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Trabzon ili Eriskin Yas Gruplarinda Anti Niikleer Antikor Seroprevalansinin

Belirlenmesi

Anti niikleer antikor (ANA) deoksiriboniikleik asit (DNA), histon
komplekslerine ya da niikleer ve sitoplazmik riboniikleer proteinlere karsi gelisen
otoantikorlara verilen genel isimdir. Serumda ANA varliginin belirlenmesi bir¢ok
sistemik otoimmiin hastali§in tanisinin konulmasinda, hastaliklarin evrelendirilmesinde
ve prognozunun belirlenmesinde en 6nemli laboratuvar bulgusudur. Goriilme sikligi
degisken olmakla birlikte, farkli toplumlarda ANA seroprevalansit %5-15 arasinda
bildirilmistir. Toplumdaki ANA seroprevalansinin arastirilmast o toplumda bulunan
otoimmiin hastaliklarin belirlenmesinin yani sira, hastalik 6ncesi subklinik durumlarin
ortaya cikarilmasinda, erken tedavi ve izlemde, ayrica bu hastaliklar igin risk

faktorlerinin belirlenmesinde 6nemlidir.

Calismamizda Trabzon’da yasayan eriskin yas grubunda ANA seroprevalansinin
belirlenmesi ve bu otoantikorlarin varligr ile bireylerin sosyodemografik ozellikleri

arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir.

Calismaya Trabzon ili ve dokuz ilgesinde yasayan, 20 yas ve iizeri bireylerden
elde edilen toplam 884 serum 6rnegi dahil edilmistir. Orneklerde ANA belirlenmesi
amactyla Antibodies against cell nuclei (IgG) (Euroimmun, Liibeck, Almanya) kitleri
kullanilmigtir. Indirekt immiinflouresan (IF) ydntemi ile 1:80 ve {izerindeki
diliisyonlardaki ANA pozitiflikleri ve boyanma paternleri belirlenmistir. Benekli
boyanma paterni gosteren 53 Ornekte ekstrakte edilebilir niikleer antijen (anti-ENA)
antikorlar1 varlig1 Anti-ENA profile Plus1 (IgG) (Euroimmun, Liibeck, Almanya) kitleri

kullanilarak arastirilmistir. Elde edilen veriler ki kare testi ile karsilagtiriimistir.

Calismaya almman 884 bireyin 132’sinde (%14.93) 1:80 ve {izerindeki
diliisyonlarda ANA pozitifligi belirlenmistir. En sik goriilen boyanma paterni 53
ornekte (%6.00) belirlenen benekli boyanma paternidir. ANA pozitifligi ile yerlesim
yeri, cinsiyet, sigara kullanimi, gelir diizeyi, medeni durum, egitim diizeyi beden kitle
indeksi ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (sirasiyla

p=0,987, p=0,312, p=0,054, p=0,887, p=0,826, p=0,787, p=1,000, p=980).
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Bu bulgular Trabzon ilinde ANA seroprevalansinin olduk¢a yiiksek diizeylerde
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle 6zellikle klinik bulgulari olan bireylerde ANA

tarama testlerinin yapilmasi gerektigi diisiintilmiistiir.

Anahtar kelimeler; Anti niikleer antikor, Trabzon, seroprevalans.
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2. SUMMARY

Determination of antinuclear antibody seroprevalence in adult age groups of

Trabzon province

Anti-nuclear antibody (ANA) is the common name of autoantibodies directed
against deoxyribonucleic acid (DNA), histone complexes or nuclear and cytoplasmic
ribonuclear proteins. Determination of the ANA in blood serum is the most significant
laboratory findings in diagnostic, staging and prognosis of several systemic autoimmune
diseases. Whereat the frequency is varying, ANA seroprevalence has been reported
between 5 to 15 % in different populations around the world. Analysis of ANA
seroprevalence in a population may not only help to determine autoimmune diseases
emerging in the population but also paves the way for premorbid subclinical situations,
early clinical treatment and observation possibilities, besides it is important to specify

risk factors for this kind of diseases.

