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OZET

Amag: Otoimmiinite, 6z antijenler yonelik immiin aktivasyon yaniti gelismesi olarak tanim-
lanan 6nemli bir hastalik nedenidir. Otoimmiin hastaliklarin pek ¢ogunun tanisinda ve dnem-
li bir kisminin aktivitesinin izlenmesinde otoantikorlarin 6l¢iimii 6nemlidir. Otoantikorlarin
degerlendirilmesini saglayan test teknolojileri 70 yillik bir siirecte; 6znel olarak degerlendi-
rilen mikroskobik hiicre preparatlarindan, 6zgiin proteinlerin nicel 6lgiimlenmesine dogru
bir gelisme gostermistir. Bu ¢calismada, otoimmiin antikorlarin 6l¢iilmesinde gelistirilen yeni
coklu test sisteminin (Multipleks) laboratuvar gegerliliklerini ve yontem performanslarini
bagimsiz bir 6rnek grubunda arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Bu amagla; izmir Bolge Hifzissthha Enstitiisii Otoimmiinite Laboratuvarin-
da gergeklestirilen kalite caligmalarina ait verilerle, laboratuvara sistemik otoimmiin hastalik
6n tanist igin goénderilen 1136 olgunun serum Orneklerine ait test verileri degerlendirilmistir.
1136 6rnekte Multipleks yontemi ile 10 ayr1 otoantikor es zamanli olarak ¢alisiimig; olumlu
bulunan serumlardan secilenler, altin standart olarak kabul edilen IFA yontemi ile dogrulama-
ya alinmustir. Kalite kontrol calismalari, bir negatif, ii¢ ayr1 pozitif kontrol serumu diizeyinde
gerceklestirilmistir. Veri analizi ve istatistik; Westgard kalite uygulamalar1 ve SPSS programi
ile yapilmustir.

Bulgular: Olgularin % 7.75’inde Anti Niikleer Antikor pozitifligi (% 4.47 gri zon olgu) ve %
2.24’tinde ds-DNA (% 3.76 gri zon olgu) pozitifligi saptanmistir. Segilen olgularda saptanan
Multipleks otoantikorlar1 IFA boyanma ozellikleri ile uyumlu bulunmustur. Giin i¢i tekrar-
lanabilirlikte en yiiksek deger % CV olarak anti-sentromer icin 4.21 olarak; giinler arasi
tekrarlanabilirlikte en yiiksek deger % CV olarak HEp-2 i¢in 15.68 olarak saptanmistir.
Sonuglar: Gerek es zamanli 6l¢iim olanagi ve yinelenebilirligi agisindan; gerekse parametre
sayilarinin laboratuvar gereksinimlerine gére belirlenebilmesi nedeniyle Multipleks yonte-
minin otoimmiin hastaliklarin tanisinda rutin olarak kullanilabilir oldugu kanisina varil-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Multipleks, otoimmiinite, yontem performansi

ABSTRACT

Aim: Autoimmune diseases are defined as diseases that develop immune response against
self body antigens. In many autoimmune diseases, autoantibody determination is important
in diagnosis and scanning of the autoimmune activity. Recent 70 years of time, test technolo-
gies concerning autoimmune determinations progressed through subjectively determined
microscopic cell specimens to quantitative determination of specific proteins. In this study,
it is aimed to study laboratory validity and method performances of the new multiple test
system (Multiplex) that was developed for autoimmune antibody determination, in an inde-
pendent sample group.

Materials and Methods: For this purpose, test values of 1136 specimens were determined
between December 2005 to August 2007, in Izmir Regional Institute of Hygiene Auto Im-
mune Laboratory. Ten different autoantibodies were evaluated in 1136 serum samples by
real time multiplex; selective positive samples were confirmed by IFA method as the gold
standard. Quality control studies were realized by one negative and three different positive
control sera. Data and statistical analysis were run by Westgard quality applications and
SPSS programme.

