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ANTİ NÜKLEER ANTİKOR POZİTİFLİĞİ BULUNAN HASTALARDA OTO 

ANTİKORLARIN VE HEMATOLOJİK PARAMETRELERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

ÖZET 

Giriş ve Amaç: Sistemik otoimmün hastalıkların toplumdaki sıklığı %1 ila 2 arasında olup 

önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu nedenle sistemik otoimmün hastalıkların 

erken tanısı önem taşımaktadır. Sistemik otoimmün hastalıkları destekleyen klinik bulguları 

olan hastalarda tanısal amaçlı, şüpheli klinik bulguları olan hastalarda ise bazı hastalıkları 

dışlamak için ve otoimmün hastalığı olan hastaları sınıflandırmak için ANA testi yapılması 

faydalıdır. HEp-2 hücreleri kullanılarak gerçekleştirilen indirekt immünfloresan (IIF) 

yöntemi, ANA saptanmasında kullanılan en duyarlı ve altın standart yöntemdir. ANA testinin 

sonuçlarında titre ve boyama modeli önem taşımaktadır. Güncel kılavuzlar sistemik 

otoimmün hastalık tanısı için ANA sınır değeri olarak 1/160 titreyi öngörmektedir. ANA 

testinin yüksek titrede bulunması, otoimmün hastalık açısından uyarıcıdır ancak tek başına 

tanı koydurucu değildir. IIF testi ile ANA pozitifliği saptanan hastalarda, antijen tipinin ortaya 

çıkarılması ve IIF testinin doğrulanması amacıyla; immünoblot ve ELISA testi 

önerilmektedir. Çalışmamızın amacı; ANA pozitif bulunan hastaların, ANA titresinin 

değerlendirilmesi, ANA boyanma paternlerinin belirlenmesi ve ANA subtiplerinin tayini ile 

birlikte ANA titrelerine göre sitopeni gelişme ihtimalinin değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 

Yöntem: Bu çalışmamıza, IFA yöntemi ile çalışılan ANA testi 1/160 titre ve üstünde pozitif 

saptanan 622 hasta dahil edilmiştir. Anti-ds DNA ve ENA profili (SS-A, SS-B, SCL-70, anti-

SM, SM-RNP, anti-sentromer, ENA nükleozomu, anti-ribozomal-P protein) içerisinden en az 

3 ANA subtipi çalışılan 18 yaş üzeri kişilerin sonuçları retrospektif olarak taranmıştır. 

Hastaların demografik ve laboratuar verileri ile ANA titre ve paternleri karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: ANA pozitif saptanan 622 hastanın, 539 (%86,7)’u kadın, 83 (%13.3)’ü erkek idi. 

Hastaların yaş ortalaması 46,7 saptanmıştır. Bu hastaların 565 (%90,8)’i nükleer patern, 56 

(%9)’sı sitoplazmik patern ve 1 (%0,16)’i mitotik boyanma paterni göstermiştir. 168 kişide 

(%27) 1/160 titre, 153 kişide (%24,5) 1/320 titre, 101 kişide (%16,2) 1/640 titre, 79 kişide 

(%12,7) 1/1280 titre ve 121 kişide (%19,4) 1/2560 titre saptanmıştır. 1/640 ve üzerindeki 

titreler ile 1/640 altındaki titreler karşılaştırıldığında, hemoglobin, lökosit, trombosit, 

kreatinin, AST, ALT, CRP, Anti-TG, Anti-TPO, C3 ve C4 değerleri ile anlamlı bir ilişki 
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bulunmamıştır. ANA titresi ile sedimantasyon, RF ve AMA ile pozitif yönlü korelasyon 

saptanırken lökosit, hemoglobin ve C3 ile negatif yönlü korelasyon saptanmıştır. 

Sonuç: Çalışmamızda ANA pozitifliği kadınlarda daha sık saptanmıştır. Yaş dağılımı 

literatürle uyumlu olarak 46,7 saptanmıştır. ANA titresi arttıkça sistemik otoimmün 

hastalıklar daha sık görülmektedir. Çalışmamızda en sık IFA boyanma paterni olan nükleer 

homojen ve ince benekli boyanmalar bulunmuştur. En sık saptanan ANA subtipleri ise SSA 

ve SSB idi. Sistemik otoimmün hastalık düşünülen ve ANA pozitifliği bulunan hastalarda, 

immünblot ve ELISA yöntemi ile anti-dsDNA ve anti-ENA profili çalışmanın erken tanı ve 

hasta takibinde klinik olarak yararlı olacağı düşünülmektedir.  

Anahtar kelimeler: otoimmün hastalık, antinükleer antikor, IFA, ELİSA 
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EVALUATION OF AUTO ANTIBODIES AND HEMATOLOGICAL PARAMETERS 

IN PATIENTS WITH ANTI-NUCLEAR ANTIBODY POSITIVE SUMMARY 

                                                ABSTRACT 

Introduction and Aim: The prevalence of systemic autoimmune diseases in the population is 

between 1 and 2% and it is an important cause of morbidity and mortality. Therefore, early 

diagnosis of systemic autoimmune diseases is important. ANA test is useful for diagnostic 

purposes in patients with clinical findings supporting systemic autoimmune diseases, to 

exclude certain diseases in patients with suspicious clinical findings and to classify patients 

with autoimmune diseases. The indirect immunofluorescence (IIF) method using HEp-2 cells 

is the most sensitive and gold standard method used in ANA detection. The titer and staining 

pattern is important in the results of the ANA test. Current guidelines suggest 1/160 ANA titer 

as the main cut-off value for the diagnosis of systemic autoimmune disease. The high titer of 

ANA is cautionary for autoimmune disease, but it is not diagnostic tool by itself. In order to 

reveal the antigen type in patients with ANA positivity IIF test is suggested and to confirm the 

IIF test; Immunoblot and ELISA test are recommended. The purpose of our study; It was 

aimed to evaluate the risk of development of cytopenias according to ANA titers by 

evaluating the ANA titer, determining the ANA staining patterns, and evaluating the ANA 

subtypes in patients with ANA positive. 

Method: In this study, 622 patients who were found to be positive for 1/160 titer and above 

ANA test, using IFA method were included. The results of people over the age of 18 with at 

least 3 ANA subtypes were studied among anti-ds DNA and ENA profile (SS-A, SS-B, SCL-

70, anti-SM, SM-RNP, anti-centromere, ENA nucleosome, anti-ribosomal-P protein) were 

reviewed retrospectively. Patients demographic and laboratory data were compared with ANA 

titers and staining patterns. 

Results: Out of 622 patients with ANA positive, 539 (86,7%) were female and 83 (13.3%) 

were male. The average age of the patients was found to be 46,7. 565 (90,8%) of these 

patients showed nuclear pattern, 56 (9%) showed cytoplasmic pattern and 1 (0,16%) mitotic 

staining pattern. Titer 1/160 in 168 subjects (27%), titer 1/320 in 153 subjects (24,5%), titer 

1/640 in 101 subjects (16,2%), titer 1/1280 in 79 subjects (12,7%) and 1/2560 titer in 121 

subjects (19,4%) was determined. When the titres of 1/640 and above were compared with the 

titers below 1/640, no significant relationship was found with the hemoglobin, leukocyte, 

thrombocyte, creatinine, AST, ALT, CRP, Anti-TG, Anti-TPO, CCP, C3 and C4 values. A 
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positive correlation was found between ANA titer and sedimentation, RF and AMA, while a 

negative correlation was found with leukocyte, hemoglobin and C3.  

Conclusion: ANA positivity was found more frequently in women in our study. The age 

distribution was found to be 46.7, consistent with the literature. Systemic autoimmune 

diseases are more common as the ANA titer increases. Nuclear homogeneous and fine 

speckled staining, which is the most common IFA staining pattern, was found in our study. 

The most common ANA subtype was SSA and SSB positivity. It is thought that studying anti-

dsDNA and anti-ENA profile with immunoblot and ELISA method will be clinically useful in 

early diagnosis and follow-up of patients with ANA positivity in patients with suspected 

systemic autoimmune disease. 

 

Keywords: autoimmune disease, antinuclear antibody, IFA, ELISA 
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KISALTMALAR 

 

μ : Mikron 

μl: Mikrolitre 

μm: Mikrometre 

ACA: Anti sitoplazmik antikor 

ACR: American College of Rheumatology 

APA: Anti fosfolipid antikor 

AIRE: Otoimmün düzenleyici gen 

AMA: Anti mitokondriyal Antikor 

ANA: Antinükleer Antikor 

ANCA: Anti Nötrofil Sitoplazmik Antikor 

Anti-CCP: Anti- Cyclic Citrullinated Peptide 

Anti-hnRNP: Anti-heteronükleer ribonükleoprotein 

Anti-SM: Anti-Smith 

Anti- Tg: Anti Tiroglobulin Antikoru 

Anti-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz antikoru 

APA: Antifosfolipid antikorlar 

APC: Antijen sunucu hücreler 

APS: Antifosfolipid Sendrom 

APECED: Otoimmün poliendokrinopati, Kandidiyazis, Ektodermal distrofi 

ASMA: Anti Smooth Muscle Antibody 

BDH: Bağ Doku Hastalıkları 

BCR: B Hücre Reseptörleri 

CENP: Sentromer proteini 
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CLIFT:  Crithidia luciliae substrat olduğu immün fiksasyon testi 

CREST: Kalsinozis, Raynoud Fenomeni, Özefagal Dismotilite, Sklerodaktili, Telenjiektazi 

CRP: C reaktif protein 

CTLA-4: Sitotoksik T lenfost ilişkili antijen-4 

DcSSc: Diffuz kutenoz sistemik skleroz 

DFS 70: Yoğun ince benekli 

DIL:  ilaçla indüklenmiş lupus 

DLCO: Karbonmonoksit difizyon testi 

DMARD: Hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaç 

DNA: Deoksi Ribonükleik Asit 

DM: Dermatomyozit 

dsDNA: Çift İplikli DNA 

EBV: Ebstein Barr virus 

EIA: Enzim İmmunoassay 

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

ENA: Ekstrakte Edilebilir Nükleer Antijen 

FANA: Floresans ANA 

FVC: Force Vital Kapasite 

FOX-P3: Forkhead Box P3 

HEp-2: İnsan epidermoid larinks karsinom hücreleri 

HLA: İnsan Lökosit Antijenleri 

IB: İmmünoblotting 

ID: İmmündifüzyon 

IDDM: İnsüline Bağlı Diabetus Mellitus 
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IIF: İndirek immün floresans 

IFA: İndirekt Floresan Antikor 

Ig: İmmunglobülin 

IL: İnterlökin 

ILD: İnterstisyel Lung Disease 

IFNγ : İnterferon gama 

IRMA: Immünoradyometrik assay 

IU: İnternasyonel ünite 

kDa: kilodalton 

LATS: Long- acting Thyroid Stimulator 

LcSSc: limited kutanoz sistemik skleroz 

LE: Lupus Eritematozus 

LEDGF: Lens epitelyum kaynaklı büyüme faktörü 

LKM: Liver kidney mikrozomal 

MCP: Metakarpofalangial eklem 

MCTD: Miks Connective Tissue Disease 

MDA-5: Melanom farklılaşması ile ilişkili protein-5 

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi 

MPA: Mikroskopik polianjitis 

MPO: Miyeloperoksidaz 

MS: Multipl skleroz  

MTP: Metatarsofalangial 

NLS: Neonatal lupus sendromu 

NUMA: Nükleer mitotik aparat 
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PAH: Pulmoner arteryal hipertansiyon 

PCNA: Çoğalan hücre nükleer antijeni 

PIP: Proksimal interfalangial eklem 

PM: Polimyozit 

PML: Promyelositik lösemi 

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

PR-3: Anti-proteinaz 3 

PTPN-22: Protein tirozin fosfat nonreseptör tip-22 

RA: Romatoid artrit 

RF: Romatoid Faktör 

RIA: Radyoimmün assay 

RNA: Ribonükleik asit 

RNP: Ribonükleoprotein 

RPGN: Rapidly progresif glomerulonefrit 

SCLE: Subakut kutanoz lupus eritematosus 

SSA: Sjögren Sendrom A 

SSB: Sjögren Sendrom B 

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus 

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

SSc: Sistemik Sklerozis 

SjS: Sjögren Sendromu 

SRP: Sinyal tanıma partikülü 

ssDNA: Tek İplikli DNA 

tTG: Doku transglutaminazı 
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TIF-1: Transkipsiyonel aracı protein-1 

TLR: Toll like reseptör 

TCR: T Hücre Reseptörleri 

TNF: Tümör Nekroz Faktör 

UCTD: Undiferansiye Konnektif Doku Hastalığı  

WG: Wegener granülomatozis 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

İmmün sistem, vücudun dış etkenlere karşı savunulması ve vücudun varlığını devam 

ettirebilmesi için en önemli mekanizmalardan biridir. Bedenin işlevselliğini sürdürebilmesi 

için immün sistemin öz antijenlerle, yabancı antijenleri ayırt edebilmesi ve öz antijenlere karşı 

duyarsız kalması gerekir. İmmün sistemin öz antijenleri göz ardı etmesine immünolojik 

tolerans denir. İmmünolojik toleransın sağlanamaması ve immün sistemin vücudun öz 

antijenlerine karşı tepkisiyle oluşan tabloya otoimmünite adı verilir [1]. Otoimmünite 

gelişimini araştırmak için birçok çalışma yapılmış; genetik, hormonal, çevresel ve enfeksiyöz 

faktörlerin otoimmünite gelişiminde rol oynadığı anlaşılmıştır [3]. İmmün toleransın 

kaybolması, normalde kana karışmayan antikorların bariyerleri aşarak kana salınması, 

proteinlerin yapısında değişiklik olması gibi mekanizmalarla immünitenin tetiklenmesi 

otoimmüniteye neden olur. 

[2,4]. Otoimmünite, popülasyona, demografik özelliklere ve kişiye göre değişebilir.  

Otoimmünite, etkilediği yer itibariyle de farklı şekillerde olabilir. Tek bir organa özgü 

gelişebileceği gibi birden çok organı etkileyerek sistemik otoimmün hastalık da gelişebilir 

[1,2]. Otoimmün bozuklukların tanısı ve takibinde anti nükleer antikor (ANA) testi kullanılır 

ancak pozitif saptanması tek başına klinik olarak anlamlı değildir [5]. Sistemik lupus 

eritematosus (SLE) ve bağ doku hastalıklarında ANA pozitifliği %100’e yakınken [6] ANA 

testinin pozitif prediktif değeri bağ doku hastalıkları için %10’dan az, sistemik lupus 

eritematozus içinse %3’e kadar düşmektedir [5]. Bir çalışmada, ANA pozitif bulunan 

hastaların 10 yıllık takipleri sonucunda bağ doku hastalığının gelişim riskinin normal 

popülasyondan sık olduğu ancak bu verilerin ANA pozitif kişilerde ileride bir bağ doku 

hastalığı gelişeceğini kesin öngörmediği belirtilmiştir [7]. Bir başka çalışmada ise ANA’nın 

sitopenilerle ilişkisi araştırılmış ve anlamlı sonuçlara ulaşılmıştır [8]. 

Yukarıdaki bilgiler ışığında çalışmamızda ANA pozitif bulunan hastaların, ANA titresinin 

değerlendirilmesi, ANA boyanma paternlerinin belirlenmesi ve ANA subtiplerinin 

değerlendirilmesiyle birlikte sitopenilerin ANA titresine göre gelişme riskinin 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 

 

2. GENEL BİLGİLER 

İmmün sistemin temel görevi, bireyi zararlı dış etkenlerden korumak ve vücudun işlevlerini 

normal olarak sürdürebilmesini sağlamaktır. Ancak bazı durumlarda immün mekanizmaların 
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bireyin kendi doku ve organlarına karşı reaksiyon geliştirerek doku ve organların 

hasarlanmasına yol açtığı görülür. Vücudun kendi antijenlerine karşı immün reaksiyonlar 

geliştirmesine otoimmünite ve bunun sonucunda ortaya çıkan hastalıklara otoimmün 

hastalıklar denir. Sistemik otoimmün hastalığı olan hastaların serumlarında hücre 

elemanlarına karşı saptanan antikorlara otoantikor adı verilir [9]. Otoimmünite, hazırlayıcı 

genetik zeminde, self toleransın kaybolmasına yol açan birden fazla mekanizmanın karmaşık 

işbirliği ile oluşmaktadır. İmmün toleransın bozulmasıyla konağın kendi öz antijenlerine karşı 

oluşan otoantikorlar ve sitotoksik T lenfositleri aracılığıyla vücudun kendi hücre ve 

dokularına yönelik yıkıcı bir reaksiyon gelişir. Bundan dolayı doku ve organlarda hasara ve 

fonksiyon kaybına yol açarak sistemik lupus eritematosus (SLE), romatoid artrit (RA), 

insülüne bağlı diabetes mellitus (IDDM), multipl skleroz (MS) ve sistemik sikleroz (SSc) gibi 

bir takım otoimmün hastalıklar gelişir [10]. 

2.1. Tarihçe 

Otoantikorların oluşumlarına engel olmak için düzenleyici mekanizmaya ihtiyaç olduğu ilk 

defa 19. yy’da Erlich tarafından gündeme getirilmiştir. İmmün sistemin öz antijenlerine karşı 

tepki gösterdiğini ortaya atmış ve bu durum için horror autotoxicus (ototoksik dehşet) 

ifadesini kullanmıştır. Düzenleyici mekanizmaların otoantikor oluşumunu engellediği ya da 

toksik etkisini nötralize ettiğini savunmuştur. 1904’te Donath ve Landsteiner sifilizli 

hastalarda Donath-Lansdsteiner antikorunu göstermiştir [2]. Rivers ve arkadaşları tarafından 

1933’te maymunlarda deneysel olarak otoimmün ensefalomiyelit oluşturularak insanlarda 

demiyelinizan (multipl skleroz ve aşı sonrası ensefalomiyelit) hastalıklara model olarak 

gösterilmiştir. Hargrave, Richmond ve Morton tarafından ilk kez 1948’de SLE hastalarında 

lupus eritematozus(LE) hücreleri tanımlanmış böylece 1950’lerden sonra antinükleer antikor 

(ANA) araştırmaları hız kazanmış ve 1954’de ANA terimi kullanılmaya başlanmıştır. ANA 

tanısında indirek immün floresan(IIF) yöntemi 1957’de kullanıma girmiş ve SLE tanısında 

LE hücre testine göre duyarlılığı daha yüksek bulunmuştur [11]. İmmünoglobulin G’nin 

yapısı 1969 yılında tanımlanmış ve birçok alanda halen güncelliğini sürdürmekte olan 

monoklonal antikorlara ilişkin teknikler 1975 yılında geliştirilmiştir. Organ naklinde taranan, 

insan lökosit antijeni (HLA) 1980’li yıllarda bulunmuştur [12].  

2.2 İmmünolojik Tolerans 

İmmünolojik tolerans, immün sistemin daha önceden karşılaşılan belirli bir antijene karşı 

duyarsız kalma durumudur [3]. 
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2.2.1 T Hücre Toleransı 

İmmün sistemimiz, yabancı antijenlere tepki göstermesine rağmen öz antijenlere tolerans 

gösterecek şekilde stratejiler geliştirmiştir. Efektör T hücresi, immün cevabı düzenleyen ana 

aktördür. Efektör T hücreleri, önceden sadece immün cevabı tetikleyen hücreler olarak bilinse 

de güncel çalışmalar hem edinsel hem de doğal immünitede negatif düzenleyici rollerini 

göstermiştir [13]. 