The aim of the study was to determinate the ANA seroprevalence within the
adults living in Trabzon and to relate the presence of the autoantinbodies and

sociodemographic features of the individuals possessing them.

This study included 884 sera samples drawn by individuals 20 years old or older
who live in Trabzon province and nine different districts of the province. In order to
determine ANA in samples, antibodies against cell nuclei (IgG) (Euroimmun, Liibeck,
Germany) kits were used. By means of Indirect Immunofluorescence (IF) method, ANA
positivity and fluorescence patterns in dilutions 1/80 and higher were detected. In 53
samples showing speckled pattern, antibodies of extractable nuclear antigen (anti-ENA)
were detected by using Anti-ENA profile Plusl (IgG) (Euroimmun, Liibeck, Germany)

kits. Obtained data were compared by chi square test.

In this study, 132 (%14,93) out of 884 participated individuals were ANA
positive, detected in 1:80 and higher dilutions. Most frequently fluorescence pattern
was the speckled pattern which has been detected in 53 samples (%6,00). No
statistically significant relation between ANA positivity and residential area, gender,

smoking, level of income, marital status, education level, body-mass index and age was
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determined (p=0,987, p=0.312, p=0,054, p=0,766, p=0,887, p=0,826, p=0,787, p=1,000,
p=980, respectively).

These findings showed that the level of ANA seroprevalence in Trabzon
province is quite high. Therefore to conclude that, ANA screening tests should be

performed on especially individuals with clinical outcomes.

Keywords: Antinuclear antibody, Trabzon, seroprevelance.
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3. GIRIS ve AMAC

Otoimmiin hastaliklar; B ve T hiicrelerinin seleksiyonunda, regiilasyonunda veya
apoptozis asamalarinin herhangi birinde olusan bozukluk sonucunda bireyin kendi 6z
antijenlerine karst olusturdugu immiinolojik cevaptir. Otoimmiinitenin en Onemli

laboratuvar bulgusu serumda otoantikorlarin tespit edilmesidir (1).

Anti niikleer antikor (ANA) deooksiriboniikleik asit (DNA) histon kompleksine,
niikleer ya da sitoplazmik riboniikleer proteinlere (RNP) kars1 gelismis otoantikorlara
verilen genel isimdir. Serumda ANA varliginin belirlenmesi sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), sjogren sendromu, skleroderma, sistemik
skleroz, kalsinozis-Raynaud fenomeni-6zefagial dismotilite-telenjektazi (CREST)
sendromu, polimiyozit-dermatomiyozit (PM-DM) ve karistk bag doku hastalig
(MCTD) gibi bircok sistemik otoimmiin hastaligin tanisinin konulmasinda, hastaliklarin

evrelendirilmesinde ve prognozunun belirlenmesinde 6nemlidir (2-4).

Anti niikleer antikor seroprevalansi iilkeler ve ayni lilke icindeki bolgeler
arasinda  farkliliklar  gosterebilmektedir. Toplumdaki ANA  seroprevalansinin
arastirilmast o toplumda bulunan otoimmiin hastaliklarin belirlenmesinin yani sira,
hastalik oncesi subklinik durumlarin ortaya ¢ikarilmasinda, erken tedavi ve izlemede,
ayrica bu hastaliklar i¢in risk faktorlerinin belirlenmesinde 6nemlidir. Goriilme sikligi
degisken olmakla beraber farkli toplumlarda ANA seroprevalansi %5-15 arasinda

bildirilmistir (2).

