
most common pattern was the AMA staining pattern (34.8%, 46/132) among the autoantibody positive
patients. AMA and ANA staining patterns were detected together in 31.1% (41/132) of the patients. In the
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ENA profile results of these patients, the most common profile detected was anti-Ro-52 (65.9%, 27/41),
followed by anti-SSA (34.1%, 14/41), anti-SSB (22.0%, 9/41) and anti-CENP-B (12.2%, 5/41) autoantibo-
dies , respectively. ANA patterns were detected in 32.6% (43/132) of the patients (NM 9.1%, centromere
9.1%, MND 6.8%, respectively). In our study, 87.5% (70/80) of the patients diagnosed as PBS were found
to have AMA positivity and 12.5% (10/80) of them had ANA positivity (such as NM, CNN, centromere).
The characteristics, laboratory and radiological findings of the patients with isolated AMA positivity alone
(Group 1) and patients with multiple patterns/autoantibodies (Group 2) were compared. In patients with
multiple patterns/autoantibodies (Group 2), the presence of cirrhosis and liver heterogeneity were found
to be higher than Group 1 (p= 0.049). ALD associated autoantibodies can be detected before years from
the clinical disease. ALD may be associated with various SARD. Detection of ALD-related autoantibodies in
patients diagnosed with SARD can provide early diagnosis of these patients. These autoantibodies guide
both diagnosis and prognosis as in PBC. Collaboration between the laboratory specialist and the clinician is
critical in the diagnosis, management and early recognition of these patients before clinical disease.

Keywords: Autoimmune liver diseases; autoantibodies; primary biliary cirrhosis; indirect immunofluorescen-
ce (IIF) method; immunoblot (IB) method.

GiRis

Otoimmiin karaciger hastaliklari (OKH) olan otoimmiin hepatit (OiH), primer biliyer
siroz (PBS) ve primer sklerozan kolanijit (PSK) tablolarinda cesitli derecelerde immiin-ara-
calli karaciger hasari olusmaktadir. PBS ve PSK kolestatik otoimmiin karaciger bozuklugu
iken, OiH’de hepatosit hasari ile giden hepatit tablosu 6n plandadir. Otoantikorlar, OKH
varliginda siklikla saptanir ve hastaligi klinik olarak siniflamak icin yaygin olarak kullanilir'.

Tip-1 OiH’de, anti-niikleer antikor (ANA) ve/veya anti-diiz kas antikorlari (ASMA), tip-I|
OiH’de anti-karaciger bébrek mikrozomal antijen tip-1 (anti-LKM-1), anti-karaciger sito-
zolik antijen tip-1 (anti-LC-1) antikorlari tanimlanmugtir. “Anti-soluble liver antigen\liver
pancreas antigen” (anti-SLA\LP) antikorlar ise tip Ill OiH’de saptanmaktadir'-2.

PSK’de periferik anti-notrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) (%26-94), ANA (%8-77)
ve ASMA (%83’e kadar degisen oranlarda) otoantikor reaktivitesi goriilmektedir. PBS,
klasik olarak 40 yasin Uzerindeki kadinlarda gordlir, anti-mitokondriyal antikor (AMA)
prevelansi %90’dan fazladir ve bu durum klinik semptomlardan ¢ok dnce ortaya cikabilir.
PBS’li kisilerin %30-50sinde ANA pozitifligi de saptanabilmektedir ve bu durum genellik-
le antijene 6zg(ildiir (anti-gp210, anti-sp100 gibi)?>*. ANA pozitifligi HEp-2 hiicrelerinde
coklu nuikleer noktali (CNN) boyanma veya niikleer membran (NM) boyanma paternleri
ile karakterizedir. Ayrica antisentromer antikor (ASA) pozitifligi de saptanabilmektedir®.

Otoimmiin karaciger hastaliklarinda semptomlar cok 6zgiil degildir ve yorgunluk, mi-
yalji, artralji, karin agrisi, kasinti, sarilik gibi semptomlarla karsimiza ¢cikmaktadir. Karaci-
ger fonksiyon testlerinde (KCFT) ytikseklik 6nemli bir bulgudur. OKH diger otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gosterebilir>>. Bu nedenle OKH saptandiginda eslik edebilecek di-
ger otoimmiuin hastaliklarin olabilecegi akilda tutulmalidir.