2.2.1.1 Santral T Hücre Toleransı 

Merkezi T hücre toleransı, timusta gerçekleşir, sadece yabancı antijenleri tanıyan T 

hücrelerinin perifere dağılmasıyla birlikte kendi antijenlerine reaksiyon veren T hücrelerinin 

gelişmini tamamlayamamasıyla sonuçlanır. Timik epitelyal hücrelerin, yüksek aviditede T 

hücre reseptörü (TCR) ile majör doku uyumluluk kompleksi (MHC) oluşturarak apoptoza 

uğramasına negatif seleksiyon denir. Negatif seleksiyon, immün tolerans gelişimi için önemli 

bir mekanizma olmasına karşın %100 etkili bir sistem değildir [14]. 

2.2.1.2 Periferik T Hücre Toleransı 

Timustaki delesyondan kurtulan ve periferde olgunlaşarak öz antijenlere karşı reaksiyon veren 

T hücrelerinin, yüzey reseptörleriyle kendi cevaplılığının kısıtlanması (anerji) veya 

düzenleyici T hücreleriyle efektör hücrelerin susturulması sonucunda periferik T hücre 

toleransı gelişir [15]. 

2.2.2 B Hücre Toleransı 

Polisakkarit, lipid ve nükleik asit yapısındaki antijenlerin otoantikor yapımının engellenmesi 

için B lenfosit toleransı oluşturmaları gerekir. Kemik iliğinde B hücrelerinin gelişimi 

sırasında edinilen tolerans merkezi tolerans, periferik lenfoid dokularındaki otoreaktif B 

hücrelerinin olgunlaşmasını durduran mekanizmalar periferik tolerans olarak adlandırılır [16]. 

2.2.2.1 Santral B Hücre Toleransı 

B hücresi, gelişiminin erken aşamasında B hücresi reseptörü (BCR) aracılığıyla otoreaktif 

hale gelir. B hücresi, reseptör düzenlenmesiyle BCR genlerini değiştirerek öz antijenlerine 

karşı duyarsız hale gelmesiyle veya otoreaktif B hücrelerinin kemik iliğinde klonal silme adı 

verilen bir işlemle ortadan kaldırılmasıyla birlikte santral tolerans kazanır [16]. 
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2.2.2.2 Periferik B Hücre Toleransı 

Merkezi toleranstan kurtulan otoreaktif B hücreleri, anerji olarak adlandırılan antijene yanıt 

vermeme durumuyla periferik tolerans kazanır [16].  

2.3. Otoimmün Hastalığın Başlamasında ve Düzenlenmesinde Önemli Faktörler 

Otoimmün hastalıklar, birçok moleküler ve hücresel mekanizmaları içerir. Bir otoimmün 

tepkinin başlamasına yol açan birtek tetikleyici olsa bile otoimmün hastalıkların ortaya 

çıkması daha karmaşık bir süreçtir [17]. 

2.3.1. MHC Kontrolü 

Otoimmün yanıta yatkınlığın belirli HLA (Human Lökosit Antijeni) alelleri ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. HLA aleli, T hücresine antijen sunumu düzeyinde olaya dahil olur. HLA, 

uygun MHC varlığında, otoantijenin T hücresine sunularak otoantikor yanıtının meydana 

gelmesine sebep olur [17]. 

2.3.2. Antijen Taklidi 

Otoimmün hastalıkların önemli bir tetikleyicisi, insanı enfekte eden mikroplar üzerindeki 

antijenlere karşı oluşan bağışıklık tepkileridir. İnsan proteinleri ile mikrop proteinleri arasında 

benzer dizi bölgelerinin bulunması, antijen taklidine sebep olur ve otoimmün hastalıkları 

tetikler. Sitokinler, aracı proteinler ve reseptörler gibi enfeksiyöz bir patojene bağışıklık 

tepkilerinde rol oynayan faktörlerdeki dengesizlik nedeniyle antijen taklidi gelişebilir [18]. 

2.3.3. Değiştirilmiş Proteinler 

Bağışıklık sistemine toleransı olan proteinlerin değiştirilmesi otoimmün yanıta neden olabilir. 

Değiştirilmiş gen ekspresyonu sonucunda oluşan protein mutasyonları, otoimmün yanıtı 

tetikleyen önemli antijen kaynağı sağlar. Otoimmün regülatör gen (AIRE)’de oluşan 

mutasyonlar, otoimmün poliendokrinopati, kandidiyaz ve ektodermal distrofisi ile karakterize 

edilen APECED gelişiminden sorumludur [17].  

2.3.4. Posttranslasyonel Modifikasyon 

Öz proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonu otoantikor oluşumuna sebep olabilir. 

Örneğin, arginin deaminaz tarafından proteinlerdeki arjininin guanidinyum yan zincirlerinin 

sitrülinasyonunun romatoid artrit patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir [19]. 
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2.3.5. Kovalent Modifikasyonlar 

Öz proteinlerin kovalent modifikasyonuyla otoimmün yanıt gelişebilir. Oksidanların akut ve 

kronik inflamasyonda rol oynadığı bilinmektedir. Oksidanlar tarafından modifiye edilen tip II 

kollajen, romatoid artritte otoantijen olabilir [20]. 

2.3.6. Proteinlerin Enzimle İşlenmesi 

Proteinlerin enzimle işlenmesi, otoimmün yanıtları tetikleyebilir. Örneğin çölyak hastalığı, 

HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 ile ilişkilidir ve doku transglutaminazı (tTG) tarafından deamine 

edilen buğday gluteni alımından kaynaklanır [21]. 

2.3.7. Düzensiz Proteinler 

Denatüre, düzensiz veya yanlış katlanmış öz proteinlere karşı bağışıklık yanıtı oluşabilir. 

Örneğin, ısı şok proteinleri ve diğer moleküler şaperonların işlevsel veya ekspresyon kusurları 

otoimmüniteyi tetikleyebilir [22]. 

2.3.7. Sekestre Proteinler 

Daha önce immün sistem ile karşılaşmamış olan sekestre proteinler, travma gibi doku 

hasarına sebep olan bir olay sonucunda sistemik dolaşıma karışarak immün yanıta neden 

olabilir. 

2.3.7.1. Apoptoz 

Bazı otoimmün bozukluklar apoptoz ile ilişkilendirilir. Apoptoz nedeniyle sitoplazma ve 

nükleer bileşenlerin ortaya çıkması, sitoplazma, hücre zarı ve çekirdeğin bileşenlerine karşı 

bağışıklık yanıtına neden olabilir [23]. 

2.3.7.2. Proteazomlar 

Proteazom, hasarlı ve yanlış katlanmış proteinleri parçalayan, çekirdek ve sitoplazmada 

bulunan büyük protein kompleksidir. Proteazom kusurunun tip 1 diyabette rol oynadığı 

bildirilmiştir [24]. 

2.3.7.3. Nükleozomlar 

Nükleozomlar, DNA(Deoksiribo Nükleik Asit)'yı hücre çekirdeğindeki kromozomlara 

paketler ve gen ekspresyonunu kontrol ederler. DNA ve dört çift histondan oluşurlar. Histon 

H2A, H2B, H3 ve H4 nükleozomun bir parçasıyken histon H1 ise iki nükleozom arasındaki 

bağlayıcı DNA'dır. Normalde bağışıklık sisteminden sekestre edilen nükleozomlar, bağışıklık 
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hücrelerine maruz kaldıklarında immünojenik hale gelebilir ve özellikle SLE’de 

otoimmüniteyi indükleyebilir [25]. 

2.3.8. Düzenleyici Proteinlerin Seviyesinde veya Aktivitesinde Bozulma 

Bağışıklık sistemi, karmaşık hücresel ve moleküler etkileşimler tarafından düzenlenir. HLA 

dışı genlerden sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4 (CTLA4) geni, protein tirozin fosfat non-

reseptör tip 22 (PTPN22), TNF (Tümör Nekrozis Faktör)-α, FOXP3 ve diğer otoimmün 

duyarlılık lokusları otoimmün hastalıklara yatkınlıkla ilişkilendirilmiştir [26]. 

2.3.9. Yaşlanma 

Bağışıklık sisteminin hücre aracılı işlevlerinin yaşla birlikte azalması nedeniyle, enfeksiyona, 

otoimmün hastalıklara ve malignitelere karşı korunmasız hale gelir [27]. 

2.3.10. Doğal Otoantikorlar 

Doğal otoantikorlar, bakteriler, virüsler ve mantarlar gibi çeşitli ekzojen antijenlerin yanı sıra 

nükleik asitler, fosfolipitler, eritrositler, serum proteinleri, hücresel bileşenler, insülin ve 

tiroglobulin gibi kendi antijenlerini de bağlar. Doğal otoantikor IgM sınıfıdır, polireaktiftir ve 

ilişkisiz birkaç antijeni orta derecede intrinsik afinite ile bağlarlar [17].  

2.4. Otoantikorlar 

Otoimmün hastalıklar, konakçının öz antijenlerine karşı immün yanıtları sonucu oluşur [28]. 

Kendi molekülleri ile reaksiyona giren antikorlar sağlıklı kişilerde de görülür ve doğal 

otoantikorlar olarak adlandırılır. Doğal otoantikorlar esas olarak IgM'dir, kendi antijenleri için 

orta derecede bir afinite ve yüksek avidite gösterir. Enfeksiyonlara karşı ilk savunma hattını 

sağlarlar ve bağışıklık sisteminin homeostazına katkıda bulunurlar. Aksine, yüksek afiniteli, 

somatik olarak mutasyona uğramış IgG otoantikorları, hücre klirensi, antijen-reseptör sinyali 

veya hücre efektör fonksiyonları ile ilgili homeostatik yolların bozulduğu patolojik bir süreci 

yansıtır. Bazı otoimmün bozukluklarda, otoantikorlar hastalık başlangıcından önce mevcut 

olabilir ve dikkate değer bir özgüllük gösterebilir. Bundan dolayı tanı ve tedavide fırsat 

sağlayan biyobelirteçler olarak hizmet edebilir. Miyastenia gravis ve pemfigus gibi organa 

özgü otoimmün hastalıklarda, otoantikorlar doğrudan hedef organlara bağlanarak hedef 

organda hasara sebep olur. Sistemik otoimmün hastalıklarda, otoantikorlar, fosfolipitler, hücre 

yüzey antijenleri ve nükleoprotein antijenleri ile reaksiyona girerek patojenik antijen-antikor 

kompleksleri oluşturur. Bu otoantikorlar, komplemanın aktivasyonunun yanı sıra Toll like 
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reseptör (TLR)’lerin aktivasyonu yoluyla da dokularda ve organlarda hasara sebep olur. 

Plazmositik dendritik hücrelerde hücre içi TLR aktivasyonu, tip I interferon üretimine yol 

açarak hücre aktivasyonunu ve diğer enflamatuar sitokinlerin üretimini uyarır [29]. 

Otoimmün cevap, hücresel veya humoral olarak gelişebilir. Humoral cevap sonucu oluşan 

antikorlara otoantikorlar denilir. Bu moleküllerden hücre bölünmesinde görevli özellikle 30 

kadar proteine karşı otoantikor gelişmiştir. Nükleusa karşı gelişen otoantikorlara antinükleer 

antikorlar (ANA), sitoplazmik elemanlara karşı gelişenlere antisitoplazmik antikorlar (ACA) 

ve membranöz komponentlere karşı oluşanlara antimembran antikorlar veya antifosfolipid 

antikorlar (APA) denilmektedir [30]. 

2.4.1 Anti Nükleer Antikor  

Anti nükleer antikor (ANA), hücrenin sitoplazma ve çekirdeğinde bulunan farklı antijenleri 

hedefleyen geniş bir otoantikor grubunu içerir. Antijenler bütün çekirdekli hücrelerde 

bulunurlar, transkripsiyon ve translasyonda rol oynarlar ayrıca yapısal protein olarak da görev 

alırlar [31]. Sistemik otoimmün hastalıkların taranması amacıyla en sık kullanılan otoantikor 

testi ANA’dır [32, 33]. İnsan epidermoid larinks karsinom (HEp-2) hücreleri kullanılarak 

gerçekleştirilen indirekt immünflorasan (IIF) yöntemi, ANA saptanmasında kullanılan en 

duyarlı ve altın standart olarak kabul edilen yöntemdir [34]. İndirekt immünfloresans 

yönteminde hasta serumu tampon solüsyonlarda seyreltildikten sonra insan epitelyal 

hücrelerinin fikse edildiği (HEp-2 hücreleri) lamlara eklenir böylece antikorlar hücrelerin 

içerisine girip antijenlere bağlanırlar. Bu antikorlar floresan işaretli anti-insan antikorları ile 

işaretlenerek immün floresan mikroskopta incelenirler. IIF yöntemi ile homojen nükleer 

(DNA-histon kompleksi), periferik (dsDNA), ince granüler (ekstraktable nükleer antijenler 

(Sm, Ku, U1RNP, SSA ve SSB)), kaba granüler (anti-sentromer) ve nükleolar (RNA 

polimeraz ve nükleoler RNP kompleks) olmak üzere beş temel boyanma şekli gözlenir [35]. 

Bazı spesifik görüntüler sadece spesifik substratlar ile görülebilir. Örneğin anti-Ro ve anti-

sentromer antikorlar sadece bölünmekte olan HEp-2 hücrelerinde gözlenebilirler [36]. 

Otoimmün hastalık veya bağ dokusu hastalığını destekleyen kliniği olan hastalarda tanısal 

amaçlı, hastalık aktivitesinin takibinde, şüpheli klinik bulguları olan hastalarda bazı 

hastalıkları dışlamak için ve otoimmün hastalığı olan hastaları sınıflandırmak için ANA testi 

faydalıdır [37]. 

ANA pozitifliğiyle beraber, sitoplazmada ve mitotik hücrelerde bulunan yapılara karşı 

oluşabilen otoantikorların varlığı da saptanabilmektedir. HEp-2 hücre serisinde nükleer 
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antijenlerin anlamlı ölçüde bulunması tanı duyarlılığını artırır. Ancak bu duyarlılık artışı 

özgüllükte bir azalmayı da beraberinde getirmiştir. ANA pozitifliği sağlıklı popülasyonda ve 

başka klinik durumlarda da görülebildiğinden pozitif sonuçların mutlaka klinikle birlikte 

yorumlanması gerekmektedir. Sağlıklı kişilerde düşük titre ANA pozitifliği genel olarak %15 

oranında görülmekle birlikte %40 oranlarının saptandığı uluslararası raporlarda 

bulunmaktadır. Özellikle kadınlarda yaşla birlikte ANA pozitifliği artmaktadır (Tablo 1) 

[33,38]. 

ANA pozitifliği, organ spesifik otoimmün hastalıklarda, sistemik otoimmün hastalıklarda ve 

bazı enfeksiyonlarda saptanabildiği gibi %5 oranında sağlıklı genç erişkinlerde de bulunabilir 

(Tablo 1) [37,39]. Çok sayıda sağlıklı kişi ve diğer hastalık tanısı olan kişilerde de ANA 

pozitifliği saptanması üzerine ANA pozitifliği için daha yüksek bir sınır değer kullanımı 

gündeme gelmiştir. Güncel kılavuzlar otoimmün sistemik hastalık tanısı için ANA sınır değeri 

olarak 1/160 titreyi öngörür [38, 40]. ANA’nın yüksek titrede bulunması otoimmün hastalık 

açısından uyarıcıdır ancak tek başına tanı koydurucu değildir [41]. HEp-2 hücreleri, her seride 

benzer özellikte olduğundan ANA saptanmasında diğer doku örneklerine göre daha standart 

bir ortam sağlar. HEp-2 hücre serilerinde antiribosomal P protein antikorları, SSA/Ro 

antikorları ve Jo1 antikorları genellikle düşük düzeyde eksprese olduğundan “yalancı negatif” 

sonuçlarla karşılaşılabilir [11, 34]. Anti nükleer antikor, sistemik lupus eritematozus tanısında 

yaklaşık %93 duyarlılık ve %57 özgüllük gösterir. Negatif ANA sonucu SLE’yi dışlamada 

çok değerlidir ancak ANA pozitifliğinin tanı koydurucu rolü hastalıklara göre değişir (Tablo 

1) [38]. 

Ticari otoantikor test kitleri değişik teknikler ile geliştirilmiştir. İndirekt immunfloresan (IIF), 

immunodifüzyon (ID), immunoblotting (IB), ELISA ve son zamanlarda geliştirilen lazer 

antijen ölçüm yöntemleri bu teknikleri kapsar [42]. Tanı kitleri içinde IIF testi tarama testi 

olarak kullanılmakta, antijen tipinin ortaya çıkarılması ve IIF testinin doğrulanması amacıyla 

diğer testler önerilmektedir [43]. IIF testi, ANA varlığını ortaya koyar buna karşın bazı 

durumlarda antikorların hangi antijene karşı olduğu tam olarak ayırdedilemeyebilir. Bu 

durumda diğer yöntemlerle antijen tiplendirmesi yapılır. Antijen tiplendirilmesi klinik 

açısından önemlidir. Çünkü ANA'ya spesifik antijen, ilgili hastalığın tanısında özgüldür. 

Örneğin, anti-dsDNA ve anti-Sm antikorları sistemik lupus eritamatozusa spesifik görünürken 

anti-Scl70 ve anti-sentromer antikorları sistemik skleroz (SSc), anti-jo1 polimiyozit (PM), 

anti-SSA ve anti-SSB; Sjögren sendromu (SjS), SLE, SSc ve romatoid artritinde içinde 

bulunduğu sistemik romatizmal hastalıklarda saptanabilir [44]. IB yönteminde tek bir test 
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stripi ile birden fazla antijenin saptanabilmesi, striplerin saklanıp tekrar değerlendirilebilmesi 

avantaj oluştururken ekonomik olarak pahalı olması ve sınırlı sayıda antijeni tespit edebilmesi 

dezavantaj oluşturmaktadır [45]. Sonuç olarak, IIF testi ANA için tarama testi olarak 

kullanılırken IB testi tanımlama ve doğrulama testi olarak kullanılır [46]. 

 

Hastalık ANA Pozitiflik (%) 

SLE 93-100 

Sistemik Sklerozis 60-80 

Sjögren Sendromu 40-70 

Dermatomiyozit/Polimiyozit 30-80 

Karmaşık Bağdokusu Hastalığı 100 

Romatoid Artrit 40-60 

İlaca Bağlı Lupus                                      80-95 

               Raynaoud Fenomeni 40 

İnterstisyel Akciğer Hastalığı Değişken 

Jüvenil İdiopatik Artrit 15-40 

Hashimoto Tiroiditi 50 

  Graves Hastalığı 50 

Otoimmun Hepatit 70 

Primer Biliyer Siroz 50-70 

Enfeksiyon Hastalıkları Değişken 

Maligniteler Değişken 

Enflamatuar Bağırsak Hastalığı Değişken 

                  Sağlıklı Erişkin 1/40 titre (%30-40), 1/80 titre (%12) ,1/160 titre 

(%5) 

Tablo 1: Hastalılara göre ANA pozitiflik oranları [107] 

2.4.2 ANA Boyanma Modellerinin Otoantikor ve Hastalık İlişkileri 

İnsan epidermoid larinks karsinom (HEp-2) hücreleri kullanılarak gerçekleştirilen indirekt 

immünflorasan (IIF) yöntemi ANA saptanmasında kullanılan en duyarlı ve altın standart 
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olarak kabul edilen yöntemdir [34]. ANA testinin sonuçları; antikorların titresi ve antikorlar 

tarafından üretilen boyanma modeli olarak iki kısımda rapor edilir. Antikorların titresi, 

görünür floresan üreten en yüksek serum seyreltisini ifade ederken ANA boyanma modeli, 

HEp-2 hücre çekirdeğinde ve sitoplazmada antijenlerle reaksiyona giren otoantikorlar 

tarafından üretilen boyanmanın dağılımını ifade eder [47]. Uluslararası bir çalıştay, ANA 

boyama modellerinin isimlendirilmesi üzerine bir fikir birliğine varmaya çalıştı. Katılımcılar, 

tüm yetkin düzeydeki laboratuvarlar tarafından rapor edilmesi gereken 11 boyama modeli 

olduğunu öne sürdüler [47]. ANA boyanması nükleer, hücre döngüsü ile ilişkili ve 

sitoplazmik olmak üzere üç geniş kategoriyi kapsar. Bu kategorilerin herbiri içerisinde ayrı 

modeller tanımlanır ve boyanma modellerini üreten otoantikorlar belirlenir. 