Results: In 7.75 % of samples, antinuclear antibody (ANA) positively (4.47 % in gray zone),
and in 2.24 % of samples, double stranded (ds) DNA positively (3.76 % in gray zone) were
determined. Multiplex antibody results and ANA results were found concordant in selective
positive cases. The highest value in within day precisions (CV %) was 4.21 for centromere,
the highest value in between day precisions (CV %) was 15.68 for HEp2.

Conclusions: We conclude that whether in real time determination chance and repeatability
or in determination the number of parameters according to the requirements of the laboratory,
multiplex method is useful in the routine diagnosis of autoimmune diseases.

Key Words: Multiplex, autoimmunity, method performance
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GIRIS

Otoimmiinite, 6z antijenler yonelik immiin aktivasyon
yanit1 gelismesi olarak tanimlanan 6nemli bir hastalik
nedenidir. Otoimmiin hastaliklar konusunda giderek
artan bilgilere karsin, insanlarda otoimmiin hastalikla-
rin heterojen olmasi, bir¢ok etmene bagli olarak gelise-
bilmesi, immiin yaniti baslatan ve hedefi olan 6z anti-
jenlerin siklikla bilinememesi, otoimmiin tepkimenin
hastaligin ortaya ¢ikmasindan ¢ok Onceleri baslamasi
gibi nedenlerle, arastirmalar siirmektedir. Toplumda
otoimmiin hastaliklarin % 1-2 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir (1).

Otoimmiin hastaliklarin hepsinde, hastaligin nedenin-
den bagimsiz olarak saptanabilen otoantikorlar bulunur
ve bu antikorlarin saptamasi, laboratuvar tanisinda ol-
dukca onemlidir. Hastaliga 6zgiin antikorlarin kullani-

mi; klinik bulgular1 olan olgularda hastaligin tanilanma-
sint; klinik bulgular1 belirsiz olan olgularda hastaligin
dislanmasini saglar. Otoantikorlarin ayrica belirlenebil-
mesi ve nicel olarak 6l¢iimlenmesi ile hastaliklarin alt
gruplarinin belirlenmesi, hastalik siddetinin ve sagalti-
ma yanitlarin izlenmesi miimkiin olmaktadir (2).

En eski ve yaygin aranan otoantikor anti niikleer anti-
korlardir (ANA) ve sistemik otoimmiin hastaligin gos-
tergesidirler. Bunun yani sira hastalik tani ve izleminde
en sik kullanilan otoantikorlar, ¢ift sarmal DNA’ya kar-
st (anti-dsDNA), anti-Ro/SSA (SS; Sjogren sendromu),
anti-La/SSB, anti-Sm (smooth muscle), anti-RNP (ri-
boniikleoprotein), anti histon, anti sentromer, anti-Jo-1
(anti histidil tRNA), anti Scl-70 (sistemik skleroz-70kDa/
anti topoizomeraz-1) olarak sayilabilir. Bu otoantikorla-
rin klinik yayginligi ve hastaliklarla olan iligkileri Tablo
I’de 6zetlenmistir (3).

Tablo 1. Otoantikorlarin Klinik Yayginlig1 ve Hastaliklarla Olan Tliskileri

ILGILI HASTALIKTA

OTOANTIKOR ILISKILI HASTALIK SAPTANMA SIKLIGI (%) (4,5)

ANA Sistemik Lupus SLE etkin donem 95-100

SLE durgun donem 80-100
llacla uyariimis SLE 100
Mikst bag dokusu hastaligi(MBDH) 100

Romatoid artrit (RA) 20-40

Progresif sistemik skleroz 85-95

Polimiyozit, Dermatomiyozit 30-50

Sjogren sendromu 70-80

Kronik Aktif hepatit 30-40
Ulseratif kolit 25

Diger romatizmal hastaliklar 20-50

ds DNA SLE 50-60

RA, MBDH 5

SSA (Ro) SLE 15-30
Sjogren sendromu 60
Yeni dogan lupusu 100
SSB (La) Sjogren sendromu 30