Ulkemizde ANA seroprevalansin belirlenmesine yonelik olarak yapilmis
caligmalar olduk¢a az sayidadir. ANA pozitifligi ile bireylerin sosyodemografik
Ozellikleri arasinda bir iliski olup olmadigi konusunda da yeterli veri bulunmamaktadir.
Bu nedenle c¢aligmamizda Trabzon’da yasayan eriskin yas grubunda ANA
seroprevalansinin belirlenmesi ve bu otoantikorlarin varlig: ile bireylerin yas, cinsiyet,
yerlesim yeri, sigara kullanimi, guatr hastalifi varligi, gelir diizeyi, medeni durum,
egitim diizeyi beden kitle indeksi gibi ozellikleri arasindaki iligkinin arastirilmasi

amaclanmustir.
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4. GENEL BIiLGILER
4.1 Otoimmiinite

Viicudumuzdaki immiiniteye ait hiicrelerin kendi 6z antijenlerine yonelik verdigi
immiin yanitlarin timiine birden otoimmiinite denir. Olusan biitiin otoimmiin yanitlar
her zaman klinik semptomlarla seyreden otoimmiin hastaliklara ddniismeyebilir.
Ornegin; 6zellikle yash insanlarda hi¢ bir otoimmiin hastalik belirtisi olmadan anti
niikleer antikorlar (ANA) tespit edilebilmektedir. Eger olusan otoimmiinite klinik olarak
gbzlenen semptomlarla seyreden hastalik haline donilismiis ise otoimmiin hastalik
meydana gelmis demektir (5). Otoimmiin hastaliklarin  olusmast igin olusan
otoantikorlarin ¢esitli semptomlarla seyreden ve klinik olarak gozlenebilen tablolara yol

acmasi gerekmektedir (6).
4.1.1 Otoimmiin hastaliklar ve epidemiyolojisi

Otoimmiin hastaliklarin siniflandirmasinda ¢esitli sistemler kullanilmaktadir. En
yaygin kullanilan smiflandirma bi¢imlerinden birisi sistemik tutulumlu otoimmdiin
hastaliklar ve organ tutulumlu otoimmiin hastaliklar bigiminde olanidir (1, 7). Bu

hastaliklar Tablo 1°de 6zetlenmistir (2).

Otoimmiin hastaliklar; B ve T hiicrelerinin seleksiyonunda, regiilasyonunda veya
apoptozis asamalarinin herhangi birinde olusan bozukluk veya bozukluklar sonucunda
kendi 6z antijenlerine karsi olusturdugu immiinolojik cevabin degisiklige ugramasiyla
olusan klinik durumlari ifade etmektedir (1, 7). Otoimmiin hastaliklar, otoimmiin tiroidit
ve romatoid artrit haricinde, oldukca nadir goriilen hastaliklardir. Amerika ve Avrupali
tilkelerde halkin yilizde 5 ine yakin bir boliimiinde otoimmiin hastaliklarin goriilebildigi
belirtilmistir (1, 8, 9). Ayrica Amerika’da her 5 yilda tahmini olarak 1,186,015 yeni

otoimmiin hastalik goriilecegi ongoriilmektedir (8).
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Tablo 1. Otoimmiin hastaliklarin siiflandirilmasi (2)

ORGAN SPESIFiK SISTEMIK
HASTALIKLAR HASTALIKLAR

Graves hastalig1 Sistemik lupus eritematozus
Hasimoto troiditi Romatoid atrit

Otoimmiin poliglandiiler sendrom Sistemik nekrotizan vaskiilit

Tip 1 diabetes mellitus Wegener graniilomatozusu
Otoimmiin adisson hastalig1 Antifosfolipid antikor sendromu
Pemfigus vulgaris Sjogren sendromu

Dermatitis herpetiformis
Otoimmiin alopesi
Vitiligo

Multipl skleroz

4.1.2 Otoimmiin hastaliklarin olus mekanizmalari

Otoimmiin  hastaliklarin ~ olusmasina nelerin sebep oldugu ve hangi
mekanizmalarin rol aldigi tam olarak aydinlatilabilmis degildir, ancak tiim bu olus
mekanizmalarii1 agiklamak i¢in bir dizi tartisma konusu giincel olarak devam

etmektedir (6).

Otoimmiin hastaligin olugsmasinda ilk basamaklardan birisi viicudun kendi 6z
antijenlerine karsi gosterdigi immiin toleransin kaybolmasidir. Immiin toleransin
kaybolmasina ve otoimmiinitenin olugsmasina sebep olan en 6nemli etkenler, gegirilmis
enfeksiyonlar gibi c¢evresel etmenler ve immiin toleransi olumsuz yonde etkileyen

kalitsal durumlar olarak siralanabilir (1).