Bu calismada otoantikorlarin OKH tanisina ve eslik eden diger sistemik otoimmun
romatizmal hastaliklarin (SORH) tanimlanmasina katkisinin arastinlmasi amaclanmustir.
Ayrica indirekt immunfloresan (lIF) yontemi ile belirlenen ANA paternleri ile ekstrakte
edilebilir nikleer antijen (ENA) antikorlarinin karsilastiriimasi da hedeflenmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Balikesir Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onays ile
gerceklestirildi (Tarih: 10.06.2020 ve Karar No: 2020/89).

2017-2019 yillari arasinda genel cerrahi, gastroenteroloji klinikleri tarafindan, KCFT
bozuklugu olan 544 hasta ve dahiliye/romatoloji kliniklerinden OKH’nin arastiriimasi
amaciyla sevk edilen 49 hasta olmak lizere toplam 593 hasta calismaya dahil edildi. Has-
talarin HBsAg ve anti-HCV test sonuglari negatif olarak belirlendi. ANA, AMA/anti-LKM,
ASMA, ANCA testleri IIF yontemle, ENA antikorlari ve karaciger profili ise immunblot (IB)
yontemiyle calisildi.

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet vb.), biyokimyasal testleri [alanin ami-
notransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama-glutamil transpeptidaz (GGT),

alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin], radyolojik inceleme sonuglari, belirti-bulgular ve
SORH varligi gibi klinik verileri hastane kayitlarindan elde edildi.

indirekt immiinfloresan Testler (IIF)

ANA, AMA/LKM, ASMA otoantikorlari HEp-20/10, karaciger, mide ve bobrek substrat-
larinin oldugu ticari kitle (Euroimmun AG, Luebeck, Almanya) IIF yontemle tespit edildi
ANA IIF paternleri, ICAP standartlarina gore belirlendi (www.ANApatterns.org).

ANCA tespiti icin etanolle fikse notrofiller, formaldehitle fikse nétrofiller, HEp-2, miye-
loperoksidaz (MPO), proteinaz 3 (PR3) iceren slaytlar (Euroimmun AG, Granulosit Mosa-
ic, Almanya) kullanildi.

immiinblot Yontemi
ENA Profil

Bu calismada ekstrakte edilebilir niikleer antijenlere (ENA) karsi antikorlar EUROLINE
ANA Profil 3 plus DFS70 (IgG) test kiti (Euroimmune AG, Luebeck, Almanya) ile arastiril-
di. immiinoblot stripleri 16 ayri antijen (NnRNP/Sm, Sm, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1, dsDNA,
nukleozom, histon, ribozomal P-protein, AMA M2, Ro-52, PM-Scl, CENP-B, PCNA ve
DFS70) icermektedir. EUROBIlotOne sistemi (Euroimmun) ile tiim inkiibasyon ve yikama
basamaklari otomatik olarak gerceklestirildi. Bant yogunluklari EUROLineScan yazilimi
(Euroimmun) kullanilarak degerlendirildi.

Karaciger Profili

Anti-SLA\LP, anti-LC-1, anti-LKM-1 ve AMA-M2 antikorlari, immiinoblot yontemi ile
karaciger profil kiti (Euroimmune AG, Luebeck, Almanya) kullanilarak arastirildi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 22.0 (SPSS INC, Chicago, IL, ABD) programina kay-
dedildi ve istatistiksel analizleri yapildi. Gruplardan en az biri normal dagilima uymadig
icin sayisal verilerde bagimsiz iki grubun karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi kulla-
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nildi. Kategorik degiskenler ylizde ve ortalama + standart sapma olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin bulundugu bagimsiz gruplarin karsilastirimasinda ki-kare testi kullanildi.
p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki 593 hastanin (ortalama yas= 53.3 £ 15.6, yas araligi= 18-90)
461 (%77.7)'inin otoantikor testleri negatif, 132 (%22.3)'sinin ise pozitif saptanmistir
(%86.4'0 kadin) (Tablo I).

Genel cerrahi ve gastroenteroloji kliniklerinden KCFT’de ytikseklik nedeniyle otoanti-
kor tayini icin gonderilen 544 hastanin 83 (%15.3)’linde otoantikor pozitifligi saptanmis-
tir. Ayrica dahiliye/romatoloji kliniklerinden SORH tanisiyla birlikte AMA-M2 otoantikoru
belirlenen ve NM, CNN, sentromer boyanma paternleri olan toplam 49 hasta OKH aras-
tirlmasi acisindan Gastroenteroloji Klinigine sevk edilmistir (Tablo II).