ÇEKİRDEK İÇEREN ANA BOYANMA DESENLERİ 

2.4.2.1 Nükleer Homojen 

Homojen nükleer boyanma modeli histon proteinleri, nükleosom (histon-DNA kompleksi), 

çift sarmallı (ds) DNA veya tek sarmallı (ss) DNA’ya karşı otoantikorların varlığını 

göstermekle birlikte dinlenmekte olan hücrelerdeki çekirdeğin ve bölünen hücrelerde 

kromozom bölgesinin yaygın boyanmasını ifade eder [Şekil 1]. Anti-dsDNA antikorları gibi 

dolaylı immünofloresan ile homojen boyanmadan sorumlu spesifik antikorlar, Crithidia 

luciliae enzime bağlı immünosorbent testi (ELISA) ile tespit edilerek tanıyı desteklemek için 

kullanılabilir. Homojen boyanma paterni, Belçika Leuven'deki Üniversite Hastanelerinde test 

edilen 9200'den fazla ANA pozitif serum örneklerinin %36'sında bildirilmiştir [48]. Homojen 

boyanma sistemik lupus eritematozus (SLE), ilaca bağlı lupus, Sjögren Sendromu (SjS), 

skleroderma (SSc) ve romatoid artrit (RA) gibi birçok farklı sistemik otoimmün hastalığı olan 

hastalarda tesbit edilebilir [49]. 

2.4.2.2 Nükleer Benekli 

İnce, kaba ve yoğun ince olmak üzere üç tür nükleer benekli model tanımlanmıştır. 

Nükleer İnce Benekli 

İnce benekli boyanma, çekirdek boyunca mevcut olan yüzlerce ila binlerce noktayı ifade eder. 

Spesifik otoantikora bağlı olarak nükleolus boyanabilir veya boyanmayabilir. Scl70 

(topoizomeraz I)’e karşı oluşan antikorlar dışında bölünen hücrelerde kromozom bölgesinin 

boyanması yoktur (Şekil 2). İnce benekli boyanmada Ro60, La, Topoisomerase I, Ku, Mi-2, 

transkripsiyonel aracı faktör (TIF)-1, melanom farklılaşması ile ilişkili protein-5 (MDA-5), 
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RNA helikaz, RNA polimeraz II ve III’e karşı antikorlar oluşabilir. Bu boyanma SLE, SjS, 

SSc, myozit ve karışık bağdokusu hastalığı (MCTD) gibi hastalıklarda gözlenebilir [49]. 

Nükleer ince benekli patern 9200'den fazla ANA pozitif serum örneğinin %20'sinde 

bildirilmiştir [48].  

    

  

 

 

 

 

 

 

Nükleer Kaba Benekli 

Kaba benekli boyanmada Sm ve U1-ribonükleerprotein (RNP)’e karşı otoantikor oluşur. Bu 

desende istirahat halindeki hücrelerde yoğun ve orta büyüklükte benekli boyanma izlenirken 

mitotik hücrelerdeki kromozomlarda boyanma yoktur (Şekil 3). SLE teşhisi için anti-Sm 

antikorlarının özgüllüğü %55 ila 100 arasında iken duyarlılığı %10 ila 50 arasındadır [50]. 

U1RNP antijenlerine yönelik antikorlar MCTD'li tüm hastalarda mevcuttur ve bu hastalığın 

teşhisinin önemli bir bileşenidir [51]. 

Nükleer Yoğun İnce Benekli Desen (DFS70) 

Yoğun ince benekli (DFS70) boyanma modelinde, benekler nükleoller hariç interfaz 

hücrelerin çekirdeğinde dağılmıştır. Bu modelde, ince ve kaba benekli modellerden farklı 

olarak bölünen hücrelerdeki kromozomlarda benekler gözlenir (Şekil 4). Yoğun ince benekli 

desende, antikor 75 kilodalton (kDa)’luk lens epitelyum kaynaklı büyüme faktörüne 

(LEDGF) karşı olup sağlıklı kişiler, alopesi areatalı ve atopik dermatitli hastalarda 

görülebilmektedir [52, 53]. Yoğun ince benekli desen, bir çalışmada ANA pozitif hastaların 

%37’sinde bulunmuştur [54]. Yapılan çalışmalar, bu boyama modelini üreten antikorlara 

sahip hastaların altta yatan otoimmün hastalık prevalansının düşük olduğunu doğrulamıştır 

[55]. Bununla birlikte DFS70 boyama modeli, diğer otoantikorlar tarafından üretilen 

modelleri gizleyebilir. Otoimmün hastalık olasılığı yüksek olan hastalarda SSA, SSB, Sm, 

Şekil 2: Nükleer ince benekli Şekil 1: Nükleer homojen boyanma 
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U1RNP, Scl70 ve histon proteinlerine yönelik otoantikorları saptamak için ek katı faz testleri 

gerekebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.2.3 Nükleolar 

Bu boyanma modelinde, mitoz aşamasındaki HEp-2 nükleolusları boyanmıştır. Homojen, 

kümelenmiş ve benekli olmak üzere üç farklı nükleolar boyanma modeli tanımlanmıştır. 

Antinükleolar antikorların prevalansı 9200'den fazla ANA pozitif serumun %17'sinde 

saptanmıştır [48]. Otoantikorlar PM/Scl kompleksinin bileşenleri (PM/Scl-75, PM/Scl-100), 

U3RNP (fibrillarin), 7-2 RNP kompleksi (Th/To), RNA polimerazlar (I, II ve III) ve 

topoizomeraz I (Scl70) i hedef alır. 

Nükleolar Homojen 

Nükleolar homojen boyanma modelinde, nükleolusun homojen, nükleoplazmanın zayıf 

homojen boyandığı durumlarda PM/Scl kompleksine karşı antikor olabilir (Şekil 5) ve başlıca 

myositis/skleroderma overlap sendromunda %5 ila 10’unda mevcuttur. Sınırlı cilt hastalığı, 

azalmış akciğer ve böbrek hastalığı riski ile ilişkilidir ancak inflamatuar miyozit riski artmıştır 

[56]. Th/To kompleksine yönelik antikorlar, SSc'li hastaların %2 ila 5'inde mevcut olmakla 

beraber pulmoner fibroz ve renal kriz riskinde artış ile ilişkilidir [57]. 

Nükleolar Küme 

Nükleolar küme, istirahat halindeki hücrelerin nükleolusunda büyüklüğü ve şekli değişken 

küme(clumpy) tarzında boyanma gösterirken bölünen hücre kromatininde boyanabildiği 

durumlarda genellikle küçük nükleolar ribonükleoproteinin (snRNP) 34 kDa’luk protein alt 

ünitesine karşı antikorların bulunduğunu gösterir (Şekil 6). Anti-U3RNP (fibrillarin) 

Şekil 4: Nükleer kaba benekli boyanma Şekil 3: Nükleer yoğun ince benekli(DFS70) 
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antikorları, SSc'li hastaların %5 ila 10'unda bulunur ve yaygın deri hastalığı, pulmoner arter 

hipertansiyonu, pulmoner fibroz ve miyozit ile ilişkilidir [57]. 

 

 

 

 

 

 

 

Nükleolar Benekli  

Nükleolar benekli desende, istirahat halindeki hücrelerin nükleoluslarında benekli tarzda 

nükleolar boyanma, çekirdekte ince benekli boyanma görülürken RNA polimerazlara yönelik 

antikorlar oluşur (Şekil 7). Bu desen, SSc'li hastaların yaklaşık %20'sinde tespit edilir ve bu 

hastalık için yüksek derecede spesifiteye sahiptir. Anti-RNA polimeraz antikorlarının varlığı, 

yaygın deri tutulumu ve artan renal kriz riski ile ilişkilidir. Pulmoner fibroz, anti-RNA 

polimeraz antikorları olan hastalarda nadirdir [58]. Scl70 (topoizomeraz I)’e yönelik 

antikorlar, nükleolar boyama modellerinin yanı sıra nükleer benekli boyanma modeli üretir. 

2.4.2.4 Nükleer Nokta 

Sentromer, PML-Sp100, nükleer cisim ve Cajal cismi olmak üzere üç tür nükleer nokta 

boyama modeli tanımlanmıştır. Nükleer nokta (Sp100) boyanma şeklinde, istirahat halindeki 

HEp-2 hücrelerinin nükleoplazmalarında boyutları değişken olabilen, hücre başına ortalama 

10 ila 20 nokta şeklinde boyanma gösterirken mitotik hücre kromatinleri boyanmaz. 

Sentromer 

Sentromer boyama modeli, istirahat halindeki hücrelerin çekirdeğinde bulunan 30 ila 60 ayrı 

büyük beneklerin varlığı ve mitotik hücrelerin kromatininin belirgin benekli tarzda boyanması 

ile karakterize edilir. Benekler, ince ve kaba benekli desenlerde görülenlerden daha büyük ve 

daha az sayıdadır (Şekil 8). Sentromer boyama modelinde antikorlar CENP-A, CENP-B, 

CENP-C ve daha nadir olarak CENP-D’ye karşıdır. Sentromere karşı oluşan antikorlar, 

9200'den fazla ANA pozitif serumun %3'ünde saptanmıştır [48]. 

Şekil 6: Nükleolar küme Şekil 5: Nükleolar homojen 
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Anti-sentromer antikorları, sınırlı SSc'ye sahip hastaların yaklaşık %30'unda mevcuttur. 

Antikorlar, kalsinoz ve pulmoner hipertansiyonla ilişkilidir. Anti-sentromer antikorları PBC'li 

hastaların yaklaşık %15'inde mevcuttur ve bu hastalar anti-sentromer antikor negatif hastalara 

göre daha kötü bir sonuca sahip olma eğilimindedir [59]. SjS'li hastaların %4 ila 15'inde ve 

SLE hastalarının yaklaşık %4'ünde anti-sentromer antikorlar mevcuttur [60, 61]. Anti-

sentromer antikorları, sistemik bir otoimmün hastalığa dair kanıtı olmayan izole Raynaud 

fenomeni olan hastalarda da tespit edilebilir [62]. 

Promiyelositik Lösemi (PML)-Sp100 Nükleer Nokta 

PML-Sp100 nükleer cisim boyama modeli, istirahat halindeki hücrelerin çekirdeğinde 

bulunan 5 ila 20 ayrı büyük benek varlığı ve mitotik kromozomların boyanmaması ile 

karakterize edilir (Şekil 9). Otoantikorlar Sp100 nükleer antijenine, promiyelositik lösemi 

proteinine (PML) karşı olup, sıklıkla primer biliyer sirozlu hastalarda (%30), SjS, SLE ve 

diğer kronik inflamatuar bağ dokusu hastalıklarında tesbit edilebilirler [49]. PML-Sp100 

nükleer cisimlere yönelik antikorlar, 9200'den fazla ANA pozitif serumun % 0,2'sinde tespit 

edilmiştir [48]. 

Anti-PML/Sp100 nükleer vücut antikorları, indirek immünfloresan (IIF) tarafından saptanan 

anti-mitokondriyal antikor (AMA)’a sahip olmayan primer bilyer siroz (PBC) hastalarının 

yaklaşık %40'ında mevcuttur ve bazı PBC hastalarında tek antikor belirteci olabilir [63]. 

Nükleer Az Nokta (Cajal Cisimciği) 

Nükleer az nokta boyanma modelinde istirahat halindeki HEp-2 hücrelerinin 

nükleoplazmalarında 80 kDa’luk bir protein olup Cajal cisimciği (p80-coilin) olarak bilinen 

Şekil 7: Nukleoler benekli boyanma Şekil 8: Sentromer boyanma 
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yapılara karşı otoantikorları gösteren en fazla 8 adet nokta (ortalama 2-3 nokta) şeklinde 

boyanma gözlenir(Şekil 9). Cajal cisimciklerine yönelik otoantikorlar, sağlıklı bireyler, SLE, 

SSc ve PM dahil olmak üzere nadiren SjS ve PBC'li hastalarda saptanabilir [64, 65, 66]. Cajal 

cisimciklerine yönelik antikorlar, 9200'den fazla ANA pozitif serumun %1,3'ünde tespit 

edilmiştir [48]. 

                        

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.2.5 Nükleer Zarf 

İki tür nükleer zarf boyanma paterni mevcuttur. Birincisinde nükleer zarf pürüzsüz, sürekli ve 

doğrusal boyanırken ikincisinde nükleer zarf, kesik ve doğrusal boyanır (Şekil 10). Bu 

paternde nükleer lamin proteinleri ve lamin ile ilişkili proteinlere yönelik otoantikorlar; SLE, 

SjS, antifosfolipid sendromu (APS) ve otoimmün karaciğer hastalığı dahil olmak üzere geniş 

bir hastalık yelpazesinde bildirilmiştir [67]. Nükleer zarfın bileşenlerine yönelik otoantikorlar, 

9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,5'inde tespit edilmiştir [48]. 

 

2.4.2.6 Nükleer Por Kompleks Paterni 

Glikoprotein-210 kD (Gp210) ve nükleoporin-62 kD (Nup62) antijenlerine yönelik antikorlar 

AMA pozitif PBC'li hastaların yaklaşık %20'sinde tespit edilir [59]. Anti-Gp210 antikorları 

PBC hastalarda %25 duyarlı ve % 95'ten fazla özgül saptanmıştır (Şekil 11). PBC'li hastalarda 

anti-Nup62 antikorlarının prevalansı yaklaşık %20 idi [68]. 

 

Şekil 9: Sp100 nükleer nokta Şekil 10: Nükleer az nokta (Cajal cisimciği) 
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2.4.3. HÜCRE SİKLUSU İLE İLGİLİ BOYAMA DESENLERİ  

2.4.3.1 PCNA (Çoğlan Hücre Nükleer Antijen) 

Çoğalan hücre nükleer antijen (PCNA) modelini üreten otoantikorların hedefi, DNA 

polimerazın delta zinciridir. PCNA, hücre döngüsünün G1 fazında nükleer benekli, S fazında 

yoğun nükleer homojen boyanırken mitotik hücreler boyanmaz (Şekil 12). PCNA boyama 

modelini üreten otoantikorlar, 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,3'ünde tespit 

edilmiştir [48]. PCNA boyama modelini üreten otoantikorlar, viral hepatit, maligniteler ve 

SLE gibi otoimmün hastalıklarda görülür [69]. 

2.4.3.2 CENP-F (Sentromer Protein-F) 

CENP-F boyanma modelinde otoantikor, nükleer matriksin kinetokor (CENP-F) proteinine 

karşı olup hücre siklusuna bağlı olarak sadece bazı hücrelerde gözlenir. İstirahat halindeki 

hücrelerde değişik yoğunlukta ince benekli, metafazda kromatinler benekli, telefazda 

kromatinler boyanmaz ancak yoğun stoplazmik ve zayıf midbody boyanmaları gözlenir (Şekil 

13). CENP-F boyama modelini gösteren hastaların yaklaşık yarısında altta yatan bir malignite 

vardır. İlişkili maligniteler arasında meme, akciğer, prostat kanseri ve lenfoma bulunur [70]. 

CENP-F boyama paterni 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,3'ünde tespit edilmiştir 

[48]. 

 

 

Şekil 11: Nükleer zarf boyanma modeli Şekil 12: Nükleer por kompleks boyanma 
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2.4.3.3 Mitotik İğ Aparatı 

Nükleer mitotik aparat-1 (NuMA1) ve nükleer mitotik aparat-2 (NuMA2) olmak üzere iki tür 

boyanma modeli tanımlanmıştır. 

NuMA1 Boyama Modeli  

NuMA1 boyanma modelinde, dinlenen hücrelerde benekli nükleer boyanma, bölünen 

hücrelerde sentrozomların yakınında sentromere uzanmayan iğlerin boyanması ve NuMA1’e 

karşı otoantikor mevcudiyeti vardır (Şekil 14). NuMA1 boyanan hastaların %20'sinde Sjögren 

sendromu, %12’sinde SLE ve %40’ında diğer otoimmün hastalıklar görülmüştür [71]. 

NuMA1 boyama paterni 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,7'sinde tespit edilmiştir 

[48]. 

NuMA2 Boyama Modeli  

NuMA2 boyanma modelinde, mitotik hücrelerin sentrozomdan sentromere ve sentromerler 

arasında uzanan iğ liflerinin boyanmasıyla birlikte insan kinesin benzeri proteinlerine karşı 

otoantikor mevcuttur (Şekil 14). NuMA2 boyama modeli 9200 ANA pozitif serumun % 

0,06'sında tespit edilmiştir [48]. 

 

 

Şekil 14: CENP-F boyanma Şekil 13: PCNA boyanma 
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2.4.3.4 Sentriol 

Sentriol boyanma modelinde, istirahat halindeki hücrelerin stoplazmalarında 1 veya 2 nokta, 

mitotik hücrelerin iğ mihver kutuplarında 2 nokta şeklinde boyanma, birçok sentrosomal 

antijene karşı; heat shock protein glycolytic sipesifik enolas (48 kDa), PCM-1(228 kDa), 

Pericentrine (220 kDa) karşı otoantikorları gösterir. Bu nadir boyanma şekli Raynaud 

fenomeniyle birlikte SSc, CREST, SjS ve diğer otoimmün hastalıklarda saptanabilir [72]. 

 

2.4.4 SİTOPLAZMİK BOYAMA DESENLERİ 

2.4.4.1 Sitoplazmik Kaba Benekli İpliksi (Mitokondriyal Benzeri) 

Sitoplazmik kaba benekli ipliksi boyama modeli, HEp-2 hücrelerinde sitoplazma boyunca 

granüler ve filamentli boyanmanın olduğunu gösterir. Sitoplazmik kaba benekli 

ipliksi(mitokondri) boyanma, çoğunlukla M2’ye karşı gözlenir ve primer biliyer kolanjit 

(PBC), kronik karaciğer hastalıkları, SLE ve sistemik siklerozda görülebilirler (Şekil 16)[73]. 

AMA boyama modeli dolaylı immünofloresan (IIF) ile tespit edilirse, PBC'ye sipesifik 

otoantikorları saptamak için katı faz analizleri gerekebilir [74]. 

2.4.4.2 Sitoplazmik İnce Benekli 

Sitoplazmik ince benekli boyanma istirahat halindeki HEp-2 hücrelerinin sitoplazması 

boyunca dağılmıştır (Şekil 17). Sitoplazmik ince benekli paternde antikorlar aminoaçil-tRNA 

sentetazlar (Jo-1, PL7, PL12), ribozomal P proteinleri, Ro52 ve sinyal tanıma partikülü 

(SRP)’ye karşı oluşurlar. Bu antikorlar otoimmün myozit (polimyozit/dermatomyozit, overlap 

Şekil 16: NuMA2 boyama Şekil 15: NuMA1 boyama modeli 
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sendromunda myozit, konnektif bağ dokusu hastalıkları) için tanısal belirteçtir. Anti-Jo1 

(histidil tRNA sentetaz) ve anti-EJ (glisil-tRNA sentetaz) antikorları klinik miyozit 

gelişmeden 5 ay önceden tespit edilebilmektedir [75, 76]. Anti-tRNA sentetaz antikorları, 

interstisyel akciğer hastalığı (ILD), miyozit, eroziv olmayan artrit, Raynaud fenomeni ve 

"makinist eli" ile tanımlanan bir DM /PM alt tipinin belirteçleridir.  Jo-1(histidil tRNA 

sentetaz)’e karşı gelişen antikorlar, PM'li hastaların %20 ila 30'unda ve ILD'li PM hastalarının 

%60 ila 70'inde bulunan en yaygın anti-tRNA sentetaz otoantikorudur [77]. 