Otoimmiin hastaliklarda ortaya cikan immiinolojik aksakliklarin hangi yollar
kullanarak otoimmiin hastaliklara yol agtig1 konusunda giderek artan bilgilere ragmen
heniiz hi¢bir otoimmiin hastaligin nedeni tam olarak agiklanamamistir. Bunun nedeni
otoimmiin hastaliklarin heterojen olmasi ve birgok etmene bagl olarak gelismesidir

(10).
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4.1.2.1 T hiicre toleransi

T hiicre toleransi temel olarak organizmanin kendi 6z antijenlerine yonelik oto-
reaktif ve olgunlasmamis T hiicre kopyalarinin kemik iliginden timusa gogiip, burada
biliylik cogunlukla elimine edilmeleri ile meydana gelir (1, 7). Timusta heniiz
olgunlagsmamis T hiicreleri eger viicudun 6z antijenlerini yliksek avidite ile tanirsa bu T
hiicresi apoptozise ugrar. Bu islemde major doku uygunluk kompleksi (MHC) ile
sunulan viicudun 6z antijenlerine kuvvetli yanitlar veren T hiicreleri bilinmeyen bir
mekanizmayla apoptozis sinyalini olusturur ve elimine edilir. Buna negatif seleksiyon
denmektedir. T hiicrelerini apoptozise yonlendiren sinyallerin neler oldugu tam olarak

aydinlatilabilmis degildir (10).

Normal immiin sistem fonksiyonlarinin devami i¢in diisiik diizeyde oto-reaktif T
hiicrelerinin varligr gerekli ve fizyolojiktir (1, 7). T hiicre tolerans mekanizmalar1 Sekil

1’de sematize edilmistir.
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Sekil 1. T hiicresi merkezi ve periferik tolerans mekanizmalar1 (10)

4.1.2.1.1 Oz antijenlere tolerans ve anerji

Immiin reaksiyonlarm olusmasi i¢in es uyaran (ko-stimiilatér) molekiillerinin
varligr ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Es uyaran molekiillerinin yoklugunda immiin
reaksiyonlar olusamaz. Antijen sunan hiicreler (ASH) viicudun kendi 6z antijenlerini T
hiicrelerine sunarlar. ASH {izerinde B7 gibi es uyaran molekiillerinin olmadigi
durumlarda T hiicrelerinde anerji meydana gelir ve immiinolojik tolerans olusur (3).

Immiin reaksiyonlarin olusmasinda en onemli basamaklardan biri de antijenle T
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hiicrelerinin temasinin olmasidir, bu temas olmadigr miiddet¢ge immiin reaksiyonlar
yine olusamaz. Immiin reaksiyonun olusabilmesinde diger bir faktdr antijenin
miktaridir. Az miktarda antijenin oldugu durumlarda immiin reaksiyonlar olusmayabilir

(11).
4.1.2.1.2 T hiicre olgunlasma faktorleri

T hiicrelerinin olgunlasmasi veya yikilmasi i¢in gerekli olan faktorlerin eksikligi
durumlarinda otoimmiinite olusabilir. T hiicreleri normalde es uyaran ve interlokin 2
(IL-2) varliginda yardimect T hiicresine (Th-1) doniigiip hiicresel immiin yanitt
baslatmaktadir. Bu gibi faktorlerin yoklugu veya bozuklugunda otoimmiin yanitlar

meydana gelmektedir. Sonug olarak otoimmiin hastaliklara zemin olusmaktadir (11).
4.1.2.1.3 Sitotoksik T lenfositle iliskili antijen (CTLA-4)

CTLA-4 immiin diizenleyici bir molekiildiir. T hiicresi tarafindan eksprese edilir.
CTLA-4 molekiilleri es uyaran molekiilleri olan ve ASH tarafindan eksprese edilen B7-
1 ve B7-2 reseptorlerine yiiksek derecede afinite gosterirler. Bu reseptorlere baglanan
CTLA-4 molekiilleri immiin reaksiyonlarin baslamasimni ve dolayisiyla olugmasini
baskilarlar. Bu sekilde baskilanan T hiicrelerine anerjik T hiicreleri denir (1). CTLA-4

molekiilleri ile olugan T hiicre anerjisi Sekil 2°de gosterilmistir.