Otoantikor pozitifligi saptanan hastalarin %60.6'sina (80/132) PBS ve %1.5'ine
(2/132) OiH tanisi konmustur. Sentromer, NM, CNN boyanma paternleri ve KCFT yiik-
sekligi olan 14 hastaya (%10.6) 6zgul bir hastalik tanisi konamamis ve takibe alinmistir.
Bu hastalarin ortalama iki yillik takiplerinde OKH gelismemistir (Tablo II).

Dahiliye/romatoloji kliniklerinden sevk edilen hastalarin 30 (30/49)'u SORH tanisi al-
mistir. SORH tanisi olan hastalarin yaklasik yarisina PBS tanisi (13/30) konmustur. PBS
tanisi alan hastalara en sik eslik eden SORH, Sjogren sendromu (SS) (%7.5, 6/80), daha
sonra sirasiyla romatoid artrit (RA) (%5.0, 4/80), skleroderma (%2.5, 2/80) ve sistemik
lupus eritematozus (SLE) (%1.3, 1/80) olarak belirlenmistir. SORH tanisi olmayan ve NM,
CNN, sentromer boyanma paternleri olan 19 hastada (19/49) ilk bagvuruda ve takiplerde
OKH saptanmamistir. Buna kargin SORH tanisi olan ve SORH iliskili otoantikorlarla birlikte
AMA-M2, NM, sentromer gibi otoantikorlarin eslik ettigi, baslangicta OKH saptanmayan
17 hastanin ortalama iki yillik takiplerinde 14 hastada OKH gelismezken (¢ hastada PBS
gelismistir (Tablo I1). Cahismamizda takibe alinan hastalar icinde SORH olan U¢ hastada
(SS= 2, RA+SS= 1) ortalama 13.3 aylik bir siire icinde (12-15 ay arasinda) PBS gelistigi
gorulmustdr. Klinik bulgu ve KCFT yiiksekligi olan bu hastalarda siroz saptanmamis ve

Tablo I. Otoantikor Testleri Calisilan Hastalarin Yas ve Cinsiyet Ozellikleri

B Otoantikor negatif Otoantikor pozitif

Ozellikler n (%) n (%) Toplam

Sayi 461 (77.7) 132 (22.3) 593 (100.0)

Yas (Ort £ SD) 52.5+16.3(18-90yas) 56.1+12.8 (19-85yas) 53.3 +15.6 (18-90 yas)
Cinsiyet

Kadin 296 (64.2) 114 (86.4) 410 (69.1)

Erkek 165 (35.8) 18 (13.6) 183 (30.9)
Kadin/Erkek 1.7 6.3 2.2

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma.
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Tablo II. Otoantikor Pozitifligi Saptanan Hastalarin Ozellikleri
Otoantikor KCFT
(+) PBS OIH yiiksekligi Karaciger hastalig: yok*
Genel Cerrahi/ 83 (62.9) 67(50.8) 2(1.5) 14(10.6) -
Gastroenteroloji (NM/CNN/
(n=544) Sentromer)
Dahiliye/
Romatoloji (n= 49)
SORH yok (n=19) 19 (14.4) - - - 19 (14.4)
(NM/CNN/Sentromer)
SORH var (n= 30) 30 (22.7) 13 (9.8) - - 17 (12.9)
(AMA-M2/NM/Ek otoantikor)

SS 18 (13.6) 6 (4.5) 12** (9.1)

RA 5(.8) 4 (3.0) 1(0.8)

SSc 3(2.3) 2(1.5) 1(0.8)

SS+RA 2(1.5) - 2** (1.5)

SLE 2(1.5) 1(0.8) 1(0.8)
Toplam 132 (100.0) 80(60.6) 2(1.5) 14(10.6) 36 (27.3)
Karaciger hastaligi yok* (USG/KCFT normal, klinik bulgu yok)
**{lk degerlendirmede PBS tanisi olmayan toplam ii¢ hastaya (SS= 2, SS + RA= 1) takiplerde klinik ve laboratuvar
bulgular ile PBS tanisi konmustur.
PBS: Primer biliyer siroz, OIH: Otoimmiin hepatit, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri, NM: Niikleer membran,
CNN: Coklu Niikleer Noktall boyanma, AMA: Antimitokondriyal antikor, SORH: Sistemik Otoimmiin Romatizmal
Hastalik, SS: Sjogren sendromu, RA: Romatoid artrit, SSc: Skleroderma, SLE: Sistemik lupus eritematozus, AMA:
Antimitokondriyal antikor, NM: Niikleer membran, CNN: Coklu niikleer noktali.

ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisine baslanmistir. Bu ti¢ hastanin cinsiyeti kadin olup
(ortalama yas= 53.67 + 17.93) iki hastada SS, bir hastada RA+SS birlikteligi gorilmustr.

SS tanisi olan 18 hastanin %94.4 (17/18)’Gnde anti-Ro52 antikoru belirlenmis, %61.1
(11/18)'inde ise anti-Ro52 ile anti-SSA birlikteligi saptanmistir. SS hastalarinin %33.3
(6/18)'liinde ilk basvuruda PBS saptanmis ve bunlarin yarisinda siroz gelismistir. Orta-
lama 13.3 aylk stirede (12-15 ay arasinda) PBS gelisen iki SS hastasinin ENA profilinde
AMA-M2, Ro52, SSA, SSB; RA + SS olan bir hastanin ENA profilinde AMA-M2, Ro52 hedef
antijenler olarak belirlenmistir.

PBS tanisi alan hastalara UDKA tedavisi baslanmistir. Hastalar radyolojik tetkikler, biyo-
kimyasal testler ve klinik izlem icin 3-6 ayda bir takibe cagrilmistir.

Otoantikor pozitif olarak saptanan hastalarda en sik olarak AMA boyanma paterni
(%34.8, 46/132) belirlenmistir. Hastalarin %31.1 (41/132)'inde AMA ve ANA boyanma
paternleri birlikte saptanmistir. AMA boyanma paternine en sik eslik eden paternler sira-
styla graniler patern (%68.3, 28/41), sentromer (%12.2, 5/41), NM (%7.3, 3/41), CNN
(%4.9, 2/41), homojen (%2.4, 1/41), NM-DFS (%2.4, 1/41) ve NM-CNN (%2.4, 1/41)
paternleri olarak belirlenmistir. Bu hastalarin ENA profil sonuclarina en sik anti-Ro-52

86 MIKROBIYOLOJi BULTENI




Duran A, Cetin Duran A, Taskiran i

34.8%
50 S B Otoantikor profili
Ek paternler
40
30
20
10
0 .
AMA NM Sentromer CNN Diger

Sekil 1. Otoantikor profillerinin dagihmi.
AMA: Antimitokondriyal antikor, NM: Niikleer membran, CNN: Coklu niikleer noktall.

(%65.9, 27/41), daha sonra sirasiyla anti-SSA (%34.1, 14/41), anti-SSB (%22.0, 9/41),
anti-CENP-B (%12.2, 5/41) otoantikorlari tespit edilmistir (Sekil 1 ve Tablo III).

Hastalarin %32.6 (43/132)'sinda ANA paternleri saptanmistir (en stk NM 9%9.1, Sent-
romer %9.1, CNN %6.8). Karaciger profil testinde birer hastada OIH ile iligkili otoantikor-
lar olan LC-1 (%0.8) ve LKM-1 (%0.8) otoantikorlari tespit edilmistir (Sekil 1 ve Tablo III).

Anti-Ro52 antikoru pozitif PBS hastalari ile anti-Ro52 negatif PBS hastalari klinik bulgu-
lar, yas, cinsiyet, biyokimyasal testler (ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin), radyolojik bulgular
(karaciger heterojenitesi) ve siroz varligi acisindan karsilastiriimis ve iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir [sirasiyla p= 0.784, p= 0.390, p=0.728, p=
0.770, p= 0.660, p= 0.167, p= 0.435, p= 0.384, p= 0.384].

Tek basina AMA porzitifligi olan hastalar (Grup 1) ile coklu patern/otoantikorlari olan
hastalarin (Grup 2) ozellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgular karsilastinlmistir. Coklu
paterni/otoantikorlari olan hastalarda (Grup 2) siroz varligi ve USG’de karaciger hetero-
jenitesi Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulunmustur (p=0.049)
(Tablo V).