SLE 30-50

Sm SLE 25-30

RNP MBDH 95-100
Sistemik skleroz 20

SLE 25-40

Scl-70 Skleroderma 20-30

Jo-1 Polimiyozit 25-45
Sentromer CREST sendromu (skleroderma) 80
Histon llacla uyariimis SLE 90
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Otoantikorlarin degerlendirilmesini saglayan test tekno-
lojileri 70 yillik bir siirecte; 6znel olarak degerlendirilen
mikroskobik hiicre preparatlarindan, 6zgiin proteinlerin
nicel olglimlenmesine dogru bir gelisme gostermistir.
Bu amagla kullanilan test yontemleri, hemagliitinasyon,
jel difiizyon, radyo immunoassay ve yakin ge¢miste
kullanilmaya baslanan indirekt immunfloresan (IFA),
enzim immunoassay (ELISA) ve Western Blot (WB)
yontemleridir (6).

Ancak bu yontemlerin klinik ve laboratuvar sinirlilik-
lar1 nedeniyle yeni teknoloji arayiglar1 siirmektedir. Bu
caligmada, otoimmiin antikorlarin 6l¢iilmesinde gelisti-
rilen yeni ¢oklu test sisteminin (Multipleks) laboratuvar
gecerliliklerini ve ydntem performanslarini bagimsiz
bir 6rnek grubunda arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma evreni

[zmir Bélge Hifzissthha Enstitiisii Otoimmunite labora-
tuvarinda Aralik 2005-Agustos 2007 tarihleri arasinda
gercgeklestirilen laboratuvar kalite ¢alismalarina ait ve-
riler, bu ¢alismada laboratuvar gegerlilikleri ve yontem
performansi i¢in kaynak olusturmustur. Bagimsiz 6rnek
grubuna ait veriler igin; bu laboratuvara sistemik oto-
immiin hastalik 6n tanist i¢in gdnderilen 1136 olgunun
laboratuvar verileri kullanilmistir (Saglik Bakanhgi iz-
mir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
05.03.2008 tarihli 73. oturumu; Karar No:4).

Veri Analizi ve Istatistik

Yontem performanst siireg iginde “levey jenning” egrile-
riile izlenmis ve “Westgard” karar basamaklarina uygun
olarak yonetilmistir. Yontem degerlendirme olgiitleri,
“Westgard” sistemi i¢inde uygulama ozellikleri, yontem
ozellikleri ve performans 6zellikleri olarak tartisilmistir.
Istatistik ve ROC (relative operating characteristic) gra-
fikleri i¢in SPSS program1 (SPSS/Windows version 10.0,
SPSS inc., Chicago, IL, USA) kullanilmistir.

Laboratuvar Uygulamalart

1136 6rnekte multipleks yontemi ile 10 ayr1 otoantikor
es zamanli olarak ¢alisilmigtir. Olumlu bulunan serum-
lardan seg¢ilenler, altin standart olarak kabul edilen IFA

Tablo 2. Olgularin otoantikor dagilimi

yontemi ile dogrulamaya alinmistir. Kalite kontrol se-
rumlart ile gergeklestirilen c¢aligmalar, bir negatif, {i¢
ayr1 pozitif kontrol serumu diizeyinde gergeklestiril-
migtir.

IFA Yontemi

Niikleer antijenlere karsi olugsmus antikorlar1 ve boyan-
ma Ozelligini belirleyen floresan mikroskopi temelinde
bir test kullanilmistir (Zeus Scientific, Inc.USA). Testin
uygulama alant HEp-2 hiicre hatt1 ile kaphidir. Serum
ornekleri 1/40, 1/80, 1/160, 1/320 sulandirilarak ANA
(+) ve ANA (-) kontrol serumlar1 ile es zamanli olarak
calistlmistir. Test uygulamasi, FITC isaretli anti-human
antikor, % 1.25 sigir albiimin ve karsit boyadan olusan
konjugat kullanilarak iiretici firmanin yonergesine gore
yapilmistir. Sonuglar floresan mikroskopta (Olympus
BHZ, RFCA, Japan), biri “Zeus Scientific” Uygulama
Uzmani olmak tizere 3 ayr1 kisi tarafindan degerlendi-
rilmistir.