10
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Antijen tanima | | T hiicre yantt
B7 CD28 Efektor
T hicreleri

a N Naif T hicresi
Normal E? uyaran ~
gbsteren
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antjen tanima ve farklilagsmasi

Es-uyarandan
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Aneriji antijeni tanima ¥ ' 9
/ Yanitsizlik
Es-uyaran gosteren

ASH ile tekrar uyarim

CTLA-4
CTLA-4-B7 etkilesimi
ile antijen tanima

Sekil 2. CTLA-4 molekiilii ve etkileri (10)

4.1.2.2 B hiicre toleransi

Serum igerisinde tespit edilen antikorlar bir ¢ok otoimmiin hastalik ig¢in
karekteristiktir. Bazi antikorlar otoimmiin hastaliklarin klinik olusumlarinda 6nemli bir
role sahiptir. Oto-reaktif B hiicrelerinin eliminasyonu icin birgok mekanizma
bulunmaktadir. Oto-reaktif B hiicreleri kemik iliginde, dalakta ve lenf bezlerinde
elimine edilirler.

T hiicre yardimi olmadan viicudun kendi 6z antijenlerinin B hiicreleri ylizey
immiinglobiilinlerine baglanmasi durumunda, T hiicre yardimindan yoksun B hiicreleri

anerjik hale gelebilmektedir (12-15).
4.1.2.2.1 B hiicresinin merkezi toleransi

Olgunlagsmamis B hiicreleri kemik iliginde viicudun kendi 6z antijenleriyle

kuvvetli bir sekilde immiin reaksiyona girerse ya apoptozise ugrar ya da antijen

11
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baglayan reseptorlerinde yeni bir diizenlemeye gidilerek merkezi tolerans saglanmis

olur (12-14). Sekil 3’de B hiicre merkezi toleranst gosterilmistir.

Kemik iligi
; Oz antijene
T8 6zgil olmayan

-_Apoptcz olgun B

Olgunlagsmamis

. 2 lenfosit

TV B hiicresi

tolerar:_sf'_. Periferik
(nega i ===l |enfoid

secim) dokular

Kemik iliginde 6z Algacin yeniden

antijeni kuvvetle di]zemln]esi (editing), yeni
antijen algacinin

tanima ekspresyonu

Sekil 3. B hiicre merkezi toleransi (10)

4.1.2.2.2 B hiicresinin periferik toleransi

Kemik iliginden periferik dokulara gecen olgunlagsmis B hiicreleri eger yiiksek
miktarlarda viicudun kendi 6z antijenleriyle karsilasirlarsa, bu antijenlere karsi anerjik
yani yanitsiz hale doniisilirler. Burada herhangi bir immiin yanitin olusmasi i¢in T
hiicresinin yardimi gereklidir. Eger T hiicre yardim1 yoksa B hiicreleri yine anerjik hale
gelecektir. Bu tiir B hiicreleri lenfoid dokulardan dislanirlar ve herhangi bir uyaran
alamadigindan eliminasyona ugrarlar (12-15). Sekil 4’de B hiicresi periferik tolerans

mekanizmasi gosterilmistir.

12
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: lenfoid foliktlden
: dislanmasi

Sekil 4. B hiicresi periferik tolerans mekanizmasi (10)

4.1.2.3. Genetik Yatkinhk

Epidemiyolojik caligmalar, genetik faktorlerin otoimmiin hastaliklarin olusum
basamaklarinda ¢ok biiyiik bir rol oynadigimi gostermistir. Ailesel bir otoimmiin
hastaligin tek yumurta ikizlerinde goriilme oraninin ¢ift yumurta ikizlerine oranla daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir (1, 16-18).