TARTISMA

Otoimmin karaciger hastaliklarinin prevalansina bakildiginda en sik PBS (milyonda
400 olgu) karsimiza ¢ikmaktadir. OIH milyonda 100 olgu ve PSK milyonda 150 olgu
prevalansa sahiptir®. Calismamizda OKH agisindan arastirilan hastalarin %22.3'inde
(ortalama yas= 56.1 + 12.8) otoantikor testlerinde pozitiflik saptanmis (%86.4'U kadin)
(Tablo ) ve literatiirle uyumlu sekilde en sik PBS tanisi (%60.6) konulmustur®. Sentromer,
NM, CNN boyanma paternleri ve KCFT yiksekligi olan 14 hastaya (%10.6) 6zgul bir
hastalik tanisi konulmamis ve takibe alinmistir. Bu hastalarin ortalama iki yillik takiplerinde
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Tablo IV. Primer Biliyer Siroz Hastalarinin Otoantikor Paternleri Acisindan Ozellikleri, Laboratuvar ve
Radyolojik Bulgularinin Karsilastiriimasi
Grup 1 (n= 46) Grup 2 (n=29)
Primer Biliyer Siroz Sayl (%) (n=75) (izole AMA pozitifligi)  (Coklupaternler) p
Ortalama yas £ SD (yas 57.92+11.18 56.89 +11.85 59.55 +10.01 0.462
araligr) (25-85 yas) (25-80 yas) (40-85 yas)
Cinsiyet
Kadin 66 (88.0) 38 (50.7) 28 (37.3) 0.070
Erkek 9 (12.0) 8 (10.7) 1(.3)
Siroz varhg
Siroz var 26 (34.7) 12 (16.0) 14 (18.7) 0.049
Siroz yok 49 (65.3) 34 (45.3) 15 (20.0)
USG: Karaciger hetero- 26 (34.7) 12 (16.0) 14 (18.7) 0.049
jenitesi
Laboratuvar Degerleri
(ort. £ SD)
ALT (U/L) 36.12 + 28.27 39.00 + 31.89 31.39 + 20.71 0.394
AST (U/L) 39.29 + 24.71 38.84 + 21.39 40.00 + 29.70 0.499
ALP (U/L) 192.26 + 128.67 190.47 + 138.25 195.14 +113.98  0.451
GGT (U/L) 121.38 +114.99 116.18 £ 92.33 129.75 +145.77  0.500
Biliribin (mg/dl) 0.79 £ 0.57 0.81 + 0.60 0.76 + 0.53 0.654
SD: Standart sapma, USG: Ultrasonografi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, GGK: Gama-glutamil transpeptidaz.

OKH gelismedigi gortlmustdr. Dahiliye/romatoloji kliniklerinden sevk edilen SORH tanisi
olmayan ve OKH ile iliskili olabilecek otoantikorlar olan NM, CNN, sentromer boyanma
paternleri belirlenen 19 hastada (%14.4) ilk bagvuruda ve takiplerde OKH saptanmamis-
tir. Buna karsin SORH tanisi olan (en sik SS %9.1) ve SORH iligkili otoantikorlarla birlikte
AMA-M2, NM, sentromer gibi otoantikorlarin eslik ettigi, baslangicta OKH saptanmayan
17 hastanin (%12.9) ortalama iki yillik takiplerinde 14 hastada OKH gelismezken Ug¢ has-
tada PBS gelismistir (Tablo II). Bu li¢ hastanin cinsiyeti kadin olup (ortalama yas= 53.67
+ 17.93) iki hastada SS, bir hastada RA + SS birlikteligi saptanmustir. SS olan hastalarin
ENA profilinde AMA-M2, Ro52, SSA, SSB, RA + SS olan hastanin ENA profilinde AMA-M2,
Ro52 hedef antijenler olarak saptanmistir. OKH ile iliskili otoantikorlar hastaliktan yillar
énce saptanabilmektedir. Klinik bulgular daha sonra ortaya cikabilmektedir®’. Bu neden-
le bu hastalarin takibi son derece 6nemlidir.

Primer SS’de OKH'yi tahmin etmek icin serolojik belirtecler olarak otoantikorlarin klinik
oneminin degerlendirildigi bir calismada, bes yillik takip sonucunda AMA pozitifligi olan
hastalarin cogunun semptomatik PBS gelistirdigi bildirilmistir®. Calismamizda otoantikor
pozitifligi olan hastalarin %13.6 (18/132)’sinda SS tanisi olup bunlarin lgte birinde ilk
basvuruda PBS saptanmistir, iki yillik takipte iki SS hastasinda ve RA + SS birlikteligi olan
bir hastada siroz olmaksizin, klinik bulgu ve KCFT yiksekligi ile PBS tanisi konmustur.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 89



Karaciger Patolojilerinde Otoantikorlarin Arastiriimasi

Csepregi ve arkadaslarinin calismasiyla® benzer olarak, calismamizda SS tanisi alan has-
talarin %44.4 (8/18)’linde PBS hastaliga eslik etmistir. Otoantikor pozitifligi olup klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgusu olmayan bu hastalarin takibi, siroz gelismeden PBS
tanisi koyup tedaviye baslanmasi icin dnemli bir basamaktir.