Multipleks Yontemi

Cesitli niikleer antijenlere karsi, insan serumunda bu-
lunan IgG grubu antikorlar1 es zamanli olarak saptayan
floresan mikro boncuk temelinde bir test kullanilmigtir
(AtheNA, Zeus Scientific, Inc. USA). Mikro boncukla-
rin her biri akig sitometresinde ayrimlanabilecek ayri
renk koduna sahiptir. Her kod baska bir 6z antijen ile
kovalent olarak baglanmistir. Kullandigimiz set; SSA,
SSB, U snRNP B/B’, Ul snRNP A, Ul snRNP C, Scl-
70, Jo-1, Sentromer B, dsDNA, Histone H, Histone HLY
ve HEp-2 hiicresi niikleer antijenleri ile kaplanmistir.
Ozgiin olmayan antikor baglanmalarini disinda tutmak
i¢in her ¢alismada 4 mikro boncuk karisimindan olusan
Olgiimleme seti kullanilmistir. Her biri 6zgiin isaretli
mikro boncuklar sonik banyoda 30 saniye siiresince ka-
ristirilarak 1:21 oraninda sulandirilmis hasta ve kontrol
serumlariyla karsilagtirilmistir. Floresan isaretli (fikoe-
ritrin) anti-human IgG ile inkiibe edilmis ve iki lazer
okuyuculu akis sitometresi (Luminex corp. USA) ile
degerlendirilmistir. Nicel dl¢iimleme her boncuk igeri-
ginde bulunan ve diger analitlerle es zamanli olarak 6l-
¢limleme olanagi veren kuyucuk-i¢i dlglimleme teknigi
ile yapilmistir (Luminex corp. USA).

ANA

Durum +GRI dsDNA SS-A SS-B Sm RNP Scl-70 Jo-1 Cent. Histon
ZON 1U/mL AU/mL AU/mL AU/mL AU/mL AU/mL AU/mL AU/mL AU/mL
Toplam (% 100) 1136 1118 1132 1128 1113 1132 1097 1088 1136 949
Gri-zon 54 42 4 2 3 1 2 1 3 6
(% olgu) (4.75)  (3.76)  (0.35)  (0.18)  (0.27)  (0.09)  (0.18)  (0.09) (0.26)  (0.63)
Olumlu 88 25 40 14 8 10 9 4 7 17
(% olgu) (7.75)  (2.24) (3.53) (1.24) (0.72) (0.88)  (0.82) (0.37) (0.62)  (1.80)

[zmir Bolge Hifzissihha Enstitiisii Otoimmiinite Laboratuvarina sistemik otoimmiin hastalik 6n tanisi ile génderilen olgulardan derlenmistir.
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BULGULAR

Uygulama Ozellikleri

Laboratuvara; ¢aligma siiresince gelen olgu dagilimina
gore; 88 olguda ANA pozitifligi, 25 olguda dsDNA po-
zitifligi bulunmus; 54 olguda ANA testi, 42 olguda dsD-
NA testi “gri zon” olarak degerlendirilmistir (Tablo 2).
Secilmis olgularda, IFA yontemi ile HEp-2 hiicre hatti
kullanilarak saptanan floresan boyanma &zellikleri ile
multipleks test sonuglar1 karsilastirilmistir. CLIA 88
diizenlemesinde otoantikorlarin tanimlanmis boyanma
ozellikleri ile degerlendirildiginde uyumlu bulunmus-
tur. Ancak IFA testine gére ANA testi negatif olan ve
multipleks testinde gri zonda bulunan ya da dsDNA gri
zonda yer alan olgularda bir eslesme bulunamamistir
(Tablo 3). Referans yontemle yapilan degerlendirmede
dogruluk i¢in r:0.657; p=0.020 olarak hesaplanmistir.

Yontem Ozellikleri

Testin olasi tiim duyarlilik ve secicilik ¢iftlerinde deger-
lendirilmesini saglayan ROC egrisi tanimlanmistir. [FA
testi, altin standart olarak tanimlanarak gergeklestirilen
ROC egrisinde (Sekil 1) multipleks icin egri altinda ka-
lan alan 0.829 + 0.134 bulunmustur (total alan 1.000 ola-
rak alinmig; deger, alan + SE olarak verilmistir). IFA ve
multipleks egrileri istatistiki olarak anlamli olarak farkli
bulunmamistir (non parametrik p=0.062).