Baz1 otoimmiin hastaliklarin nedeni sadece tek bir genin mutasyonu sonucunda
olabilmektedir, 6rnegin otoimmiin regiilator (AIRE) genindeki otozomal resesif bir
mutasyonun olusmasi sonucunda poliendokrin otoimmiin sendrom tip-1 (mukokutandz
kandidiazis, hipoparatiroidizm, addison hastalig1) ortaya ¢ikabilmektedir (19-21). Baska
genlerde olusabilecek mutasyonlar da otoimmiin hastaliklarin olusmasina sebep olabilir.
Ancak bu durum gen mutasyonlarini tasiyan her kisinin hasta olacagi anlamina
gelmemektedir. Otoimmiin hastaliklarin biiyiik bir kesiminin olugmasi i¢in birden fazla

gen mutasyonunun varligina gereksinim vardir. Ozellikle HLA sisteminde olusacak

13



4. GENEL BILGILER

mutasyonlarin  varliginda otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikma ihtimali diger
sistemlerde olusan gen mutasyonlarina oranla daha fazladir. Bu duruma ankilozan
spondilitde HLLA-B27, pernisiy6z anemide HLA-Dw35, diabetes mellitus tip-1’de HLA-
DQI1*0301 ve HLA-DQ1*0302 gen alleli pozitiflikleri 6rnek olarak gdsterilebilir (17,
22, 23). Otoimmiin hastaliklarin olusmasi sadece HLA sistemdeki genetik bozukluklara
bagli da degildir. Bunun yanisira Sitokinler, es uyaranlar vb. molekiilleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin varligir da otoimmiin hastaliklarin olusmasina sebep olabilir

(1). Tablo 2°de HLA gen allelleri ve iliskili oldugu otoimmiin hastaliklar 6zetlenmistir.

Tablo 2. HLA gen allelleri ve iligkili oldugu otoimmiin hastaliklar

OTOIMMUN HASTALIK HLA GEN ALLELI
Romatoit Artrit DR4
Juvenil idiopatik Artirit DR5
Sistemik Lupus eritamatozus DR3, DR4
Ankilozan Spondilit B27
Reiter Hastalig1 B27
Behget Hastaligi B51
Psoriyatik Artrit B27
Diabetes Mellitus Tip 1 DR3, DR4
Colyak Hastaligi DR3
Myastenia Gravis DR3

4.1.2.4 Diger faktorler

Belirli baz1 ¢evresel faktorlerin otoimmiin hastaliklarin olusmasinda énemli rol
oynadig1 bildirilmektedir. Ornegin bir popiilasyonda goriilen diabetes mellitus tip 1 ve
multiple skleroz insidansiin, popiilasyon iiyelerinin baska bir yere gd¢ etmeleri

durumunda yiikselis gosterdigi belirlenmistir (24, 25).

Enfeksiyonlar otoimmiin hastaliklara yol agabilen diger bir grup etkendir. Bunun
gerceklesmesi i¢in antijen spesifik veya non-spesifik mekanizmalar 6nemli rol oynarlar.
Bu duruma organizmanin kendi 6z antijenleriyle molekiiler benzerlik (moleculer
mimicry) gosteren enfeksiyon ajanlarinin antijenleri sebep olurlar. Enfeksiyon

ajanlarinin antijenlerine karst gelisen immiin yanitin, olusacak olan ¢arpraz reaksiyonlar