Ribozomal P antijenlerine yönelik antikorlar, SLE'li hastaların %10 ila 20'sinde bulunur. 

Anti-Ro52 antikorları, SLE'li hastaların yaklaşık %40'ında, Sjögren sendromlu (SjS) 

hastaların %75'inde, polimiyozitli hastaların %35'inde ve sistemik sklerozlu (SSc) hastaların 

%20'sinde mevcuttur [78]. Anti-Ro52 veya anti-Ro60 antikorları, neonatal lupus sendromu 

çocukları olan tüm kadınlarda mevcuttur. 

Anti-sinyal tanıma partikülü (SRP) antikorları, inflamatuar kas hastalığı olan hastaların 

yaklaşık %10'unda tespit edilir ve hızla ilerleyen, nekrotizan hastalığı olan hastaların bir alt 

kümesini tanımlar [79]. Sitoplazmik ince benekli boyama paternini üreten antikorlar, 

9200'den fazla ANA pozitif serumun %1,2'sinde mevcut saptanmıştır [48]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.4.3 Sitoskeletal Boyama 

Sitoskeletal boyama modeli, sitoplazmada bir lif ağının boyanması ile karakterizedir (Şekil 

18). Bu modelde, aktin, aktin ile ilişkili proteinler, sitokeratin, tropomiyosin ve vimentine 

Şekil 17: Mitoondriyal benzeri boyanma Şekil 18: Sitoplazmik ince benekli boyanma 
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karşı antikor oluşabilir. Anti-aktin antikorları, Tip I otoimmün hepatit tanısı için nispeten 

spesifik belirteç olmasına rağmen viral hepatitli hastalarda da tespit edilebilir [80]. Hücre 

iskeletinin diğer bileşenlerine yönelik antikorlar hastalığa özgü olmadığından otoimmün 

hepatit şüphesi olan bir hastada, anti-aktin antikorlarının varlığı enzime bağlı immünosorbent 

testi (ELISA) ile araştırılmalıdır. 

2.4.4.4 Golgi Cihazı 

Sitoplazmik golgi boyanma modeli, HEp-2 hücre sitoplazmasında çekirdeğin sadece bir 

tarafına yakın, büyüklükleri farklı olabilen benekli tarzda boyanmadan oluşur (Şekil 19). Bu 

boyanma modeli golgin 110, golgin-67, golgin-95, golgin 97, golgin-160, golgin-245 ve 

gigantine karşı otoantikorların varlığını gösterir [81]. Anti-Golgi aparat antikorları başlangıçta 

SjS'li bir hastadan alınan serumda tanımlanmış fakat golgi aparat boyanma modeli daha sonra 

SLE, RA, sarkoidoz, idiyopatik serebellar ataksi ve viral enfeksiyonlu hastalarda da tespit 

edilmiştir [82]. Golgi aparat boyama modeli 9200'den fazla ANA pozitif serumun %0,4'ünde 

tespit edilmiştir [48]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.4.5 Sitoplazmik Büyük Benekli 

Sitoplazmik büyük benekli boyanma, sitoplazmaya yayılmış olup lizozom ve endosom gibi 

organellere karşı otoantikorları gösteririr (Şekil 19)[83]. Sitoplazmik kaba benekli ipliksi 

(mitokondri) boyanma, çoğunlukla M2’ye karşı gözlenir ve primer biliyer karaciğer 

sirozu(%95’inde antikor M2’ye karşı), diğer kronik karaciğer hastalıkları, SLE ve sistemik 

siklerozda görülebilirler [73]. 

Şekil 19: Sitoplazmik golgi boyanma Şekil 20: Sitoskeletal boyama 
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2.4.4.6 Sitoplazmik Homojen 

Sitoplazmik homojen (ribozomal) boyanma modelinde, çekirdek çevresinde kuvvetli 

homojenden ince benekliye diffüz boyanmanın yanı sıra, ribozom sentezinin merkezi olan 

nükleolusta da boyanma gözlenir. Mitotik hücre kromatini negatifdir (Şekil 20). Otoantikorlar 

ribozomal P fosfoproteinlerden P0 (38 kDa), P1(19 kDa) ve P2 (17 kDa)’ye karşı ve diğer 

antijen hedeflerine karşı oluşurlar. Bazen dsDNA antikorlarının yokluğunda SLE’li hastaların 

%10 ila 20’sinde tesbit edilebilirler [84]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2: ANA (IFA) Boyanma Modellerinin Otoantikor ve Hastalık İlişkileri [99] 

 

Şekil 21: Sitoplazmik büyük benekli boyanma Şekil 22: Sitoplazmik homojen boyanma 
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Kısaltmalar: AH: otoimmun hepatit, APS: anti-fosfolipid sendromu, CENP: sentromer 

protein, dcSSc: diffuz kutenoz sistemik skleroz, DIL: ilacla induklenmiş lupus, DM: 

dermatomiyozit, lcSSc: limited kutanoz sistemik skleroz, MCTD: miks bağ dokusu hastalığı, 

NLS: neonatal lupus sendromu; NOR: nukleolar organizer; NUMA: nukleer mitotik 

apparatus, PBC: primer biliyer siroz, PCNA: prolifere hücre nukleer antijeni, PM: 

polimiyozit, RNAP: RNA polimeraz, RNP: ribonukleoprotein, RP: Raynoud fenomeni, 

SCLE: subakut kutanoz lupus eritematosus, SLE: sistemik lupus eritematozus, SRP: sinyal 

tanıma partikulu, SSc: sistemik skleroz, SjS: Sjögren sendromu. 

2.4.3 ANA Subtipleri 

2.4.3.1. DNA’ya Karşı Antikorlar 

DNA’ya karşı IgM veya IgG tipinde gelişmiş antikorlar, ANA’ların alt grubu olmakla beraber 

tek sarmal (ss) DNA, çift sarmal (ds) DNA veya her ikisine karşı oluşur [85]. Özellikle 

dsDNA’ya karşı antikorların SLE tanısında tanı koydurucu değeri yüksektir. Ayrıca SLE’li 

hastalarda klinik aktivite ve glomerülonefrit riski ile ilişkilidir [86]. Tek sarmal DNA’ya karşı 

gelismiş IgM tipindeki antikorlar sağlıklı bireylerde de saptanabilir ancak çift sarmal DNA’ya 

karşı gelişmiş IgG tipi antikorların sağlıklı kişilerde bulunması nadirdir [87]. 

Anti-dsDNA Antikorları 

Anti-dsDNA antikorları, SLE’nin tanısında ve hastalığın aktivitesinin takibinde önemlidir. 

Anti-ds DNA, tedavi almamış aktif SLE hastalarının %60 ila 70’inde saptanır fakat diskoid 

lupus ve subakut lupusta bulunmaz. Anti-dsDNA’nın, SLE’de duyarlılığı %30 ila 70 

arasındayken özgüllüğü %95 bulunmuştur. Anti-dsDNA, bir haemoflagellates olan Crithidia 

luciliae’nın substrat olarak kullanıldığı indirekt immünfloresans testi (CLIFT), radyoaktif 

işaretli DNA ile dsDNA ya karşı antikorun seviyesinin tayin edilebildiği Farr testi ve enzim 

immünassay (EIA) yöntemiyle tayin edilebilir [88]. Anti-dsDNA, RA, SjS, SSc, Raynaud 

fenomeni, MCTD, diskoid lupus, miyozit, üveit, juvenil artrit ve antifosfolipid antikor 

sendromu (APS)’de %5 oranında pozitif olabildiği gibi minosiklin, etanercept, infliksimab, 

penisillamin alan hastalarda da anti-dsDNA pozitifliği bildirilmiş ve bu hastalarda kutanöz 

vaskülit, artralji, artrit ve serözit gelişebildiği saptanmıştır [85]. SLE’nin böbrek tutulumunda 

anti-dsDNA antikorları yüksek düzeyde bulunurlar. Ayrıca glomerüllerdeki immün kompleks 

depozitleri anti-dsDNA’dan zengindirler [89]. 
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2.4.3.2 Ekstrakte Edilebilir Nükleer Antijenlere Karşı Antikorlar (Anti-ENA) 

Anti-ENA antikorlarının saptanması için sensitivite ve spesifitesi yüksek bir test yoktur. İki 

farklı yöntemin beraber kullanılması önerilir [90]. Sitoplazmik antijen varlığı dışında ANA 

pozitifliği olmadan anti-ENA pozitifliği nadiren saptanır [91]. 

Anti- Smith (Sm) ve Anti-Ribonükleoprotein (RNP) 

Anti-Sm antikorları U1, U2, U4-6 ve U5 RNP parçacıklarının merkezini oluşturan B, C, D, E, 

F ve G proteinlerine karşı oluşur. Anti-Sm antikorları SLE hastalarının %5 ila 30’unda 

saptanırlar. Anti-Sm antikorları sıklıkla anti-RNP ile ilişkili olup nadiren tek başına saptanır. 

Anti-Sm antikorları SLE için oldukça spesifik olduğundan tanı kıriterleri içinde yer alır. Anti-

Sm pozitifliği SLE tanısında kullanılabilir ancak takip için uygun bir test değildir. Anti-RNP, 

SLE hastalarının %25 ila 47’sinde saptanır, yüksek titreler MCTD için tanı koydurucudur 

[92]. 

Anti-RNP antikorları daha çok U1RNA ile ilişkili proteinlere (70kDa, A ve C) karşı 

gelişmiştir. SLE tanısını doğrulamak için kullanılabilir. SLE için duyarlılığı %8 ila 69 

arasındadır [93]. MCTD tanısı için özgünlüğü %84 ila 100, duyarlılığı %71 ila 100 arasında 

bulunmuştur. Anti U1RNP, SSc’li hastalarda %2 ila 14 arasında saptanır. Anti U1RNP 

pozitifliği, bağ dokusu hastalıklarında Raynaud fenomeni, sikka kompleksi, pulmoner tutulum 

ve artrit ile ilişkilidir [56]. 

Anti-Ro/SSA ve Anti- La/SSB Antikorları 

Ro/La sistemi heterojen bir antijenik komplekstir ve 3 farklı proteinden oluşur. 60 ve 52 kDa 

olmak üzere 2 adet Ro proteini mevcuttur. La antijeni ise, 48 kDa ağırlığında nukleus ve 

sitoplazmada olan fosforile bir proteindir. La proteini aynı zamanda RNA polimeraz için bir 

terminasyon faktörüdür [94]. Anti-Ro/SSA ve Anti-La/SSB antikorları SjS’li hastalarda sık 

saptanır, ayrıca SLE, SjS/SLE örtüşme sendromu, subakut kutanöz lupus, neonatal lupus ve 

primer bilyer sirozda anti-Ro/SSA antikorları saptanabilir. SjS’li hastaların %70 ila 97’sinde 

SSA antikorları bulunmuştur ayrıca yüksek titreler purpura, vaskülit, multipl skleroz benzeri 

demiyelinizan sendrom gibi ekstraglandüler bulgularla ilişkilidir. SSB ise SjS ile daha yakın 

ilişkilidir ve primer SjS’de %70 ila 95 oranında saptanır [94]. 

SSc’li hastaların % 3 ila 11’inde SSA antikorları saptanmıştır ve bu antikor varlığı sikka 

semptomları, ciddi akciğer tutulumu ve ışığa hassasiyet ile ilişkilidir. Özellikle 52 kDa SSA, 

PM/DM hastaların %5 ila 15’inde gösterilmiştir. RA’lı hastaların %3 ila 15’inde SSA 
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antikorları saptanır ve bu hastalarda lökopeni, sikka semptomları, ışığa duyarlılık ve 

kompleman seviyelerinde azalma gözlenir [56]. 

Neonatal lupus, anti-Ro ve anti-La antikorları pozitif olan annelerin çocuklarında görülen, 

pasif olarak geçen bir otoimmün hastalıktır. Neonatal lupus, konjenital tam blok, deri 

döküntüsü, artmış karaciğer enzimleri ve sitopeni ile karakterizedir. Kalp bloğu kalıcı, diğer 

belirtiler geçicidir. Bu annelerin gebeliklerinin 16 ile 20. haftalarında maternal IgG antikorları 

plasental yolla fetal dolaşıma geçer. Fetal kardiyak dokuda Ro ve La antijen ekspresyonuna 

bağlı olarak 8 ile 24. haftalarda hasar başlar. Özellikle gebe kalan SLE hastalarında bu 

antikorların bakılması önerilmektedir [87]. 

Anti-Ribozomal P Antikorları 

Ribozom proteinleri, ribozomun 60S subunitinde bulunan 3 çesit fosfoproteine verilen genel 

isimdir. Bu proteinler elongasyon faktörleri ile protein sentezinde rol alırlar. Bu 3 protein 

SLE’li hastalarda otoantikor geliştiği saptanan hedef proteinlerdir. Anti ribozomal antikorlar 

protein sentezini inhibe ederler. Son yıllarda SLE hastalarında ribozomun küçük 

subunitindeki proteinlere karşı gelişmiş otoantikorlar da saptanmış özellikle anti L14’ün 

sipesifik ama az sıklıkta, anti L7’nin daha az sipesifik ancak daha sık bulunduğu gösterilmiştir 

[95]. P proteinleri aynı zamanda bazı paraziter enfeksiyonlara karşı immün yanıtta rol alırlar. 

Trypanosoma cruzi enfeksiyonunda protozoon P proteinlere karşı gelişmiş antikorlar Chagas 

hastalığına neden olurlar [87]. Uygulanan metoda bağlı olarak SLE hastalarında anti 

ribozomal P saptanma sıklığı %6 ile 46 arasındadır [95]. Özellikle aktif hastalığı olan 

kişilerde bu antikor daha sık saptanır. Anti ribozomal P antikorunun özellikle lupus psikozu 

için sipesifik oldugunu düşündüren çalışmalar yanında ilişki olmadığını gösteren çalışmalar 

da vardır [96]. 

Anti-Sentromer ve Anti-Scl70 

Klasik olarak SSc’de bilinen antikorlar anti-Sentromer ve anti-Scl70 (anti topoisomeraz-

1)’dir. Bu antikor ailesi, topoizomeraz enzimine karşı gelişmiştir. Scl70 antijeni 70 kDa 

ağırlığında nonhiston proteindir. Anti-Scl70 antikorları sağlıklı erişkinlerde, SSc’li hastaların 

sağlıklı 1. derece akrabalarında, diğer bağ dokusu hastalıklarında ve primer Raynaud 

fenomeninde saptanmadıklarından tanıda oldukça spesifiktirler. Anti-Scl70 ve anti-Sentromer 

antikorlar nadiren bir arada bulunurlar. Anti-Scl70 antikorları difüz SSc’li hastaların %25 ile 

40’ında bulunurken, sınırlı SSc’de ise %10’dan azında saptanırlar. Pulmoner fibrozis gelişen 

hastaların %50’den fazlasında anti-Scl70 antikorları mevcuttur. Bazı çalışmalarda anti-Scl70 



- 25 - 
 

antikorlarının pulmoner tutulumun ciddiyeti ile ilişkili oldugu gösterilmiştir. Anti-Scl70 

pozitif olgularda pulmoner fonksiyonlarda bozulmanın daha hızlı olduğu ve restriktif akciğer 

hastalığının daha sık olduğunu gösteren çalışmalar vardır [97]. Anti-Scl70 antikor pozitifliği 

SSc ilişkili mortalitede artışla ilişkilidir. Bunun nedeni pulmoner fibrozise sekonder gelişen 

sağ kalp yetmezliğidir. Anti-Scl70 düzeyinin aralıklı olarak tekrar edilmesinin klinik pratikte 

yararı gösterilememiştir [97].  

Anti-Sentromer antikorları Hep-2 hücrelerinde granüler boyanma gösterir, daha sonra SSc’li 

hastalarda immünblot yöntemi ile 6 sentromerik proteine (CENP A-CENP F) karşı gelişen 

antikor olduğu saptanmıştır. Her ne kadar IIF altın standart yöntem olsa da birçok 

laboratuvarda ELISA kullanılmaktadır. ELISA yönteminde, antijen olarak CENP B kullanılır. 

SSc’li hastaların etnik kökenine bağlı olarak %20 ile 30 arasında saptanır. Nadiren sağlıklı 

kişilerde saptanabilir. Raynaud fenomeni olan kişilerde saptanması SSc gelişimi açısından 

uyarıcı olabilir. Anti-sentromer antikor özellikle kalsinozis, Raynaud fenomeni, özofagus 

motilite bozukluğu, sklerodaktili ve telenjiektaziyle karakterize CREST sendromu ile 

yakından ilişkilidir. Bu hastaların %55 ile 96’sında saptanır. Anti-sentromer antikor varlığı 

SSc’li hastalarda daha iyi prognozu gösterir. Daha çok sınırlı SSc’de görülmesine rağmen 

kalsinozis ve iskemik dijital kayıpla ilişkili olabilir. Anti-sentromer antikor varlığı daha az 

radyografik pulmoner fibrozisle ilişkilidir. Bu hastalarda DLCO anormal, FVC ve akciğer 

grafisi normal bulunur. Pulmoner hipertansiyon anti-sentromer pozitif hastalarda daha sıktır 

[56]. 

2.4.4 Romatoid Faktör 

Romatoid faktör (RF), insan IgG'sinin Fc bölgesine yönelik IgM yapısında bir otoantikordur. 

RA hastalarının yaklaşık %70 ila 80'inde tanımlanmıştır. Amerikan Romatoloji Koleji (ACR),  

RF testini romatoid artrit için tanısal bir belirteç olarak kullanmaktadır. Hastalığın daha 

şiddetli formlarında yüksek seviyeler prognostik faktör olarak görülmüştür. RF testi, sistemik 

lupus eritematozus, karışık bağ dokusu hastalığı, Sjögren sendromu ve skleroderma gibi diğer 

otoimmün rahatsızlıkları olan hastalarda; kronik aktif hepatit ve diğer kronik enfeksiyon 

durumlarında; yaşı ilerlemiş sağlıklı kişilerde de pozitif olabilir. RF miktarı bir lateks partikül 

aglütinasyon testi olan nefelometri yöntemi ile ölçülür. Bu teknik, nispeten kolay otomasyonu 

nedeniyle klinik laboratuvarlarda yaygın olarak kullanılmaktadır [98].  
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2.4.5 Anti-CCP (siklik sitrüline peptit) Otoantikoru 

Romatoid artritin önemli bir tanısal ve prognostik belirteci olarak kullanılan siklik sitrüline 

peptidlere (CCP) yönelik otoantikordur. Reaktif antijenin kritik bir bileşeni argininin bir 

modifikasyonu olan sitrülindir. RA tanısında anti-CCP ölçümleri % 47-76 duyarlılık ve % 90-

96 özgüllük içerir. Anti-CCP otoantikorları, RA semptomlarının başlangıcından önce ortaya 

çıkabildikleri için yararlı bir prognostik faktördür. Ayrıca araştırmalar, erken RA'lı anti-CCP 

otoantikor pozitif hastaların artan eklem hasarı riski altında olabileceğini göstermiştir. Birçok 

laboratuvar şu anda anti-CCP'yi ELISA yöntemi ile ölçmektedir [99]. 