Yerine Getirme Ozellikleri

Multipleks testi i¢in giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabi-
lirlik ile saptama limitindeki degerlerde (negatif kontrol)
tekrarlanabilirlik degerlendirilmistir (Tablo 4). Giin i¢i
tekrarlanabilirlikte en yiiksek deger % CV olarak anti-
sentromer ic¢in 4.21 olarak saptanmistir. Giinler arasi
tekrarlanabilirlikte en yiiksek deger % CV olarak HEp-

Tablo 3. Segilmis olgularda IFA ANA boyanma &zellikleri ile Multiplex degerlerinin karsilagtirilmast

Multiplex degeri

IFA ANA ~
Boyanma - < 4 <3 o2 - - o - - e
ozellikleri SIR sE oS of g5 £ IS5 S s &
<+x g2 vz &g E e "I 23 ©3Z I
cc S c é g o o] ° o] E 59 s
CLIA 88 DE £3 £3 S E < o < %2 N o2 g8
TANIMLANAN £ = E: L5 g 8 8 28 32 g2g sS¢
PATERNLER = T= 25 [ o ® % pe [a¥7) T
n n 2]
NEGATIF - 94 21 7 20 15 15 22 43 8
NEGATIF +- 103 23 5 14 18 17 20 21 1
NEGATIF +- 114 45 6 14 37 37 19 7 37
NEGATIF + 135 45 7 17 19 26 23 21 18
NEGATIF +- 114 27 8 19 18 17 9 25 8
1:40 +
SPECKLED + 99 156 78 13 14 56 24 28 1
1:160 +
HOMOJEN + M 42 112 445 100 630 109 71 736
1:320 +/-
NUKLEAR + 122 15 9 23 27 54 14 25 116
1:320 +
NUKLEAR + 130 32 11 15 52 286 22 36 18
1:320 +
NUKLEOLAR/ + 101 145 64 93 271 55 90 100 91
SPECKLED
1:320 +
SPECKLED/RNP + 126 67 7 70 1541 48 30 232 34
1:320 +
GRANULER/ - 94 14 2 10 14 9 12 27 12
HOMOJEN

Multipleks otoantikor degerlendirmelerinde <100 negatif; 100-120 gri zon;> 120 pozitif degerler olarak alinmistir. Her 6l¢iim i¢in 50 boncuk

Olglimii temel alinmistir.
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Tablo 4. Multipleks testinin yerine getirme 6zellikleri

< < - - - - - - - -
= 2 2 < 1] a [ - o c
q E ) £ " E | £E E | N E TE | EE | SE
o a3 NS a5 =) £5 =) S5 235 8>
o 8= » g » g = CI | A= Sz oz T3
Gunler arasi
tekrarlanabilirlik % CV 15.68 11.91 7.74 6.65 10.11 9.57 10.26 6.25 8.26 13.41
Gun ici
tekrarlanabilirlik % CV 1.55 3.85 2.81 2.96 2.52 2.32 3.28 3.21 4.21 3.24
Negatif kontrol igin
tekrarlanabilirlik % CV 7.07 8.84 14.14 10.10 8.32 3.72 5.66 8.84 21.75 10.88
Kabul edilebilir
tekrarlanabilirlik % cv |  2° 20 20 20 20 20 20 20 20 20

Giinler arasi tekrarlanabilirlik 4 ayr1 diizeyde 15°er kez tekrarlanarak calisilmistir (n=60); giin i¢i tekrarlanabilirlik pozitif ve negatif kontrol
serumlarinda 16 farkli 6rnekte en az 3 kez tekrarlanarak belirlenmistir (n=48).