Otoantikorlarin gelisimi, otoimmiin hastaliklarin klinik belirtilerinden 6nce meydana
gelmektedir®’. Otoantikorlarin hastaligin baslangicindan cok énce ortaya cikabilecegini
gosteren ilk onemli veriler, SLE icin bildirilmistir ve bu gecikme stiresinin sekiz yila kadar
uzayabilecegi vurgulanmistir®?. Belirtilen bu uzun latens siiresi hipotezinin PBS, RA, Tip
1 DM basta olmak Uizere diger bircok otoimmiin hastalikta da meydana geldigi saptan-
mistir®. PBS icin bu siirenin 0.9-19 yil arasinda olabilecegi bildirilmektedir®'". ilk olarak
1986>da Mitchison ve arkadagslari AMA pozitif olan ancak KCFT normal ve karaciger has-
taligi bulgusu olmayan 29 hasta belirlemistir'2. Bu hastalari 10 yil boyunca izlemis ve
%76'sinin PBS acisindan semptomatik hale geldigini gozlemislerdir. Bu calisma, herhangi
bir klinik veya biyokimyasal bulgu ortaya ¢ikmadan 6nce, AMA pozitif olan bireylerin
zaman icerisinde PBS olabileceklerini dogrulamaktadir'®. Calismamizda da ortalama 13.3
aylik bir siire icinde (12-15 ay arasinda) AMA-M2 porzitif iki SS ve bir SS + RA tanisi olan
hastada PBS gelismistir. Takip siresi uzadik¢a bu sayr daha da artabilir. Yillar icinde biyo-
kimyasal ve klinik olarak belirgin hastalik gelisiminde etkili olan faktorler tam olarak bilin-
mese de bakteriyel enfeksiyonlar, ilaclar, beslenme sekli, ksenobiyotikler, sigara gibi cev-
resel etkenlerin rolii tizerinde durulmaktadir®. Genetik faktorlerin yani sira ek otoimmiin
hastaliklarin varligi ve sigara PBS gelisimi icin en 6nemli faktérler olarak belirlenmistir'>.
Calismamizda da takibe alinan hastalar icinde SORH tanisi olan G¢ hastada (SS= 2, RA +
SS= 1) PBS gelistigi gortlmusgtar.

Tdm bu cahsmalar klinik bulgu olmadan saptanan otoantikorlarin hastalik gelisimi aci-
sindan bir tarama testi olarak kullanilip kullanilmayacagi sorusunu akla getirmektedir. PBS
icin AMA pozitifliginin, hastaligi erken donemde yakalamaya, tedavinin daha erken bas-
lanmasina ve hastaligin ilerlemesinin 6niine gecmede etkili olabilecegini distiindiirmek-
tedir. Bu nedenle bu tiir erken 6ngori belirteclerinin belirlenmesi, bircok arastirma grubu
icin dnemli bir odak noktasi haline gelmistir®. Bu hastalarin erken dénemde saptanmasi
ve OKH acisindan yakin takibi, morbidite ve mortaliteyi 6nemli Olclide azaltacaktir. Bu
anlamda farkh klinikler arasi iletisim, laboratuvar sonuclarinin dogru yorumu, laboratuvar
uzmani tarafindan yonlendirme son derece 6nemlidir.

Calismamizda SORH tanisi olan hastalarin yaklasik yarisina PBS tanisi konmustur. PBS
hastalarinin %16.3 (13/80)’tinde SORH belirlenmistir. PBS tanisi alan hastalara en sik eslik
eden SORH, SS (%7.5; 6/80), daha sonra sirasiyla RA (%5.0; 4/80), SSc (%2.5; 2/80)
ve SLE (%1.3; 1/80) olarak belirlenmistir (Tablo Il). Uluslararasi 20 merkezden 1554 PBS
hastasinin incelendigi calismada'#, bu hastalarda SORH arasinda en sik SS (%8.3), sonra
sirastyla SSc (%2.9), RA (%2.7) ve SLE (%1.7) saptanmistir. OKH olan hastalarin yaklasik
%20'sinde otoimmiin romatizmal hastaliklar bulunmaktadir. Bu nedenle birliktelik goste-
ren bu hastaliklarin erken bir asamada, 6zellikle preklinik donemde otoantikorlarin tespiti
sayesinde tanimlanmasi ¢cok 6nemlidir'®>. OIH hastalarinin 9%20-50'sine otoimmiin tiro-
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idit, diyabet, RA ve Ulseratif kolit basta olmak lizere ekstrahepatik otoimmiin hastaliklar
eslik etmektedir'®. OIH ve SLE birlikteligi %2.7-20, OIH ve SS birlikteligi %6-47 oraninda
bildirilmektedir>'7-?!, PSK'nin otoimmiin romatizmal hastaliklarla birlikteligi nadir bildi-
rilmistir fakat enflamatuvar bir bagirsak hastaligi olan lseratif kolitle birlikteligi siktir®.
PBS tanisi alan hastalarin yaklasik ticte birinin baska bir otoimmiin hastaliga sahip oldugu
kabul edilmektedir?2. Calismalarda PBS ve SLE birlikteligi %2.7-15, PBS ve SS birlikteligi
%35-57, PBS ve SSc birlikteligi ise %51.2 oraninda bildirilmigtir>17-21:23.24,