2.4.6 Anti-nötrofil Sitoplazmik Antikorlar (ANCA) 

Anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), granülomatoz polianjit, mikroskobik polianjit, 

eozinofilik polianjit ve idiyopatik hızla ilerleyen glomerülonefrit (RPGN) için yararlı tanısal 

belirteçlerdir. ANCA ölçümünde substrat olarak nötrofillerin kullanıldığı bir IIF testi ile 

ölçülür; pozitif sonuç sitoplazmik ANCA (cANCA) paterni veya bir periferik ANCA 

(pANCA) paternindedir. ELISA testiyle, anti-proteinaz 3 (PR3) ve anti-miyeloperoksidaza 

(MPO) karşı daha spesifik sonuçlar alınır. Hastalık tanısıyla ilgili olarak testlerin özgüllüğü: 

cANCA % 95, pANCA % 80, anti-PR3 % 90 ve anti-MPO % 90 iken IIF ANCA testinin 

sonuçları ELISA testinin sonuçlarıyla birleştirildiğinde (cANCA/anti-PR3 pozitifliği, 

pANCA/anti-MPO pozitifliği) tanısal özgüllük % 99'a yükselir [99]. 

 

Tablo 3: Otoantikor ve Otoantijen İlişkili Hastalıklar[6] 
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2.5 Otoantikor Tayininde Kullanılan Yöntemler 

Otoimmün hastalıkların tanısında otoantikorlar kullanılmaktadır. Hargraves ve arkadaşlarının 

1948 yılında LE hücreleri üzerine yapılan çalışmalar ile başlayan serüven IFA yöntemi ile 

ANA tespiti, ELİSA ve IFA yöntemi ile anti-dsDNA tespiti ve immünoblot yöntemiyle anti-

ENA profili tespiti ile zirveye ulaşmıştır. Günümüzde ise bu amaçla birçok yöntem 

kullanılmaktadır (tablo-4 )[100]. 

1- İndirekt İmmunofloresan (IFA) 

2- Radioimmünoassay (RIA) 

3- Enzyme-linked İmmunosorbent Assay (ELISA) 

4 - İmmünoradiometrik assay (IRMA) 

5- İmmunoblot, Western blot, Dot blot 

6- Aglütinasyon (Hemaglütinasyon ve Lateks aglütinasyon) 

7- Radio İmmünopresipitasyon 

8- Nefelometri 

9- İmmünodifüzyon 

10- Counter İmmünoelektroforez  

Tablo 4: Otoantikor Tayininde Kullanılan Yöntemler [100] 

2.5.1 İmmünofloresan Antikor (IFA) Testi 

IFA testinde hasta serumunda antikor tespiti yapılır. Lamlar üzerine istenen antijenlerin 

sabitleştirlmesi ile hazırlanır. Hasta serumları bu lamlar üzerindeki alanlara damlatılır ve 

inkübe edilir. Fosfatlı tampon ile yıkama işleminden sonra “fluorescein isothiocyanate’’ ile 

işaretli anti-insan antikoru eklenir. Tekrar inkübasyon ve tekrar yıkamadan sonra kurutulur ve 

gliserol damlatılarak lamelle kapatılır ve incelenir [101]. ANA testi romatolojik hastalıkların 

tanısında büyük önem taşımaktadır. Günümüze kadar bu amaç için birçok yöntem 

geliştirilmiş olmasına rağmen altın standart yöntem IFA tekniğidir [102]. IFA testi, duyarlılık, 

uygulama kolaylığı ve düşük maliyet gibi avantajları nedeniyle ANA saptanmasında en sık 

kullanılan yöntemdir [103]. IFA testinde eskiden antijen kaynağı olarak sıçan doku kesitleri 

kullanılırken günümüzde ise bunun yerini HEp-2 hücreleri almıştır. HEp-2 hücreleri larenks 

kanserli hastalardan elde edilen insan epitelyal hücre dizisidir. Hücrelerin büyük nükleusları 

ve hızlı bölünmesi sayesinde hücre siklusu boyunca farklı şekillerde sergilenen antijenler 

daha kolay tespit edilebilmektedir [103]. Değerlendirilmesinin kişinin bilgi ve deneyimine 



- 28 - 
 

bağlı olması, floresan mikroskobunun kalitesi gibi faktörler sebebiyle IFA testinde 

laboratuvarlar arası çalışmalar karşılaştırıldığında farklı sonuçlar ortaya çıkabilir [103]. 

Antikor spesifikliği sağlaması nedeni ile doğrulama testi olarak, immünodifüzyon, counter 

immünoelektroforez (CIE), immünoblot, radioimmunoassay (RIA) ve ELISA gibi yeni 

teknikler kullanılmaktadır [99]. 

2.5.2 İmmünodiffüzyon 

İmmünodifüzyon yönteminin geliştirilmesi, hücrede çözülebilen antijenlere karşı gelişen 

antikorların gösterilmesi sağlanmıştır. IFA yönteminde anti-Ro antikorları yanlış negatif 

çıkabileceği için, klinik görünümü SLE'yi destekliyorsa immünodifüzyon veya ELİSA 

yöntemleri kullanılarak doğrulama testi yapılması gerekmektedir [30]. Bu sebeple ileri 

araştırma laboratuvarlarında IFA tekniği ile immünodiffüzyon metodu birlikte kullanılarak 

ANA bakılması yaygınlaşmıştır. İmmünodifüzyon yönteminde özgül prototip bir serumla, 

timus ve dalak doku ekstraktları kullanılmaktadır. Ayrıca DNA gibi büyük moleküllerin 

agarda difüzyonu zayıf olduğu için bu yöntemle anti-DNA tayini zordur [104]. 

2.5.3 İmmünoblot 

Antikor subtipini tanımlamak için zorunlu bir test haline gelmiştir. Temel olarak, antijen 

preparatları poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) ile ayrılmakta ve nitrosellüloz membrana 

elektrotransferi gerçekleşmektedir. Sonraki aşamada seyreltilmiş hasta serumu ile inkübe 

edilmekte ve antikor tepkimesi radyoaktif veya enzim işaretli ikinci bir belirteç ile 

belirlenmektedir. Çözünmüş proteinlerin poliakrilamid jelden nitrosellüloz membrana 

elektrotransferi proteinlerin kantitatif tayinini mümkün hale getirdiği gibi transfer süreci 

içinde ayrılmış proteinlerin tamamen çözülmesini sağlamaktadır. Bir sonraki adımda katı 

yüzeye tutunmuş antijenler antikorla kolaylıkla birleşebilmektedir [105]. 

İmmünoblot tekniği ile nükleer antijenlere karşı gelişen antikorların alt grupları 

belirlenebilmektedir. Sistemik romatolojik hastalıkların tanısında, ANA subtipi belirlenme 

ihtiyacı klinik laboratuvarlarda immünoblot tekniğinin yer almasını sağlamıştır. Yaygın bir 

metod olan IFA, ANA belirlenmesinde bazen yeterince özgül olmamaktadır. Bu yüzden 

immünoblot tekniğinin otoantikorların moleküler düzeyde özgüllüğünü belirlemekte önemli 

bir teknik olduğu düşünülmektedir [106, 107]. Örneğin; Sm antijenine karşı gelişen antikorlar 

SLE varlığını gösterirken, Anti-Scl70 veya fibrillarine karşı gelişen antikorlar ise SSc’yi 

gösterir. Anti SS-A ve Anti SS-B antikorları genellikle SjS ve SLE’de görülür. 
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2.5.4 ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) 

Mikropleyt çukurlarına özgül antijen bağlıdır. Çukurlara hasta serumu dilüsyonları eklenir. 

Özgül antikor (IgG veya IgM) varsa antijenle birleşir. İnkübasyon ve yıkama işleminden 

sonra hangi tip antikor araştırılıyorsa ona özgül birleşik eklenir (IgG araştırılıyorsa enzimle 

işaretli anti-insan IgG, IgM araştırılıyorsa enzimle işaretli anti-insan IgM). İnkübasyon ve 

yıkama sonrası çukurlara kromojenik substrat eklenir. Reaksiyon sonucu oluşan renk 

değişikliği hasta serumundaki antikor miktarı ile doğru orantılıdır ve spektrofotometrik olarak 

değerlendirilir [101]. 

ELISA yöntemi, özellikle dsDNA’ya karşı oluşan antikorların belirlenmesinde ayrıca anti-

ENA ve anti-kardiyolipin antikorların belirlenmesinde de kullanılmaktadır. Bunun yanısıra 

ELISA yönteminde total ANA tespiti de yapılmaktadır. Ancak SS-A ve SS-B nükleusta az 

miktarda bulunduğundan dolayı ELISA yöntemi ile iyi belirlenemese bile, bu durum total 

ANA tesbitinde önemli bir sorun olarak görülmemektedir. Bu teknik, az sürede daha çok 

hasta üzerinde çalışılabildiği için ve nükleus içinde yaygın halde bulunan ANA’ları daha 

kolay belirlediği için IFA yönteminden daha kullanışlı bir teknik olarak kabul edilmiştir [104, 

108]. ELISA testlerinde, her belirteç ayrı değerlendirilmekte ayrıca yöntemin teknik bir 

özelliği nedeni ile kuyucukların ilk ve son sıralarında yer alan serumların aynı kalibrasyonla 

değerlendirilmesi analitik sapmalara neden olmaktadır [107]. ELISA tekniğinin duyarlılığı 

yüksektir fakat özgüllüğünün düşük olması nedeniyle yanlış pozitifliklere sık rastlanmaktadır 

[104, 108]. 

2.6 Otoimmün Hastalıklar 

Self toleransın bozulması nedeniyle, dokulara karşı humoral immün cevap aracılığıyla gelişen 

kronik heterojen hastalık grubuna otoimmün hastalıklar denilmektedir. Sistemik dolaşımda 

veya spesifik bazı dokularda otoantikorların bulunması otoimmün hastalıkların temel 

özelliğidir [9]. Otoimmün hastalıkların tanı ve takibinde 50 yıldan uzun bir süredir otoantikor 

testleri kullanılmaktadır [109]. Serumda yüksek titrede otoantikor saptanması, otoimmün 

hastalığın varlığını düşündürmekte veya otoimmün hastalığı olan bireyde hastalığa karşı 

gelişen immün yanıtın şiddeti hakkında bilgi vermektedir [110]. Toplumdaki otoimmün 

hastalıkların %1–2 oranında olduğu tahmin edilmektedir [107]. Klinikte otoimmün hastalıklar 

organ tutulumuna göre; organ spesifik otoimmün hastalıklar ve sistemik otoimmün hastalıklar 

olarak iki gruba ayrılır. Organ spesifik otoimmün hastalıklarda, immün yanıt tek bir organla 
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veya dokuyla sınırlı kalırken, sistemik otoimmün hastalıklarda ise birçok farklı organ 

tutulumu söz konusudur [9]. 

Organ Spesifik Otoimmün Hastalıklar Sistemik Otoimmün Hastalıklar 

Hashimoto Tiroiditi Romatoid Artrit 

 

Otoimmün Hemolitik Anemi Sistemik Lupus Eritematozus 

Pernisyöz Anemi Sjögren Senderomu 

Addison Hastalığı  Sistemik Siklerozis 

Otoimmün Ensefalomyelit Polimiyozit/Dermatomiyozit 

Good Pasture Sendromu Karışık Bağ Doku Hastalığı[MCTD] 

Otoimmün Trombositopeni Farklılaşmamış Bağ Doku Hastalığı[UCTD] 

Myastenia Graves  Jüvenil Romatoid Artrit 

Diffüz Toksik Guatr Vaskülitler 

İnsüline Bağlı Diabetes Mellitus 

 

 

Otoimmün Hepatit  

Primer Bilyer Siroz  

Ülseratif Kolit   

Vitiligo  

Pemfigus  

Tablo 5: ANA pozitif olan organ spesifik ve sistemik otoimmün hastalıklar [9] 

2.6.1 Sistemik Otoimmün Hastalıklar 

RA, SLE, skleroderma, Sjögren sendromu, dermatomiyozit/polimiyozit ve diğer sistemik 

otoimmün hastalıklara dahil edilemeyen karışık bağ doku hastalıkları (MCTD) sistemik 

otoimmün hastalıklara örnek olarak gösterilebilir. Bu gruptaki hastalıklarda, vücudun birden 

fazla organ veya dokusunda otoimmün reaksiyonlar görülebilmekte ve hastalık sırasında 

hücre nükleusu ve/veya sitoplazmadaki yapılara karşı otoantikorlar oluşmaktadır. Bu 
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otoatikorlara genel olarak anti-nükleer antikor (ANA) adı verilmekte ve sistemik otoimmün 

hastalıkların tanısında büyük önem taşımaktadır [9,111]. 

2.6.1.1 Romatoid Artrit 

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen simetrik, inflamatuar, periferik bir poliartrittir. 

Tipik olarak tendon ve bağlarda deformiteye, kıkırdak ve kemiğin aşınmasıyla eklemlerin 

tahribine yol açar. Tedavi edilmezse veya tedaviye yanıt vermezse, iltihaplanma ve eklem 

yıkımı, fiziksel işlev kaybına, günlük yaşam işlevini yerine getirememeye neden olur. 

Hastalığı modifiye eden antiromatizmal ilaçlar (DMARD) ile erken tedavi, hastalığın 

kontrolünün sağlanmasında ve eklem hasarının önlenmesinde önemlidir. Artrit, tipik olarak 

ellerde metakarpofalangeal (MCP) ve proksimal interfalangeal (PIP), ayaklarda 

metatarsofalangeal (MTP) eklemleri ve el bileklerini sıklıkla tutar. Romatoid faktör (RF) 

hastaların %70 ila 80'inde görülür ancak sağlıklı bireylerin %5 ila 10'unda, SLE'li kişilerin 

%20 ila 30'unda, miks kriyoglobulinemili hastaların çoğunda ve diğer birçok enflamatuar 

durumda saptandığından özgüllüğü düşüktür. Anti-CCP antikorları ise RA için RF'ye benzer 

bir duyarlılığa sahip olmasıyla birlikte %95 ile 98 arasında yüksek bir özgüllüğe sahiptir [112, 

113]. Hem RF hem de anti-CCP antikorlarından yoksun hastalarda, dışlama ve tanı kriterleri 

karşılandığında seronegatif RA teşhisi konabilir. Seronegatif RA'lı hastalar, genetik olarak ve 

çevresel riskleri, hastalık şiddeti ve bazı ilaçlara klinik yanıt verme açısından anti-CCP pozitif 

hastalardan farklıdır [113]. RA için 2010 American College of Rheumatology (ACR) 

sınıflandırma kriterleri  kullanılarak, en az bir eklemde sinovit varlığında, sinoviti açıklayan 

alternatif bir tanı olmaması halinde ve dört alandaki (tutulan eklemin sayısı, yeri, serolojik 

anormallik (RF-CCP pozitifliği), akut faz yüksekliği ve eklem tutulumunun en az 6 hafta 

olması) bireysel puanlardan toplamda en az 6 puan alınması ile tanı konur [114]. 

2.6.1.2 Sistemik Lupus Eritematozus 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), vücudun hemen hemen her organını etkileyebilen, nedeni 

bilinmeyen kronik bir otoimmün hastalıktır. ANA, anti-dsDNA, anti-Smith ve kompleman 

düşüklüğü gibi immünolojik anormallikler hastalığın önemli bir özelliğidir. Hastalar hafif 

eklem ve cilt tutulumundan yaşamı tehdit eden böbrek, hematolojik veya merkezi sinir sistemi 

tutulumuna kadar değişen çeşitli klinik özelliklerle başvurur. SLE'nin klinik heterojenliği ve 

patognomonik özelliklerin veya testlerin olmaması klinisyen için tanısal bir zorluk 

oluşturmaktadır. SLE tanısı, genellikle alternatif tanılar dışlandıktan sonra; klinik, 

laboratuvar, fizik muayene ve görüntüleme bulgularına dayanır. Systemic Lupus International 
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Collaborating Clinics (SLICC) kriterleri, bir hastanın 11 klinik kriterden en az biri ve altı 

immünolojik kriterden biri dahil olmak üzere 17 kriterden en az 4'ünü karşılamasını veya 

hastanın ANA pozitifliği varlığında SLE ile uyumlu biyopsi ile kanıtlanmış nefrite sahip 

olmasını gerektirir [115,116]. Yorgunluk, ateş ve kilo kaybı gibi yapısal semptomlar, SLE'li 

hastaların çoğunda hastalığın seyrinin bir noktasında mevcuttur. Miyalji SLE'li hastalar 

arasında yaygındır, oysa şiddetli kas zayıflığı veya miyozit nispeten nadirdir [116]. Artrit ve 

artralji, SLE'li hastaların %90'ından fazlasında görülür ve genellikle en erken belirtilerden 

biridir [117]. Birçok hastada ayrıca deri ve mukoza zarı lezyonları vardır. Artrit, orta derecede 

ağrılı, poliartiküler, simetrik ve genellikle erozyona neden olmamasına rağmen bazen SLE'li 

hastalar, romatoid artrite benzer eroziv artrit geliştirirler [118]. SLE'deki cilt tutulumu 

değişken ve ışığa hassastır. En yaygın lezyon, güneşe maruz kaldıktan sonra ortaya çıkan 

yanaklar ve burun üzerindeki malar dağılımlı eritem olarak ortaya çıkar ancak bazı hastalarda 

daha inflamatuar ve skarlaşma eğilimi olan diskoid lezyonlar gelişebilir. Birçok hastada 

genellikle ağrısız olan oral veya nazal ülserler gelişir [119]. SLE'li hastalarda kalp hastalığı 

yaygındır ve perikardiyum, miyokardiyum, kapakçıklar, iletim sistemi ve koroner arterleri 

içerebilir. Perikardit, SLE'nin en yaygın kardiyak belirtisidir ve hastaların yaklaşık %25'inde 

hastalık seyrinin bir noktasında ortaya çıkar [120]. Raynaud fenomeni, vaskülit ve 

tromboembolik hastalık dahil olmak üzere çeşitli vasküler anormallikler SLE hastalarında 

ortaya çıkabilir [116, 121]. SLE hastalarının yaklaşık %50'sinde klinik olarak böbrek 

tutulumu görülmekle birlikte önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir [122]. Ayrıca SLE 

hastalarının %50'sinde cilt, solunum ve üriner sistem enfeksiyonları gelişir [123]. SLE'nin 

pulmoner belirtileri arasında plörit, pnömoni, interstisyel akciğer hastalığı, pulmoner 

hipertansiyon, büzüşen akciğer sendromu ve alveolar kanama bulunur [120]. SLE'nin 

nöropsikiyatrik tutulumu, bilişsel işlev bozukluğu, organik beyin sendromları, deliryum, 

psikoz, nöbetler, baş ağrısı ve periferik nöropatiler dahil olmak üzere çok çeşitli nörolojik ve 

psikiyatrik belirtilerden oluşur [124]. Hematolojik anormallikler, üç kan hücresi hattını da 

etkileyebilir ve anemi, lökopeni ve trombositopeniyi içerir ayrıca lenfadenopati ve 

splenomegali de görülebilir [125]. 

2.6.1.3 Sjögren Sendromu 

Sjögren Sendromu (SjS), azalmış lakrimal ve tükrük bezi fonksiyonu ile karakterize, kronik 

otoimmün inflamatuar bir bozukluktur ancak SjS'nin klinik belirtileri hem ekzokrin bezi 

tutulumu hem de ekstraglandüler hastalık özelliklerini içerir. SjS, diğer hastalıklarla ilişkisiz 

birincil formda ve romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi romatizmal 
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hastalıklarla örtüşen ikincil bir formda ortaya çıkabilir. Hem birincil hem de ikincil SjS'de 

azalmış ekzokrin bezi fonksiyonu, kuru göz (keratokonjunktivitis sicca) ve ağız kuruluğu 

(kserostomi) semptomlarının bir kombinasyonuna yol açar. Sjögren sendromunun  

ekstraglandüler belirtileri, karaciğer ve böbrek gibi organların kanal epitel yapılarına karşı 

otoimmün nedenli iltihaplanma sonucu oluşur [126]. 