1,00 B
)
}l,.__f_,, Y
" /
/
II‘ P
/
{ /
¥ 50 /
=|
=
4
< |
S 2 REFERANS CIZGIS]
D ,
IFA
- - 5 2 MULTIPLEKS
0,00 P = . |
SECICILIK

Sekil 1. ROC egrisi

Testin olasi tim duyarlilik ve secicilik ¢iftlerinde degerlendirilmesini
saglayan ROC egrisi; IFA testi, altin standart olarak tanimlanmistir.

2 igin 15.68 olarak saptanmistir. Saptama limitlerindeki
degerlerdeki tekrarlanabilirlik, pozitif serumlara goreli
olarak daha yiiksek bulunmustur.

TARTISMA

Sistemik otoimmiin hastaliklar genis bir spektrum gos-
terirler. Olusan otoantikorlar tan1 amacli kullanilirlar (2).
Bu otoantikorlarin saptanmasi amaciyla bugiine degin,
IFA, WB, ELISA gibi yontemler kullanilmistir (7).

Ancak bu yontemlerin klinik ve laboratuvar sinirliliklari
nedeniyle yeni teknoloji ve belirte¢ arayislari siirmekte-
dir. [FA yontemi giinimiizde de yaygin olarak kullanil-
maktadir. Olguya bagli farkli sulandirmalarla galigma
gereksinimi, siire ve karsilastirmali izlemler agisindan
sorun olusturmaktadir. Degerlendirme 6znel olmakta-
dir. WB testinde, ancak 10—12 otoantikor degerlendi-
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rilebilmektedir. Izlem gereken olgularda sayisal deger-
lendirme yapilamamaktadir. ELISA testlerinde ise her
belirte¢ ayr1 degerlendirilmektedir. Yontemin teknik bir
0zelligi nedeniyle kuyucuklarinin ilk ve son siralarinda
yer alan serumlarin ayni kalibrasyon egriyle degerlendi-
rilmesi analitik sapmalara neden olmaktadir (8).
Yeni teknoloji yaklagimlarinda daha diisiik saptama li-
mitlerine sahip ve es zamanli daha fazla belirteci deger-
lendirebilen yontemler bulunmaktadir. Bu c¢alismada,
otoimmiin antikorlarin &l¢lilmesinde gelistirilen yeni
¢oklu test sisteminin (Multipleks) laboratuvar gegerli-
likleri ve yontem performanslarinin bagimsiz bir 6rnek
grubunda arastirilmast amaglanmistir.
Westgard, yeni bir yontemi tartigirken temel olarak {i¢
baslik 6nermektedir (9). Yontemin uygulama 6zellikleri,
yontem Ozellikleri, yerine getirme ozellikleri degerlen-
dirilmelidir.
Uygulama 6zellikleri agisindan; kii¢iik 6rnek miktariyla
es zamanli 10 belirteg degerlendirilmesi fiyat ve zaman
agisindan olumlu goriilmektedir. 100 kadar yeni belirteg,
laboratuvar gereksinmelerine bagli olarak eklenebil-
mektedir. Olgiimleme akis sitometresi ile yapilmaktadir.
Sayisal ve nicel degerlendirme tanisal ve izlem amagh
kullanima olanak saglamaktadir. Kuyucuk i¢i 6lgiimle-
me yontemi, kalibrasyon egrilerinin her kuyucuk i¢in ve
analitlerle es zamanli olarak yapilmasina olanak sagla-
maktadir.
Klinik laboratuvarlarda kullanilan testlerin yontem 6zel-
liklerinin degerlendirilmesinde ROC egrileri yararli ve-
riler sunmaktadir. Bu agidan olas1 tiim duyarlilik ve 6z-
gllliik ¢iftlerinin goriilmesini saglar. Karar esiklerinin
tiimii kapsar. Prevalanstan bagimsizdir ve direkt gorsel
kiyaslamaya izin vermektedir (10). Buna gore yapilan
degerlendirmede, IFA ve Multipleks egrileri istatistiksel
olarak anlamli olarak farkli bulunmamistir.
Tanisal yeterlilik i¢in egri altinda kalan alan bir 6l¢ii ola-
rak kullanilabilir. Bu arastirma grubunda, egri altinda
kalan alana gore, hastalikli gruptan rastgele secilecek
bir birey % 82.9 olasilikla, hastaliksiz gruptan rast-