Calismamizda otoantikor pozitifligi saptanan hastalarda en sik olarak AMA boyanma
paterni (%34.8, 46/132) belirlenmistir. Hastalarin %31.1 (41/132)'inde AMA ve ANA
boyanma paternleri birlikte saptanmistir [En sik graniler patern (%68.3, 28/41), sonra
siraslyla sentromer (%12.2, 5/41), NM (%7.3, 3/41), CNN (%4.9, 2/41)]. Bu hastala-
rin ENA profil sonuglarina bakildiginda en sik anti-Ro-52 (%65.9, 27/41), daha sonra
sirastyla anti-SSA (%34.1, 14/41), anti-SSB (%22.0, 9/41), anti-CENP-B (%12.2, 5/41)
otoantikorlar tespit edilmistir (Tablo ll). Anti-Ro52, SS’de siklikla anti-Ro60 (SS-A) ile
kombinasyon halinde bulunmakta ve anti-Ro52, SS hastalarinin yarisindan fazlasinda
saptanmaktadir?>2®, Calismamizda SS tanisi olan hastalarin %94.4 (17/18)'iinde anti-
Ro52 antikoru saptanmis olup, %61.1 (11/18)’inde ise anti-Ro52 ile anti-SSA birlikteligi
gorulmustir. Ancak anti-Ro52 daha az oranda izole bir otoantikor olarak da bulunabil-
mektedir. izole anti-Ro52 reaktivitesi dncelikle idiyopatik enflamatuvar miyopatiler (1IM),
PBS, RA ve SS hastalarinda karsimiza clkmaktadir?>2%, Hatta anti-Ro-52 antikorunun PBS
ve SS birlikteligi icin 6zgiil bir belirteg olabilecedi lizerinde durulmustur?2. Calismamizda
da SS ve PBS birlikteligi olan hastalarin tamaminda anti-Ro52 antikoru saptanmugtir. PBS
olgularinin %40.2'sinde anti-Ro52 antikorlari saptanmistir?®, Anti-Ro52 aslinda PBS’de en
sik saptanan anti-ENA antikorlarindan biridir. Granito ve arkadaslarinin calismalarinda®’
PBS hastalarinda anti-Ro-52 antikoru %28 oraninda belirlenmis olup, anti-SSA (%2.8) ve
anti-SSB (%4.7) antikorlarindan belirgin sekilde daha fazla oranda saptanmustir.

Anti-Ro52 pozitif PBS hastalarinin, anti-Ro52 negatif hastalara gore daha yiiksek serum
bilirubin, daha yiiksek histolojik derece ve sekonder SS’ye sahip olma olasiligi daha yiiksek
olarak belirlenmistir. OKH’nin seyrini biiyiik dlciide kotiilestirdigi diistiniilmektedir?>-27,
Fakat calismamizda anti-Ro52 antikoru pozitif PBS hastalari ile anti-Ro52 negatif PBS has-
talar klinik bulgular, yas, cinsiyet, biyokimyasal testler (ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin),
radyolojik bulgular (karaciger heterojenitesi) ve siroz varligi acisindan karsilastiriimig ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.