Göz kuruluğu, ağız kuruluğu, parotis bezi büyümesi, diş çürüklerinde açıklanamayan artış 

veya spesifik serolojik testlerin anormal sonuçları (Anti-Ro/SSA) olan kişilerde Sjögren 

sendromudan şüphelenilmelidir. Hastanın ağız ve göz kuruluğunun diğer nedenleri ekarte 

edildikten sonra objektif bir kuru göz belirteci, tükürük bezi hipofonksiyonuyla birlikte anti 

Ro/SSA antikorları veya pozitif bir labiyal tükürük bezi biyopsisi (yani odak skoru ≥1 olan 

fokal lenfositik sialadenit) ile SjS tanısı konabilmektedir. 2016 yılında, Amerikan Romatoloji 

Koleji (ACR) ve Avrupa Romatizma ile Mücadele Ligi (EULAR), uluslararası fikir birliği 

yoluyla elde edilen birincil SjS sınıflandırmasında; anormal bir Schirmer testi veya yüksek 

oküler yüzey boyama, düşük tükürük akış hızı, odak skoru ≥1 olan fokal lenfositik 

siyaladeniti gösteren bir labiyal tükürük bezi biyopsisi ve ilgili otoantikor (SS-A) 

saptanmasını içeren yeni bir dizi kriteri ortaklaşa onaylamıştır [127]. 

Sjögren sendromlu (SjS) hastalarda, deri, eklemler, pankreas, karaciğer, akciğerler, kalp, 

böbrekler, mesane, periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal ve jinekolojik 

sistem etkilenebilir[125]. Kutanöz vaskülit ve Raynaud fenomeni dahil olmak üzere vasküler 

hastalık meydana gelebilir. Glomerülonefrit ve vaskülit gibi diğer ekstraglandüler belirtiler, 

immün kompleks birikiminden kaynaklanır. Bunlar en sık kriyoglobulinemi bağlamında 

gelişir ve duktal epitel yapılarında immün yanıta kıyasla daha yüksek derecede morbidite ve 

mortaliteye sahiptir [128]. SjS, artralji ve artritin yanı sıra genellikle asemptomatik olan 

miyopati dahil olmak üzere hem eklem hem de kas belirtileriyle ilişkilidir [129]. SjS'li 

hastalar, genellikle poliüri ile sonuçlanan polidipsi döngüsü nedeniyle uyku bozukluklarından 

muzdariptir. Genellikle yorgunluğun eşlik ettiği fibromiyalji SjS'de de oldukça yaygındır. SjS, 

anormal karaciğer fonksiyon testleri, primer biliyer kolanjit ve otoimmün hepatit dahil hepatik 

anormalliklerle ilişkilidir [130]. Çölyak hastalığı SjS'li hastalarda genel popülasyona göre 

daha yaygındır [131]. Birincil SjS'li hastaların %10 ila 70'inde en sık otoimmün tiroidit olmak 

üzere tiroid hastalıkları bulunmuştur [132]. SjS, büyük ve küçük hava yollarının yanı sıra üst 

solunum yolunu da etkileyebilir. İnterstisyel akciğer hastalığı, SjS’de spesifik olmayan 

interstisyel pnömonit, olağan interstisyel pnömonit, lenfositik interstisyel pnömoni ve 

kriptojenik organize pnömoni dahil olmak üzere çeşitli şekillerde ortaya çıkabilir [133]. SjS, 
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karmaşık bir dizi periferik sinir sistemi ve beyin anormalliklerine neden olabilir. Periferik 

nöropati, hastaların yaklaşık % 10'unu etkiler. Duygu durum bozuklukları SjS hastalarında en 

yaygın psikiyatrik rahatsızlıktır [134]. SjS'nin hematolojik belirtileri arasında sitopeniler 

(anemi ve lökopeni), hipergammaglobulinemi, monoklonal gammopatiler, kriyoglobulinemi 

ve lenfoma görülür [135]. SjS'de yaşam boyu Non-Hodgkin lenfoma riski yaklaşık %5'tir. 

Non-Hodgkin lenfoma, SjS tanısından ortalama yedi yıl sonra ortaya çıkar [136]. SjS'de 

interstisyel nefrit, renal tübüler asidoza ve azalmış konsantre olma yeteneğine yol açan renal 

tübüler disfonksiyona sebep olur. Yaygın serolojik bulgular arasında antinükleer antikorlar 

(ANA), anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorları, romatoid faktör (RF), kriyoglobulinemi ve 

hipokomplementemi bulunur [137]. 

2.6.1.4 Sistemik Skleroz 

Sistemik skleroz (SSc), yaygın vasküler fonksiyon bozukluğu, deri ve iç organların ilerleyici 

fibrozu ile karakterize kronik multisistemik bir hastalıktır. SSc, karakteristik klinik bulgular 

ve özgül serolojik anormallikler varlığında tanı almakla birlikte cilt tutulumunun derecesine, 

eşlik eden iç organ tutulumuna ve diğer sistemik romatizmal hastalıklarla örtüşen özelliklerin 

varlığına göre sınıflandırılır. SSc'nin ana alt tipleri arasında sınırlı kutanöz SSc (lcSSc), 

yaygın kutanöz SSc (dcSSc), SSc sine skleroderma ve SSc örtüşme sendromu bulunur. SSc, 

kadınlarda sınırlı hastalık, erken yaşta başlangıç, artmış periferik vasküler hastalık ve 

pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) riskinde artışla ilişkiliyken erkeklerde yaygın hastalık 

riski, daha şiddetli interstisyel akciğer hastalığı (ILD) ve artmış kardiyovasküler 

komplikasyonlar ile ilişkilidir [138]. Sistemik sklerozlu hastalarda, ciltle ilgili rahatsızlık, 

eklem ağrısı, Raynaud fenomeni (RP) ve iskemik dijital ülserler nedeni ile ağrı ve yorgunluk 

sık görülür [139]. Deri tutulumu, SSc'de parmaklar, eller ve yüzden başlar ve oldukça sık 

görülür. Yaygın kutanöz SSc olan hastalar ilerleyici cilt fibrozu ve akciğer fonksiyonunun 

kötüleşmesi ile ilişkilendirilmiştir [140]. Raynaud fenomeni, ellerin ve ayakların dijital 

arterlerindeki geri dönüşümlü vazospazmı nedeniyle SSc'li hastalarda her zaman 

görülmektedir. SSc’de, yaygın cilt tutulumu ve antitopoizomeraz I (anti-Scl-70) pozitifliği 

olan hastalarda dijital ülserler daha sık görülür ayrıca başvuru anında iskemik dijital ülser 

öyküsü kardiyovasküler tutulum ve azalmış sağ kalım ile ilişkilendirilmiştir [141]. SSc'de kas-

iskelet sistemi tutulumuna bağlı olarak ellerde şişme, artralji, miyalji ve artrit görülebilir 

[142]. SSc hastalarının yaklaşık %90'ında gastrointestinal tutulum vardır ve en sık yemek 

borusu tutulumu görülür. Kronik gastroözofageal reflü ve tekrarlayan mikroaspirasyon 

epizodları, interstisyel akciğer hastalığının gelişmesine veya ilerlemesine katkıda bulunabilir 
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[143]. SSc'li hastaların %80'inden fazlasında pulmoner tutulum görülmekle birlikte iki temel 

klinik belirti interstisyel akciğer hastalığı (ILD) ve pulmoner arteriyel hipertansiyona (PAH) 

yol açan pulmoner vasküler hastalıktır. SSc'li hastalarda miyokard, perikard ve iletim sistemi 

tutulabildiği gibi, PAH, ILD veya skleroderma renal krizine ikincil olarak da kalp tutulumu 

ortaya çıkabilir. Hastaların yaklaşık yarısında klinik böbrek hastalığı görülür. En ciddi böbrek 

komplikasyonu olan skleroderma renal krizi, genellikle erken evre hastalığı ve yaygın deri 

tutulumu olan hastaların %10 ila 15'inde görülür ve kötü prognozla ilişkilidir [144]. Anti-

topoizomeraz I (Scl-70) antikorları genellikle yaygın kutanöz SSc ve şiddetli interstisyel 

akciğer hastalığı riski ile ilişkilidir. Anti-RNA polimeraz III antikoru, dcSSc'li hastalarda 

bulunur ve genellikle hızla ilerleyen cilt tutulumu ve skleroderma renal kriz için artmış risk ile 

ilişkilidir [144, 145]. Anti-DNA topoizomeraz I, Anti-sentromer ve anti-RNA polimeraz III 

testleri SSc için %99,5 spesifik ancak %20 ila 50 duyarlıdır [145]. 

Her iki elin parmaklarında, metakarpofalangeal eklemlerin proksimaline uzanan deri 

kalınlaşması olan hastalar sınırlı veya yaygın SSc tanısı alır. Amerikan Romatoloji Koleji 

(ACR) ve Avrupa Romatizma Karşıtları Ligi(EULAR) tarafından SSc'li hastaları belirlemek 

için ortak geliştirilmiş 2013 kriterleri, deri veya iç organların fibrozu, spesifik oto-antikorların 

üretimi ve vaskülopati kanıtını içerir. SSc tanı kriterleri, parmaklarda cilt kalınlaşması, 

parmak ucu lezyonları, telenjiektazi, tırnak yatağında anormal kıvrımlı kılcal damarlar, 

interstisyel akciğer hastalığı veya pulmoner arteriyel hipertansiyon, Raynaud fenomeni ve 

SSc ile ilgili otoantikorlardan oluşur [146]. 

2.6.1.5 Dermatomiyozit ve Polimiyozit 

Dermatomiyozit (DM) ve polimiyozit (PM), proksimal iskelet kası güçsüzlüğü ve kas 

inflamasyonunun kanıtları ile karakterize idiyopatik inflamatuar miyopatilerdir [147]. DM, 

gottron papülleri ve heliotrope raş gibi patognomonik döküntülerle PM’den ayrılır. Ayrıca 

DM’de, ışıkla dağılan eritem, poikiloderma, tırnak kıvrımı değişiklikleri, kafa derisi tutulumu 

ve kalsinozis de karakteristiktir [148]. Kas güçsüzlüğü genellikle sinsi veya subakut bir 

şekilde gelişir ve birkaç ay içinde kademeli olarak kötüleşir. Kas atrofisi şiddetli, uzun süredir 

devam eden hastalıkta mevcut olabilir. Hastaların çoğu proksimal iskelet kası zayıflığı 

sergiler. İnterstisyel akciğer hastalığı, disfaji ve poliartrit, yapısal semptomların yanı sıra 

Raynaud fenomeni bazı hastalarda mevcuttur. DM'li hastalarda malignite riski artabilir. 

Orofarengeal ve üst özofagus kası tutulumu disfajiye, nazal yetmezliğe veya aspirasyona 

neden olabilir. Solunum yetmezliği, diyafram ve göğüs kaslarının zayıflığından 
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kaynaklanabilir [147, 148]. Çoğu hastada serum kreatin kinaz (CK), laktat dehidrojenaz, 

aldolaz ve aminotransferazlarda yükselmeler meydana gelir. Kas enzim seviyeleri, tanı 

koymada ve hastalık aktivitesini takip etmede faydalıdır. Miyozite özgü otoantikorlar arasında 

bulunan aminoaçil transfer ribonükleik asit (tRNA) sentetazlara karşı antikorlar görülür ayrıca 

anti-histidil tRNA sentetaz antikorları, ILD, Raynaud fenomeni, artrit ve tamirci eliyle 

karakterize antisentaz sendromu olarak bilinir [149]. Dermatomiyozit ve polimiyozit tanısı 

genellikle simetrik proksimal kas güçsüzlüğü ve kas enzimlerinde artış gibi karakteristik 

klinik ve laboratuvar bulgularının varlığına bağlıdır. DM'li hastalar, oldukça karakteristik 

kutanöz belirtiler sergileyebilir ve DM'nin kutanöz belirtileri, hastaların bir alt grubunda kas 

güçsüzlüğü olmaksızın ortaya çıkabilir. DM ve PM hastalarının %80'inde antinükleer 

antikorlar, %30 ila 40'ında miyozite özgü otoantikorlar ve miyozitle ilişkili otoantikorlar 

mevcuttur [150]. 

2.6.1.6 Karmaşık Bağ Doku Hastalığı (MCTD) 

MCTD, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz ve polimiyozit özelliklerini içeren bir 

örtüşme sendromudur. Önceden ekstrakte edilebilir nükleer antijen (anti-ENA) olarak 

adlandırılan U1RNP’ye karşı bir otoantikorun yüksek titrelerinin varlığı ile tanımlanır [151]. 

MCTD'nin teşhisi, karakteristik örtüşen özelliklerin genellikle birkaç yıl boyunca ardışık 

olarak ortaya çıkması nedeniyle genellikle karmaşıktır. 

2.6.1.7 Sınıflandırılamayan Sistemik Romatizmal Hastalıklar (UCTD) 

Sistemik semptomları olan romatizma hastalarının %25 kadarı kesin olarak tanı alamadığı 

gibi, bu hastaların çoğu 5 ila 10 yıllık takip süresince tanı konulamaz [152]. Spesifik bir 

teşhis, yalnızca hastalar uygun sınıflandırma kriterlerini karşıladığında yapılmalıdır; diğer 

hastalar periyodik olarak izlenmeli, yeniden değerlendirilmeli ve majör romatolojik 

semptomlarına göre tedavi edilmelidir [153]. 

2.6.2 Organ Spesifik Otoimmün Hastalıklar 

Organ spesifik otoimmün hastalıklarda, hastalık semptomları otoimmün yanıtın tipine göre 

tek bir organla veya dokuyla sınırlı kalmakta ve hastalığın gerçekleştiği dokunun dışında 

kalan kısımlar otoimmün mekanizmalardan etkilenmemektedir. Dolayısıyla organ spesifik 

otoimmün hastalıklar, hastalığın gerçekleştiği organ veya dokuya göre sınıflandırılmaktadırlar 

[1]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1.Hasta Grubu 

Bu çalışmamıza, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi 

2018-2020 tarihleri arasında başvurmuş, ANA-IFA testi 1/160 titre ve üstünde pozitif 

saptanan 622 hasta dahil edilmiştir. Anti-ds DNA ve anti-ENA profili (SS-A, SS-B, SCL-70, 

anti-SM, SM-RNP, anti-sentromer, ENA nükleozomu, anti-ribozomal P protein) içerisinden 

en az 3 ANA subtipi çalışılan, 18 yaş üzeri kişilerin sonuçları retrospektif olarak dosya tarama 

yöntemi ile çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmamıza 539 kadın, 83 erkek olmak üzere 18-87 

yaş aralığında toplam 622 hasta dahil edilmiştir. Bu hastalarda JO-1, AMA, ASMA, LKM, 

RF, anti-CCP, anti-fosfolipid antikor, lupus antikoagulanı, ANCA profili, anti-TPO, anti-TG, 

C3 ve C4 sonuçları da değerlendirilmiştir. Çalışmamızla ilgili etik kurul onayı Bezmialem 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 18.02.2020 tarih ve 

04/68 numaralı kararı ile alınmıştır. 

3.2 Yöntemler 

ANA testi, IFA yöntemi ile üretici firmanın (AESKU GROUP, Almanya) önerilerine göre 

(HELIOS® Tam Otomatik IFA Cihazında) çalışılmıştır. 

ANA subtipleri, immünblot yöntemi ile üretici firmanın (AESKU GROUP, Almanya) 

önerilerine göre (HELMED® Otomatik IMMUNBLOT Cihazında) çalışılmıştır. 

Enzim İmmunoassay (EIA) yöntemi ile üretici (GRIFOLS, İspanya) firmanın önerilerine göre 

(TRITURUS Tam Otomatik ELISA cihazında) çalışılmıştır.  

ANA testi IFA yöntemi ile çalışıldı ve 1/160 titre ve üzeri pozitif kabul edildi. Kullanılan IFA 

testleri HEp-2 hücreleri içermektedir. 

Anti-dsDNA IFA yöntemi ile üretici firmanın önerilerine göre (HELMED® Otomatik IFA 

cihazında) çalışıldı. 1/10 titre ve üzeri pozitif kabul edildi. Slaytlar Floresans Mikroskop 

(MOTIC LED Mikroskop) altında önce 20X’lik sonra 40X’lik büyütmede değerlendirildi.  

Mitokondri antikoru (AMA), düz kas antikoru (ASMA), liver kidney mikrozomal antikor 

(anti-LKM) IFA yöntemi ile üretici firmanın önerilerine göre (HELMED® Otomatik IFA 

cihazında) çalışıldı. 1/100 titre ve üzeri pozitif kabul edildi. Slaytlar Floresans Mikroskop 

(MOTIC LED Mikroskop) altında önce 20X’lik sonra 40X’lik büyütmede değerlendirildi. 
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Romatoid faktör (RF) türbidimetri yöntemi ile üretici firmanın önerilerine göre çalışıldı. 15 

IU/ml ve üzeri pozitif olarak kabul edildi. 

Cyclic citrullinated peptid antikoru (anti-CCP) türbidimetri yöntemi ile üretici firmanın 

önerilerine göre çalışıldı. 5 IU/ml ve üzeri pozitif olarak kabul edildi. 

Anti-ENA (SS-A, SS-B, SM, SM/RNP, sentromer antikoru, SCL-70, JO-1 antikoru, 

ribozomal P protein antikoru, ENA nükleozomu) immünoblotting yöntemi ile üretici firmanın 

önerilerine göre (HELMED® Otomatik IMMUNBLOT Cihazında) çalışıldı. Referans değer 

negatif kabul edildi. 

Tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO), tiroglobulin antikoru (Anti-Tg) Chemiluminescence 

İmmunassays (CLİA) yöntemi ile üretici firmanın önerilerine göre çalışılmıştır. 60 IU/ml ve 

üzeri pozitif kabul edilmiştir. 

Kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4) nefelometri yöntemi ile üretici firmanın önerilerine 

göre çalışılmıştır. Referans değerler C3 için (90-180) mg/dl, C4 için (10-40) mg/dl olarak 

kabul edilmiştir. 

Anti-Nötrofil Sitoplazmik Antikor Profil (ANCA Profil) EIA yöntemi ile üretici firmanın 

önerilerine göre (TRITURUS Tam Otomatik ELISA cihazında) çalışılmıştır. 

3.3 İstatiksel Analiz 

 Çalışmada elde edilen veriler değerlendirilirken, istatistiksel analizler için IBM SPSS 

statistics 22.0 programı kullanılmıştır. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metodların (ortalama, standart sapma, frekans) yanı sıra, normal dağılım gösteren  

verilerin karşılaştırılmalarında Student T test, normal dağılım göstermeyen verilerin 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki 

korelasyonun değerlendirilmesinde pearson korelasyon analizi kullanılmıştır. Sonuçlar 

%95’lik güven aralığında , anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 

 

 

 

 



- 39 - 
 

Erkek
13%

Kadın
87%

CİNSİYET DAĞILIMI

42,0

43,0

44,0

45,0

46,0

47,0

48,0

Erkek Kadın

Ortalama yaş

Toplam

4.BULGULAR 

 

ANA pozitif saptanan 622 hastanın, 539(%86,7)’u kadın 83(%13,3)’ü erkek idi (Grafik 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANA pozitif saptanan 622 hastanın yaş ortalaması 46,7 saptanmıştır. ANA pozitif 539 kadın 

hastanın yaş ortalaması 47,1 iken ANA pozitif 83 erkek hastanın yaş ortalaması 44,3 olarak 

saptanmıştır (Grafik 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANA pozitif saptanan 622 hastanın, 565 (%90,8)’i nükleer patern, 56 (%9)’sı sitoplazmik 

patern ve 1 (%0,16)’i mitotik boyanma paterni göstermiştir. ANA pozitif saptanan 622 

hastada, 208 (%33.4) kişide nükleer homojen patern, 204 (%32.7) kişide nükleer ince benekli 

Grafik 1:  Hastaların cinsiyet dağılımı 

Grafik 2: Hastaların ortalama yaş dağılımı 
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patern, 75 (%12) kişide nükleer yoğun ince benekli patern, 30 (%4.8) kişide sentromer 

boyanma paterni, 27 (%4.3) kişide kaba benekli patern, 48 (%7.7) kişide stoplazmik retikuler 

patern ve 30 (%4.8) kişide diğer paternler saptanmıştır (Grafik 3). 