Baskin ve ark.



gele secilmis bir bireye gore daha yiiksek test sonucu
verecegi sdylenebilmektedir. Bu degerlendirmeye gore;
multipleks testi hastalikli ve sagliklt durumlar arasinda
ay1rt edici bir testin temel 6zelliklerini gostermektedir.
Yontemin yerine getirme Ozellikleri aslinda ydntem
ozelliklerinin uygulamadaki yansimalar1 olarak deger-
lendirilmelidir. Yontemin tekrarlanabilirligi, dogrulugu,
analitik sinirlarinin laboratuvarca segilen hedeflere uy-
gunlugu 6nemlidir (11). Bu agidan ydntem, laboratuvar-
ca belirlenen hedefleri yerine getirmistir.

Sonug olarak; gerek es zamanli 6l¢giim olanagi ve yontem
performanslari agisindan; gerekse parametre sayilarinin
laboratuvar gereksinimlerine gore belirlenebilmesi ne-
deniyle multipleks yonteminin otoimmiin hastaliklarin
tanisinda ve izleminde rutin olarak kullanilabilir oldugu
kanisina vartlmistir.

TESEKKUR

Bu ¢alismada; IFA yontem uygulamalar1 ve degerlen-
dirmeleri i¢in Zeus Scientific Uygulama Uzmani Mr.
Mark Kopnitsky’ye ve teknik destekleri Sayin Levent
Giigliier’e tesekkiir ederiz.

Kaynaklar

[1] Abbas AK, Lichtman AH. (2007) Basic Immunoloji 2ed. Elsevi-
er Inc., New York. Temel Immiinoloji, Immiin Sistemin Islev ve
Bozukluklari, ¢ev. Yildiz Camcioglu, Giinnur Deniz. stanbul
Medikal Yayincilik, s161-176.

[2] fyidir OT, Erten S. (2007) Clinical evaluation of autoantibodies
in connective tissue disorders: medical education. J Med Sci. 27:
236-246.

[3] Wiik AS. (2005) Anti-nuclear autoantibodies: clinical utility
for diagnosis, prognosis, monitoring, and planning of treatment
strategy in systemic immunoinflammatory diseases. Scand J
Rheumatol. 34: 260-8.

[4] Von Venrooij WJ, Charles P, Maini RN. (1991) The consensus
workshop fort he detection of autoantibodies to intracellular an-
tigens in rheumatic diseases. J Immunol Meth. 140: 181-189.

[5] Davidson A, Diamond B. (2001) Autoimmune diseases. N Engl
J Med. 345: 340.

[6] Craft JE. (2003) Diagnostic tests in rheumatic diseases. Cecil
Textbook of Medicine. 22nd ed., s. 1627-30, Saunders Company.

[7] Yilmaz O, Kahraman M, Ergon MC, Bahar iH, Yulug N. (2005)
Konnektif Doku Hastaliklarinin Tanisinda Antiniikleer (ANA)
ve Anti-Double Stranded DNA (Anti-dsDNA) antikorlarinin
6nemi. Tirkiye Parazitoloji Dergisi. 29 (4): 287-290.

[8] Kern P, Kron M, Hiesche K. (2000) Measurement of antinuclear
antibodies: assesment of different test systems. Clin Diagn Lab
Immunol. 7: 72-78.

[9] Westgard QC, Inc., Lesson: Method validation- selecting a met-
hod to validate. http://www.westgard.com/lesson20.htm.down-
load time 05.02.2008.

[10] Fawcett T. (2004) ROC Graphs: Notes and Practical Conside-
rations forResearchers, s. 12-56, Kluwer Academic Publishers,
Netherlands.

[11] Tibbi Laboratuvarlarda Analitik Kalite Yonetimi Kursu Kitabi
(Olguya Dayalr) (2008) Ed. Aslan D, Giiner G, Demir S. Tiirk
Biyokimya Dernegi, DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii.

Turk J Biochem, 2008; 33 (1) ; 1924 .

24

Baskin ve ark.