Calismamizda PBS tanisi alan hastalarin %87.5 (70/80)'inde AMA pozitifligi, %12.5
(10/80)’inde ise ANA pozitifligi (NM, CNN, sentromer gibi) saptanmistir. PBS vakalarinin
yaklasik %25'i ANA porzitifligi ile taninmaktadir?>. AMA negatif PBS hastalarini belirle-
mede, NM (hedef antijenler: Lamin, Gp-210, Nukleoporin p62), CNN [Hedef antijenler;
Sp-100, Promiyelositik I16semi proteini (PML)], ASA, anti-Ro-52 antikorlar olduk¢a 6nem-
lidir. NM boyanma paternindeki hedef antijen olan gp-210°a karsi antikorlar PBS hasta-
larinin yaklasik %25‘inde, CNN boyanma paternine neden olan hedef antijen sp100‘e
karsi antikorlar ise bu vakalarin %20-30’unda bulunmaktadir ve bunlar PBS icin oldukca
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6zgiildiir’2”. PBS hastalarinda ASA vakalarin yaklasik %25‘inde bulunabilmektedir’. ASA,
CREST sendromu olarak bilinen sinirl skleroderma icin 6zgul kabul edilmekle birlikte,
diftiz skleroderma, SLE, RA, Raynoud fenomeni gibi hastaliklarda da pozitif olarak sapta-
nabilmektedir. Literattirle uyumlu olarak, calisma grubumuzda da PBS’li hastalarda ASA
varhig, siklikla sklerodermanin klinik bulgulariyla birlikte saptanmistir?®,

Bazi durumlarda, bu otoantikorlarin varligi, sadece bir otoimmiuin hastahgr gelistirme
riskini degil, ayni zamanda hastaligin prognozu hakkinda da yol géstermektedir®”. Tek
basina AMA porzitifligi olan PBS hastalari (Grup 1) ile coklu patern/otoantikorlari olan
hastalarin (Grup 2) o6zellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgularini karsilastirdigimizda;
coklu paterni/otoantikorlar olan hastalarda (Grup 2) siroz varhgr ve USG’de karaciger
heterojenitesi Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiliksek bulunmustur.
Bu durum, farkl otoantikorlarin birlikteli§inin siroz gelisimi acisindan bir risk faktord
olabilecegini distndirmustir. Grup 2'yi olusturan hastalarin %45 (13/29)’inde anti-
Ro-52 antikoru saptanmig olup bu hastalarin yaklasik yarisinda siroz belirlenmistir. PBS
hastalarinda AMA-M2’ye eslik eden otoantikorlar ve klinik tabloya etkisinin arastirildig
bir calismada, anti-Ro52 ve ASA'nin olgularin %17’sinde mevcut oldugu ve karaciger
hastaligi gelisimini etkiledigi bildirilmistir?®>. NM boyanmasina neden olan anti-gp210
antikorlarina sahip PBS hastalarinin, karaciger yetmezIligi gelisme riski daha ytiksek olup
bu antikorlarin varligi kéti prognozla iligkilendirilmistir. ASA varligi portal hipertansiyon
gelisimi acisindan &nemli bir risk faktorii olarak rapor edilmektedir’.

Gorildigi gibi otoantikorlar PBS’de hem tanisal, hem de prognostik 6neme sahip-
tir. Calismalar PBS tanisinda AMA'ya odaklanmig olsa da, bugtine kadar PBS hastalarinda
60’tan fazla otoantikor tespit edilmistir. PBS gelisimi icin bircok faktoriin etkisi gortilmekte-
dir. Genetik yatkinlii olan bireylerde, otoantikorlarin gelisimi ile birlikte cevresel faktorlerin
de katkisiyla zamanla klinik hastalik tablosu olusmaktadir’. Genetik faktérlerin yani sira, ek
otoimmiin hastaliklarin varhigi ve sigara gibi faktorler PBS gelisimi ile en sik iliskili faktorler
olarak iliskilendirilmistir'3. Sjogren sendromu, skleroderma, SLE ve RA gibi SORH ve Hashi-
moto tiroiditi, ¢dlyak hastaligi gibi diger ekstrahepatik otoimmiuin hastaliklar da dahil olmak
lizere PBS'li hastalarin %40-70'inde otoimmiin bozukluklar gézlenmektedir*°. PBS'li has-
talarin yaklasik %601 rutin kontrollerde asemptomatik oldugundan, biyokimyasal testler
ve otoantikorlarin saptanmasi bu hastalarin tanisinda erken ipuclar saglar. Asemptomatik
hastalarin cogu tanidan 2-4 yil sonra semptomatik hale gelir°.

Sonug olarak, otoantikor testlerinin gelisimi, bunlarin yaygin olarak kullanilmasi erken
tani agisindan son derece 6nemli basamaklardir. Otoantikorlarin tespiti sayesinde asemp-
tomatik hastalarin belirlenmesi, yakin takibi yapilabilmektedir. Laboratuvar uzmani ile
klinisyen isbirligi bu hastalarin tanisinda, yonetiminde, klinik hastalik tablosu olusmadan
taninmasinda kritik Gneme sahiptir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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