 

Grafik 3: Hastaların patern dağılımı 

622 ANA pozitif hastada, 168 kişide (%27) 1/160 titre, 153 kişide (%24.5) 1/320 titre, 101 

kişide (%16.2) 1/640 titre, 79 kişide (%12.7) 1/1280 titre ve 121 kişide (%19.4) 1/2560 titre 

saptanmıştır (Grafik 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastada; 65 kişide nükleer homojen (%38.7), 65 kişide 

nükleer ince benekli (%38.7), 8 kişide nükleer yoğun ince benekli (%4.8), 2 kişide sentromer 

(%1.2), 5 kişide nükleer kaba benekli (%3), 14 kişide stoplazmik retiküler (%8.3) ve 9 kişide 

diğer (%5.4) paternler saptanmıştır. 
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Grafik 4: Hastaların titre dağılımı 
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1/320 titredeki ANA pozitif 153 hastada; 53 kişide (%34.6) nükleer homojen, 48 kişide 

nükleer ince benekli (%31.4), 25 kişide nükleer yoğun ince benekli (%16.3), 4 kişide 

sentromer (%2.6), 5 kişide nükleer kaba benekli (%3.3), 9 kişide stoplazmik retiküler patern 

(%5.9) ve 9 kişide diğer paternler (%5.9) saptanmıştır. 

1/640 titredeki ANA pozitif 101 hastada; 36 kişide (%35.6) nükleer homojen, 26 kişide 

(%25.8) nükleer ince benekli, 28 kişide (%27.7) nükleer yoğun ince benekli, 1 kişide 

sentromer (%1), 4 kişide (%4) nükleer kaba benekli, 3 kişide stoplazmik retiküler patern (%3) 

ve 3 kişide (%3) diğer paternler saptanmıştır. 

1/1280 titredeki ANA pozitif 79 hastada; 26 kişide (%32.9) nükleer homojen, 20 kişide 

(%25.3)  nükleer ince benekli, 14 kişide (%17.7) nükleer yoğun ince benekli, 3 kişide (%3.8) 

sentromer, 3 kişide (%3.8) nükleer kaba benekli, 7 kişide (%8.6) stoplazmik retiküler patern 

ve 6 kişide (%7.6) diğer paternler saptanmıştır. 

1/2560 titredeki ANA pozitif toplam 121 hastada; 28 kişide (%23.1) nükleer homojen. 45 

kişide (%37.2) nükleer ince benekli, 20 kişide (%16.5) sentromer, 10 kişide (%8.3) nükleer 

kaba benekli, 15 kişide (%12.4) stoplazmik retiküler patern ve 3 kişide (%2.5) diğer paternler 

saptanmıştır. 

1/640 ve üzeri titredeki 301 hastanın yaş ortalaması 47,68 iken 1/160 ve1/320 titredeki 321 

hastanın yaş ortalaması 45,79 idi. 1/640 ve üzerindeki titreler ile 1/640 altındaki titreler 

karşılaştırıldığında yaş faktörü T-Test’e göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p:0,127). 

1/640 ve üzerindeki titreler ile 1/640 altındaki titreler karşılaştırıldığında sedimantasyon 

değeri T-Test’e göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p:0,001). 

1/640 ve üzerindeki titreler ile 1/640 altındaki titreler karşılaştırıldığında; hemoglobin 

(p:0,01), lökosit (p:0,07), trombosit (p:0,5), kreatinin (p:0,09), AST (p:0,2), ALT (p:0,6) ve 

CRP (p:0,02) test sonuçları T-Test’e göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 1/640 ve 

üzerindeki titreler ile 1/640 altındaki titreler karşılaştırıldığında; Anti-TG (p:0,6), Anti-TPO 

(p:0,3), CCP (p:0,02) ve ile C3 (p:0,08) ve C4 (p:0,8) değerleri T-Test’e göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p<0,005 istatistiksel olarak anlamlıdır). 

622 ANA pozitif saptanan hastalarda titreye göre otoantikor pozitiflikleri şu şekilde saptandı; 

622 ANA pozitif hastanın 622 kişisine SSA bakıldı, bunlardan 66’sı (%10,6) pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 168’ine SSA bakıldı, 4 
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(%2,4)’ü pozitif saptandı. 1/320 titredeki 153 hastanın 153 üne SSA bakıldı, 4 (%2,7)’ü 

pozitif saptandı. 1/640 titredeki 101 hastanın 101 ine SSA bakıldı, 10 (%9,9)’u pozitif 

saptandı. 1/1280 titredeki 79 hastanın 79 una SSA bakıldı, 12 (%15,3)’si pozitif saptandı. 

1/2560 titredeki 121 hastanın 121 ine SSA bakıldı, 36 (%29,8)’sı pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 622 kişisine SSB bakıldı, bunlardan 26 (%4,1)’sı pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 168’ine SSB bakıldı, 1 (%0,6)’i 

pozitif saptandı. 1/320 titredeki 153 hastanın 153 üne SSB bakıldı, 1 (%0,7)’i pozitif saptandı. 

1/640 titredeki 101 hastanın 101 ine SSB bakıldı, 5 (%5)’i pozitif saptandı. 1/1280 titredeki 

79 hastanın 79 una SSB bakıldı, 3(%3,8)’ü pozitif saptandı. 1/2560 titredeki 121 hastanın 121 

ine SSB bakıldı, 16(%13,2)’sı pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 588 kişisine RF bakıldı; bunlardan 60 %16.9)’ı pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 158’ine bakıldı, 9 (%5.4)’u 

pozitif saptandı. 1/320 titredeki hastanın 153 hastanın 148’ine RF bakıldı, 11 (%7.4)’i pozitif 

saptandı. 1/640 titredeki 101 hastanın 98’ine RF bakıldı, 10(%10.2)’u pozitif saptandı. 1/1280 

titredeki 79 hastanın 71’ine RF bakıldı, 7 (%9.9)’si pozitif saptandı. 1/2560 titredeki 121 

hastanın 113’üne RF bakıldı, 23 (%16.9)’ü pozitif saptanmıştır. 

622 ANA pozitif hastanın 567 kişisine anti-dsDNA bakıldı; bunlardan 20 (%3,52)’si pozitif 

titrede saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 156’sına anti-dsDNA 

bakıldı, 1 (%0,64)‘i pozitif saptandı. 1/320 titredeki 153 hastanın 140’ına anti-dsDNA bakıldı, 

pozitif değer saptanmadı. 1/640 titredeki 101 hastanın 92’sine anti-dsDNA bakıldı, 2 

(%2,17)’si pozitif saptandı. 1/1280 titredeki 79 hastanın 75’ine anti-dsDNA bakıldı 3 (%4)’ü 

pozitif saptandı. 1/2560 titredeki 121 hastanın 104’üne anti-dsDNA bakıldı, 14 (%13,4)’ü 

pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 530 kişisine Scl-70 bakıldı; bunlardan 5 (%0,9)’i pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 153’üne Scl-70 bakıldı, pozitif 

değer saptanmadı. 1/320 titredeki 153 hastanın 124’üne Scl-70 bakıldı, 1 (%0,8)’i pozitif 

saptandı. 1/640 titredeki 101 hastanın 91’ine Scl-70 bakıldı 2 (%2,2)’si pozitif saptandı. 

1/1280 titredeki 79 hastanın 63’üne Scl-70 bakıldı 1 (%1,6)’i pozitif saptandı, 1/2560 titredeki 

121 hastanın 99’una Scl-70 bakıldı, 1(%1)’i pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 428 kişisine anti-CCP bakıldı; bunlardan 41 (%9.5)’i pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 97’sine anti-CCP bakıldı, 5 

(%5.2)’i pozitif saptandı. 1/320 titredeki 153 hastanın 115’ine anti-CCP bakıldı, 9 (%7.8)’u 
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pozitif saptandı. 1/640 titredeki 101 hastanın 70’ine bakıldı anti-CCP 13 (%18.6)’ü pozitif 

saptandı. 1/1280 titredeki 79 hastanın 53’üne bakıldı anti-CCP 4 (%7.5)’ü pozitif saptandı. 

1/2560 titredeki 121 hastanın 93’üne anti-CCP bakıldı, 10 (%10.8)’u pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 411 kişisine SM/RNP bakıldı; bunlardan 9 (%2,18)’u pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 103’üne SM/RNP bakıldı, 

pozitif değer saptanmadı. 1/320 titredeki 153 hastanın 98’ine SM/RNP bakıldı, pozitif değer 

saptanmadı. 1/640 titredeki 101 hastanın 60’ına SM/RNP bakıldı, pozitif değer saptanmadı. 

1/1280 titredeki 79 hastanın 59’una SM/RNP bakıldı, 1 (%1,69)’i pozitif saptandı. 1/2560 

titredeki 121 hastanın 91’ine SM/RNP bakıldı, 8 (%8,7)’i pozitif saptandı. 

 622 ANA pozitif hastanın 361 kişisine anti-SM bakıldı; bunlardan 4’ü (%1,1) pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 92’sine anti-SM bakıldı, pozitif 

değer saptanmadı. 1/320 titredeki 153 hastanın 92’sine anti-SM bakıldı, pozitif değer 

saptanmadı. 1/640 titredeki 101 hastanın 59’una anti-SM bakıldı, pozitif değer saptanmadı. 

1/1280 titredeki 79 hastanın 47’sine anti-SM bakıldı, pozitif değer saptanmadı. 1/2560 

titredeki 121 hastanın 71’ine anti-SM bakıldı, 4 (%5,6)’ü pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 325 kişisine anti-sentromer bakıldı; bunlardan 13 (%4)’ü pozitif 

titrede saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 104’üne anti-sentromer 

bakıldı, 1 (%1)‘i pozitif saptandı. 1/320 titredeki 153 hastanın 75’ine anti-sentromer bakıldı, 2 

(%2,8)’si pozitif saptandı. 1/640 titredeki 101 hastanın 60’ına anti-sentromer bakıldı, 1 

(%1,8)’i pozitif saptandı. 1/1280 titredeki 79 hastanın 36’sına anti-sentromer bakıldı, 1 

(%2,7)’i pozitif saptandı. 1/2560 titredeki 121 hastanın 50’sine anti-sentromer bakıldı, 8 

(%16)’i pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 209 kişisine anti-TPO bakıldı; bunlardan 95 (%45)’i pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 57’sine anti-TPO bakıldı, 26 

(%45.6)’sı pozitif saptandı. 1/320 titrede 153 hastanın 47’sine anti-TPO bakıldı, 18 (%38.3)’i 

pozitif saptandı. 1/640 titrede 101 hastanın 36’sına anti-TPO bakıldı, 15 (%41.7)’i pozitif 

saptandı. 1/1280 titrede 79 hastanın 29’una anti-TPO bakıldı, 18 (%62.1)’i pozitif saptandı. 

1/2560 titrede 121 hastanın 40’ına anti-TPO bakıldı, 18 (%45)’i pozitif saptandı.  

622 ANA pozitif hastanın 186 kişisine AMA bakıldı; bunlardan 14 (%7,52)’ü pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 54’üne AMA bakıldı, 1 

(%1,85)‘i pozitif saptandı. 1/320 titredeki 153 hastanın 52’sine AMA bakıldı, 3 (%5,7)’ü 

pozitif saptandı. 1/640 titredeki 101 hastanın 34’üne AMA bakıldı, 1 (%2,9)’i pozitif 
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saptandı. 1/1280 titredeki 79 hastanın 19’una AMA bakıldı, 3 (%15,7)’ü pozitif saptandı. 

1/2560 titredeki 121 hastanın 27’sine AMA bakıldı, 6 (%22,2)’sı pozitif saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 139 kişisine anti-TG bakıldı; bunlardan 79(%56,8)’u pozitif titrede 

saptandı (Grafik 5). 1/160 titredeki ANA pozitif 168 hastanın 36’sına anti-TG bakıldı, 20 

(%55.6)’sinde anti-TG pozitif saptandı. 1/320 titrede 153 hastanın 31’ine anti-TG bakıldı, 16 

(%51.6)’sında anti-TG pozitif saptandı. 1/640 titrede 101 hastanın 23’üne anti-TG bakıldı, 9 

(%39.1)’u pozitif saptandı. 1/1280 titrede 79 hastanın 19’una anti-TG bakıldı, 12 (%63.2)’si 

pozitif saptandı. 1/2560 titredeki 121 hastanın 30’una anti-TG bakıldı, 22 (%73.3)’si pozitif 

saptandı. 

622 ANA pozitif hastanın 98 kişisine ENA nükleozomu bakıldı; bunlardan 1 (%1)’i pozitif 

titrede saptandı (Grafik 5).  

622 ANA pozitif hastanın 87 kişisine anti-JO1 bakıldı; bunlardan pozitif titrede saptanan 

olmadı (Grafik 5).  

  622 ANA pozitif hastanın 58 kişisine ASMA bakıldı; bunlardan pozitif titrede saptanan 

olmadı (Grafik 5).  

 622 ANA pozitif hastanın 49 kişisine LKM bakıldı; bunlardan pozitif titrede saptanan olmadı 

(Grafik 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 5: ANA pozitif hastların oto antikor dağılımı 
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Pearson korelasyon yöntemine göre; ANA pozitifliği titresi ile sedimantasyon değeri arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır (p<0,001, r:0,15). ANA 

pozitifliği titresi ile hemoglobin değeri arasında, istatistiksel olarak anlamlı ve negatif yönlü 

korelasyon saptanmıştır (p<0,05, r:0,44). ANA pozitifliği titresi ile lokosit değeri arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif yönlü korelasyon saptanmıştır (p:0,004, r:0,12). ANA 

pozitifliği titresi ile RF arasında, istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif yönlü korelasyon 

saptanmıştır (p:0,04, r:0,12). ANA pozitifliği titresi ile AMA pozitifliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır (p:0,001, r:0,25). ANA pozitifliği 

titresi ile C3 değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif yönlü korelasyon 

saptanmıştır (p:0,001, r:0,2). 

 Tablo 6: ANA titresi ile romatolojik ve hematolojik parametrelerin korelasyonu  
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Ayrıca ANA titresi ile SSA, SSB ve anti-SM pozitifliği ilişkili bulunmuştur (p<0,001). SSA 

pozitifliği saptananlarda; SSB, anti-SM, RF pozitifliği daha sık rastlanırken lokopeni ve C3 

düşüklüğü daha sık görülmüştür. SSB pozitif saptananlarda ise RF pozitifliği daha sık 

görülmüştür. Anti-Scl70 pozitifliğinde C3 düşüklüğü daha sık görülmüştür. Sedim yüksekliği 

saptananlarda anemi ve kreatinin yüksekliği daha sık görülmüştür. Trombosit düşüklüğü 

bulunanlarda; lokopeni ve trombositopeni daha fazla saptanmıştır. RF pozitifliğinde anti-CCP 

pozitifliği daha sık görülmüştür. 

 

5. TARTIŞMA 

Sistemik otoimmün hastalıkların toplumdaki sıklığı; %1 ila 2 arasında olup bunlar kronik 

hastalıkların başlıca sebeplerinden biridir. Önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu 

nedenle sistemik otoimmün hastalıkların erken tanısı önem taşımaktadır. Sistemik otoimmün 

hastalıkları destekleyen kliniği olan hastalarda tanısal amaçlı, şüpheli klinik bulguları olan 

hastalarda bazı hastalıkları dışlamak için ve otoimmün hastalığı olan hastaları sınıflandırmak 

için ANA testi faydalıdır [37]. HEp-2 hücreleri kullanılarak gerçekleştirilen indirekt 

immünflorasan (IIF) yöntemi, ANA saptanmasında kullanılan en duyarlı ve altın standart 

yöntemdir [33,34]. ANA testinin sonuçlarında, titre ve boyama modeli önem taşımaktadır. 

Güncel kılavuzlar, sistemik otoimmün hastalık tanısı için ANA sınır değeri olarak 1/160 

titreyi öngörmektedir [38]. ANA’nın yüksek titrede bulunması, otoimmün hastalık açısından 

uyarıcıdır ancak tek başına tanı koydurucu değildir [41]. IIF testi ile ANA pozitifliği saptanan 

hastalarda, antijen tipinin ortaya çıkarılması ve IIF testinin doğrulanması amacıyla; 

immünoblot ve ELISA testi önerilmektedir [43]. Örneğin, anti-dsDNA ve anti-Sm antikorları 

sistemik lupus eritamatozusa spesifik görünürken, anti-Scl70 ve anti-sentromer antikorları 

sistemik skleroz (SSc), anti-jo1 polimiyozit (PM), anti-SSA ve anti-SSB Sjögren sendromu 

(SjS), SLE, SSc ve romatoid artritinde içinde bulunduğu sistemik romatizmal hastalıklarda 

saptanabilir [44]. 

Sistemik otoimmün hastalıklar kadınlarda daha sık görülür. Bunda hormonal faktörlerin ve X 

kromozomunun önemi büyüktür. Örneğin, SLE doğurganlık çağındaki genç kadınlarda başlar, 

oral kontraseptif, hormon replasman tedavisi hastalığı alevlendirir ve gebelik dönemi SLE’nin 

alevlenmesine neden olur. RA’da ise hastalık gebelik döneminde hormonal etki ile %75 klinik 

iyileşme olurken OKS kullanımı RA riskini azaltabilir. X kromozomuda sistemik romatizmal 

hastalıkla ilişkilidir. Örneğin, XXY klinefelter sendromunda SLE daha sık görülür [154]. 
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Ayrıca RA kadınlarda 3 kat fazla, SLE kadınlarda 9-10 kat fazla, SjS kadınlarda 9 kat fazla ve 

SSc kadınlarda 4-5 kat fazla görülür. 2015 yılında yapılan Kadriye ERKE tez çalışmasında 

IFA yöntemiyle ANA pozitif saptanan 160 kişinin; 125 (%78.1)’i kadın, 35 (%21.9)’i erkek 

hastalardan oluşmaktaydı [155]. 2016 yılında Azeez ve ark. Çalışmasında IFA yöntemiyle 

ANA pozitifliği saptanan 1334 kişinin; 1069 (%81.1)’u kadın, 265 (%19.9)’i erkeklerden 

oluşmaktaydı [156]. Melek İzmirli tez çalışmasında IFA yöntemiyle ANA pozitif bulunan 224 

kişinin; 196 (%87.5)’sı kadın, 28 (%12.5)’i erkeklerden oluşmaktaydı [6]. Barut ve 

arkadaşlarının çalışmasında IFA yöntemiyle ANA pozitifliği bulunan 309 hastanın; 198 

(%64.1)’i kadın iken 111 (%35.9)’i erkeklerden oluşmaktaydı [157]. Çelikbilek ve 

arkadaşlarının çalışmasında IFA yöntemiyle ANA pozitifliği saptanan 982 kişinin; 776 

(%77)’sı kadın, 226 (%23)’sı erkeklerden oluşmaktaydı [158]. Bizim tez çalışmamızda ise 

ANA pozitifliği bulunan 622 kişinin; 539 (%86.7)’u kadın, 83 (%13.3)’ü erkek idi. Yapılan 

tüm çalışmalarda, bizim çalışmamızla uyumlu olarak %64,1-%87,5 aralığında, kadın 

hakimiyeti gözlemlenmiş ve erkeklerin oranı %12,5-35,9 aralığında saptanmıştır. Bu 

sonuçlar, sistemik otoimmün hastalıkların kadınların erkeklere oranla daha sık görülmesiyle 

uyumlu bulunmuştur. Barut ve ark. çalışmasıyla bizim çalışmamız arasında oranların farklı 

çıkmasının sebebi, diğer çalışmanın nörolojik hasta grubunda yapılmış olmasıyla alakalıdır. 

Sistemik otoimmün hastalıklar, farklı yaş dağılımında görülür. SLE, doğurganlık çağında (15-

44 yaş) sık görülürken RA 25-55 yaş aralığında sıktır. SjS, postmenapozal kadınlarda daha 

sıktır ve 40-50 yaş civarında başlar. SSc ise 30-50 yaş aralığında başlar [159]. Melek İzmirli 

tez çalışmasında, IFA yöntemiyle ANA pozitif bulunan 224 kişinin yaş ortalaması 47,7 

bulunmuştur [6]. Barut ve ark. çalışmasında, yaş ortalaması 42,5 saptanmıştır [157]. Bizim tez 

çalışmamızda ise IFA yöntemiyle ANA pozitif saptanan 622 kişinin yaş ortalaması 46,7 

saptanmıştır. Kadınların yaş ortalaması 47,2 iken erkeklerin yaş ortalaması 44,3 bulunmuştur. 

SLE ve RA doğurganlık çağındaki kadınlarda daha sık görülürken SjS, SSc, PM/DM ve 

MCTD gibi hastalıklar 40 yaş üstünde daha sık görülmektedir. Bizim çalışmamızın yaş 

ortalaması literatürle ve diğer çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. 

Tez çalışmamda ANA pozitif saptanan 622 hastanın, 565 (%90,8)’i nükleer patern, 56 (%9)’sı 

sitoplazmik patern ve 1 (%0,16)’i mitotik boyanma paterni göstermiştir. Bu sonuçlar diğer 

çalışmalar ile uyumlu bulunmuş olup ANA en çok nükleer komponente karşı gelişmektedir. 

ANA pozitif saptanan 622 hastanın; 208 (%33.4) kişisinde nükleer homojen patern, 204 

(%32.7) kişisinde nükleer ince benekli patern, 75 (%12) kişisinde nükleer yoğun ince benekli 
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patern, 30 (%4.8) kişisinde sentromer boyanma paterni, 27 (%4.3) kişisinde kaba benekli 

patern, 48 (%7.7) kişisinde stoplazmik retikuler patern ve 30 (%4.8) kişisinde diğer paternler 

saptanmıştır. 

ANA pozitifliği görülenlerde başlıca nükleer homojen, nükleer ince benekli, nükleer kaba 

benekli, sentromer, yoğun ince benekli, nükleoler ve sitoplazmik retiküler paternler 

görülmektedir. Yaptığım literatür taramasında en sık homojen patern görülmekteydi ama 

bunun yanında granüler(ince benekli) patern de yüksek orandaydı. Tiryaki ve arkadaşlarının 

çalışmasında, en yüksek patern %52 ile homojen patern saptanmıştır [160]. Yılmaz ve 

arkadaşlarının çalışmasında da %51 ile en yüksek homojen patern saptanmıştır [161]. Olgun 

ve arkadaşlarının çalışmasında en yüksek patern %33,9 ile homojen patern iken 2. sırada 

%30,6 ile ince benekli patern saptanmıştır [162]. Aksu ve arkadaşlarının çalışmasında, en 

yüksek patern %26 ile homojen iken ikinci sırada %25 ile ince benekli patern saptanmıştır 

[163]. Çelikbilek ve arkadaşlarının çalışmasında, en sık %23 ile homojen, ikinci sıklıkta ise % 

22 ile ince benekli patern saptanmıştır [158]. Bizim tez çalışmamızda ise diğer çalışmalarla 

uyumlu olarak 622 kişinin 208 (%33,4)’inde homojen patern saptanırken 204 (%32,7)’ünde 

ince benekli patern saptanmıştır. Homojen patern; SLE, ilaç ilişkili lupus, SSc ve neonatal 

lupusla ilişkilidir. Kadınlarda daha yüksek saptanması SLE’nin kadınlarda 9 kat fazla 

bulunması ile ilişkili olabilir. Ayrıca homojen patern diğer sistemik hastalıklarda da 

görülebilir. 

Barut ve ark. çalışmasında, en yüksek patern %39,8 ile granüler (ince benekli) patern, ikinci 

sıklıkta ise %23,9 ile homojen patern saptanmıştır [157]. Barut ve ark. çalışmasında nörolojik 

hasta popülasyonunda ANA pozitifliği bakılmış olması nedeniyle oranlar farklı bulunmuştur. 

İnce benekli patern, SSA ve SSB pozitifliğinde saptanmaktadır. SLE ve SjS ile ilişkilidir. Bu 

paternde kadınlarda daha fazla görülmektedir. Otoantikorların dağılım farklılığı, ANA pozitif 

kişilerin sistemik otoimmün hastalık dağılımlarının farklı olması, patern dağılımının örtüşme 

sendromları nedeni ile birden fazla paternde ve farklı paternlerde bulunmasına neden olduğu 

düşünülmüştür. Örneğin; RA hastalarının toplumdaki prevalansı yüksektir ve sekonder 

SjS’nin en sık nedeni RA’ya sekonder SjS gelişmesidir. Bu hastalarda SSA, SSB pozitifliği 

saptanabilmektedir. Bu nedenle bazı çalışmalarda homojen patern fazla çıkarken bazı 

çalışmalarda granüler patern daha sık bulunmuştur. 

 Mengeloğlu ve ark. çalışmasında, %31,2 ile en sık patern kaba benekli, ikinci sıklıkta 

nükleolar patern saptanmıştır [164]. Bu çalışmada kaba benekli patern ve nükleolar paternin 
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daha yaygın bulunmasının sebebi; çalışmanın yapıldığı romatoloji kliniğinde, SLE, MCTD ve 

SSc ile ilişkili kaba benekli ve nüklolar patern daha yüksek saptanmasıdır. Bu durum 

romatolojik hastalıklarda birden çok paternin aynı anda bulunması ve yüksek titredeki 

paternlerin çalışmalara dahil edilmesi ile ilişkili olabileceği ve SLE gibi hastalıklarda birden 

çok paternin aynı anda bulunması ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir.  

Bizim hastanemizde romatoloji kliniği olmadığı için bizim hasta grubumuz fizik tedavi ve 

rehabilitasyon ve dahiliye polikliniklerine başvuran genellikle ilk kez ANA testi istenen 

hastalardır. ANA pozifliği saptanan hastalar ANA subtipleri istenmesiyle genellikle RA, SLE 

ve SjS gibi tanılar almaktadır. Bu çalışmalardan anlaşılacağı üzere, faklı paternlerin 

yaygınlığı farklı hasta popülasyonuyla ilişkili olmakla birlikte sistemik otoimmün 

hastalıklarda görülen birden çok antijene yönelik otoantikor gelişimine bağlı poliklonal 

aktiviteye bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Tez çalışamamızda DFS 70 paterni %12 ile birçok çalışmaya göre yüksek bulunmasının 

nedeni, ANA pozitifliği saptanan hastaların özellikle iç hastalıkları polikliniğinden istenen 

ANA istemlerinde romatolojik hastalık tanısı bulunmaması ve hastanemizde romatoloji 

kliniği olmadığı için romatolojik hastalıkla ilişkisi olmayan DFS 70 paterni sık bulunmuştur. 

Nükleolar patern, difüz SSc ve lokalize SSc ile ilişkilidir. Bazı çalışmalarda nükleolar 

paternin bizim çalışmamıza göre yüksek bulunmasının sebebi SSc nedeni ile takipli hastaların 

ANA istemlerinin romatoloji kliniğinden istenmesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

IFA boyanma yöntemi subjektif ve kişiye bağlı olduğu için immünoblot gibi bir yöntemle 

doğrulanması gerekir. ANA pozitif saptanan hastalarda, ANA subtiplerini 

değerlendirdiğimizde merkezlere göre farklı sonuçlar çıkabilmektedir. Örneğin; Çelikbilek ve 

ark. çalışmasında, 759 ANA pozitif hastanın hepsine anti-dsDNA çalışmış, 56 (%8,7)’sı 

pozitif saptanmıştır [158]. İzmirli tez çalışmasında 224 kişinin 188’inde anti-dsDNA 

çalışılmış, 55 (%29,3)’i pozitif saptanmıştır [6]. Bizim tez çalışmamızda ise IFA yöntemiyle 

ANA pozitifliği olan 622 kişnin 567’sinde Anti-dsDNA çalışılmış 20 (%3,52)’sinde pozitiflik 

saptanmıştır. Çalışma yaptığımız hastanemizde romatoloji kliniği olmaması sebebi ile aktif 

SLE’li hasta takip edilmemektedir. Bu nedenle SLE tanı ve takibinde kullanılan anti-dsDNA 

oranları çalışmamızda düşük oranda saptanmıştır. 

Çelikbilek ve ark. çalışmasında 414 örnekte immünblot ile ENA profili çalışılmış, 131 

(%31,6)’i pozitif saptanmıştır. En sık SSA (%34,6) pozitifliği görülürken sonra sırasıyla SSB 

(%16,8), SCL 70 (%16) ve Sm/RNP (%9,2) pozitif saptanmıştır [158]. Kendi çalışmamızda 
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ise 662 ANA pozitif olan bireyde Anti-ENA profil çalışılmış, 124 (%19,9)’ü pozitif 

saptanmıştır. En sık SSA (%53,2) pozitifliği saptanırken sonra sırasıyla SSB (%20,9), anti-

sentromer (%10,4), Sm/RNP (%7,2), scl70 (%4), SM (%3,2), ENA nükleozomu (%0,8) 

antikorları pozitif saptanmıştır. 

Avşar ve ark. çalışmasında, Çağlayan tez çalışmasında ve İzmirli tez çalışmasında en sık SSA 

ve SSB otoantikor birlikteliği saptanmıştır [6, 46,165]. Bizim çalışmamızda da en sık SSA ve 

SSB pozitifliği saptanmıştır. SSA ve SSB pozitifliği Sjögren Sendromu’nda saptanmakla 

beraber SLE, SjS/SLE örtüşme sendromu, subakut kutanöz lupus, neonatal lupus ve primer 

bilyer sirozda da görülebilmesi nedeni ile daha sık bulunmuştur. 

RA hastalarının yaklaşık %70 ila 80'inde RF pozitifliği tanımlanmıştır. RF testi, sistemik 

lupus eritematozus, karışık bağ dokusu hastalığı, Sjögren sendromu ve skleroderma gibi diğer 

otoimmün rahatsızlıkları olan hastalarda, kronik aktif hepatit ve diğer kronik enfeksiyon 

durumlarında ve yaşı ilerlemiş sağlıklı kişilerde pozitif olabilir. RA tanısında anti-CCP 

ölçümleri ise %76 duyarlılık ve 96 özgüllük içerir. RF pozitifliğinin görüldüğü RA gibi 

sistemik otoimmün hastalıklarda ANA pozitifliği görülebilmektedir. Azeez ve arkadaşlarının 

çalışmasında, ANA pozitif 303 kişinin 32 (%10,6)’sinde RF pozitifliği saptanmıştır [156]. 

Bizim çalışmamızda da bu çalışmayla uyumlu olarak ANA pozitifliği saptanan 622 kişinin 

588’sinde RF bakılmış, 60 (%10,2)’ında RF pozitifliği saptanmıştır. 

İzmirli tez çalışmasında 224 ANA pozitif kişinin 84’ünde Anti-CCP bakılmış, 17 (%20)’sinde 

pozitif saptanmıştır [6]. Bizim çalışmamızda ise ANA pozitifliği saptanan 622 kişinin 

428’inde anti-CCP bakılmış 41 (%9,5)’nde pozitiflik saptanmıştır. 

Tez çalışmamızda 622 ANA pozitif hastada, 168 kişide (%27) 1/160 titre, 153 kişide (%24.5) 

1/320 titre, 101 kişide (%16.2) 1/640 titre, 79 kişide (%12.7) 1/1280 titre ve 121 kişide 

(%19.4) 1/2560 titre saptanmıştır. 

Romatolojik hastalık tanısı için 1/160 ve üstü titrelerin saptanması daha anlamlı bulunmuştur. 

Titre arttıkça, ANA pozitifliği saptanmasının romatolojik hastalıkla ilişkiside artmaktadır. 

Bizim çalışmamızda titre patern ilişkisi; 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280 titrede en sık homojen 

patern bulunmuştur. İnce benekli patern ise en sık 1/160 ve 1/2560 titrede saptanmıştır. 

Nükleer yoğun ince benekli patern en sık %27,7 oranında 1/640 titrede bulunmuştur. 

Sitoplazmik retiküler patern en sık %12,4 ile 1/2560 titrede bulunurken nükleer kaba benekli 

patern de ensık %8,3 oranında 1/2560 titrede bulunmuştur. 
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Çalışmamızda ANA titresi ile şu değerleri korelasyon açısından değerlendirdik. 

Çalışmamızda, ANA pozitifliği ile sedimantasyon değeri arasında, istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır. Bu sonuçlar, sistemik romatizmal hastalıklarda 

sedimantasyon yüksekliği saptanması ile uyumlu bulunmuştur. RA tanısında sedim yüksekliği 

bulunmaktadır. Ayrıca SLE, SSc, SjS ve MCTD gibi hastalıklarda hastalık aktivitesine bağlı 

olarak sedimentasyon yüksekliği saptanmaktadır [166].  

SLE’de kronik hastalık anemisi demir eksikliği anemisi, otoimmun hemolitik anemi ve 

DMARD tedavisine bağlı olmak üzere birden çok mekanizma ile anemi görülür [125]. SjS'nin 

hematolojik belirtileri arasında anemi ve lökopeni görülür [135]. SSc’de GAVE ve 

telenjiektazilere bağlı demir eksikliği görülür ayrıca RA’da FELTY Sendromu’na bağlı 

pansitopeni görülür. Çalışmamızda, ANA pozitifliği ile hemoglobin değeri arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif yönlü korelasyon saptanmıştır. Bu sonuçlar sistemik 

otoimmün hastalıklarda inflamatuar sürece bağlı kronik hastalık anemisi gelişmesi ile 

uyumludur. Ayrıca SLE’de hemolitik anemi, RA’da pansitopeni ve DMARD tedavisi sonucu 

gelişebilen kemik iliği süpresyonuna bağlı anemi gelişmesi ile ilişkili olabilir. 

SLE’de hastalık aktivitesine bağlı olarak %25-75 lökopeniler görülmektedir. Bu lenfopeninin 

otoantikorlara bağlı olduğu düşünülmüştür [167]. Sjögren sendromu seyrinde %12 ila 22 

arasında lökopeni görülebilmektedir. Romatoid Artrit seyrinde, FELTY sendromunda ve 

DMARD tedavisine bağlı olarak lökopeniler görülebilmektedir. Çalışmamızda, ANA 

pozitifliği ile lokosit değeri arasında, istatistiksel olarak anlamlı ve negatif yönlü korelasyon 

saptanmıştır. Bu sonuçlar sistemik otoimmün hastalıklarda görülen lokopenilerle uyumlu 

bulunmuştur.  

ANA titresi ile RF arasında, istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif yönlü korelasyon 

saptanmıştır. RF pozitifliği özellikle RA olmak üzere, SjS, krioglobulinemi gibi diğer 

romatolojik hastalıklarda, enfeksiyöz hastalıklarda ve yaşlılarda da görülebilmektedir. Bizim 

çalışmamızdaki bu sonuçlar literatürle uyumlu bulunmuştur [112, 113]. 

Çalışmamızda, ANA titresi ile AMA pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif 

yönlü korelasyon saptanmıştır. AMA pozitif saptanan otoimmün hepatit ve PSC gibi 

hastalıklarda ANA pozitifliği görülmektedir. Bu nedenle ANA ile AMA arasındaki 

korelasyon literatürle uyumlu bulunmuştur [166]. 

Çalışmamızda, ANA pozitifliği ile C3 değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif 

yönlü korelasyon saptanmıştır. Özellikle SLE gibi romatizmal hastalıklarda kompleman 
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düşüklüğü saptanmaktadır. Sistemik otoimmün hastalıklarda immün kompleks birikimine 

bağlı kompleman düşüklüğü görülmektedir. ANA titresi ile C3 değeri arasındaki negatif 

korelasyon literatürle uyumlu bulunmuştur. 

Çalışmamız 2018-2020 yılları arasında kliniklere başvuran ANA testi pozitif bulunan 

hastalarda dsDNA ve ENA profilinden en az üçü çalışılan hastalar alındığından 622 hasta ile 

sınırlı kalmıştır. Ayrıca hastanemizde romatoloji kliniğinin olmaması nedeniyle sistemik 

otoimmün hastalığı çeşitliliğinin az olması ve otoantikor profilinin diğer çalışmalara göre 

daha düşük bulunmasına neden olmuştur. ANA negatif hastalarda da SLE gibi romatolojik 

hastalıklar görülebilmektedir. Bundan dolayı klinik şüphe olması halinde, ANA negatif 

hastalarda da ANA subtiplerinin immünoblot ve ELISA yöntemi ile çalışılması 

önerilmektedir. Fakat çalışmamız hastanemizde ANA pozitif hastalarda otoantikor profilini 

değerlendiren ilk çalışmadır. Birçok klinik kendi otoantikor profilini belirleyen çalışma 

yapmış olmasına rağmen hala bu konudaki çalışmalar yaterli düzeyde değildir. 

 

6.SONUÇLAR 

Sistemik otoimmün hastalığı kliniği bulunan hastalarda ANA çalışılması erken tanıda 

önemlidir. IFA yöntemi ile ANA pozitifliği 1/160 titre ve üzerinde saptanması klinik olarak 

daha anlamlı ve romatolojik hastalıklarla ilişkili bulunmuştur. ANA boyanma paternlerinin 

belirlenmesi, ANA subtip (dsDNA ve ENA profili) istemleri için fikir verebilmektedir. 

Malignite, ilaç kullanımı durumunda ve yaşlı popülasyonda izole ANA pozitifliği oranı 

yüksek olabileceği için boyanma paterni ve klinik bulgularına göre, immünoblottig veya 

ELISA yöntemiyle ANA subtiplerinin belirlenmesi sistemik bağ dokusu hastalıkları tanısında 

kritik öneme sahiptir. 

Çalışmamızda ANA pozitifliği kadınlarda daha sık saptanmıştır. Yaş dağılımı literatürle 

uyumlu olarak 46,7 saptanmıştır. ANA titresi arttıkça sistemik otoimmün hastalıklar daha sık 

görülmektedir. Çalışmamızda en sık IFA boyanma paterni olan nükleer homojen ve ince 

benekli boyanmalar bulunmuştur. En sık saptanan ANA subtipleri SSA ve SSB idi. 

Çalışmamızda ANA titresi ile sedimantasyon, RF ve AMA arasında pozitif yönlü korelasyon 

bulunurken ANA titresi ile hemoglobin, lökosit ve C3 arasında negatif yönlü korelasyon 

saptanmıştır. Sistemik otoimmün hastalık düşünülen ve ANA pozitifliği bulunan hastalarda, 

immünblot ve ELISA yöntemi ile anti-dsDNA ve anti-ENA profili çalışmanın erken tanı ve 

hasta takibinde klinik olarak yararlı olacağı düşünülmektedir. 
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