14
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ile 6z antijenlere karsi da olugsmasiyla otoimmiinite meydana gelir (1). Buna en iyi
ornek olarak romatojenik streptokok suslarinin M5 peptidi ile kardiak miyozin hiicreleri
antijenleri arasindaki ¢apraz reaksiyonlar verilebilir (26-28). Sekil 5’de enfeksiyonlar ve

olusan immiinitenin molekiiler benzerlikle otoimmiiniteye donlismesi sematize

edilmistir.
A’ Dinlenen doku T hucresi S N
G % O\ [ . C
Oz tolerans I :}f\ J RS =~ &
(Anerji) PN \ - Oz tolerans:
b Oz anerji veya silinme
antijen
B ¢ Mikrop Oze tepkili
I AEN T hicre
@ ¥ ASH'nin
ASH tizerinde N aktivasyonu % b
es-uyaranlarin % ‘“% (@ T .
belirmesinin - =T
uyariimasi Oz B7 CD28
antijen
T hicre
aktivasyonu
Molekiiler . —
benzesme R
(molecular Mikrobiyal  Mikrobiyal peptidi b
mimicry) antijen taniyan 6ze tepkili
T hiicre

Sekil 5. Enfeksiyon ajanlarinin otoimmiinite ile iligkisi (10)

Kullandigimiz  birgok ilag da otoimmiin hastalik olusumuna sebep
olabilmektedir. Bunlardan en 6nemlileri penisilinler, sefolosporinler, prokainamid ve
interferon-alfadir (29).

Otoimmiin hastaliklarin olusumuna sebep olan bazi gida maddeleri uzun yillardir
gindemdedir ve bunlara en iyi ornek olarak gliadin verilebilir. Gliadin bugdayda
bulunan gluten isimli proteinin bir pargasidir. Glutene karsi olusan hipersensitivite
reaksiyonu sonucunda barsak villuslarina karsi otoimmiin reaksiyonlar gelisebilmekte

ve otoimmiin hastaliklar olusabilmektedir (30).
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Stresin otoimmiin hastalik olusmasinda 6nemli birgok farkli etkileri oldugu
gosterilmistir. Akut stres durumunda daha c¢ok immiinsiipresif etki on plandayken,

kronik stres durumunda verilen immiin cevaplar daha da giiclenmektedir (31).
4.2 Anti niikleer antikor

Anti niikleer antikor (ANA) DNA histon kompleksine, niikleer ya da sitoplazmik
riboniikleer proteinlere (RNP) karsi gelismis otoantikorlara verilen genel bir isimdir
(11). Otoimmiin hastaliklarin tanisinda ve takibinde 6nemli bir parametredir (8, 11).
Farkli toplumlarda goriilme siklig1 degisken olmakla birlikte %5-15 arasinda degistigi
ve bu oranin yasla birlikte arttigi diisliniilmektedir. Birgok caligmada kadinlarda

erkeklere gore goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (8).

ANA’lar sistemik otoimmiin hastaliklarla beraber bazi1 organ spesifik otoimmiin
hastaliklarda ve cesitli sistemik hastaliklarda tespit edilebilirler. Cesitli infeksiyonlarda,
malign hastaliklarda ve gesitli ilaglarin yan etkisi olarak ANA pozitiflikleri olusabilir

(11).

Sitoplazma igerisinde bulunan ribozom ve mitokondri gibi hiicre ¢ekirdegi yapisi
disindaki yapilara karsi da ANA gelisebilmektedir. ANA’lar elli yili agkin siiredir
otoimmiin hastalik tanisinda kullanilmaktadir. ANA’larin yiiksek titrelerde tespit
edilmesi daha ¢ok bag dokusu hastaliklar1 olarak bilinen sistemik lupus eritematozus
(SLE), romatoid artrit (RA), sjogren sendromu, skleroderma, sistemik skleroz,
kalsinozis-Raynaud fenomeni-6zefagial dismotilite-telenjektazi sendromu (CREST),
polimiyozit-dermatomiyozit (PM-DM), karisik bag dokusu hastalii (MCTD) gibi
hastaliklarin  varligini diislindiirmektedir. Bu anlatilanlara ragmen sadece ANA
pozitifliginin klinik bulgular olmadan tanisal degeri diisliktiir. Bu nedenlerden dolay1
ANA’larin tespiti otoimmiin hastalik siiphesi klinik bulgularla destelenen olgularda,
hastaligin tanisinda en Onemli laboratuvar belirtecleri arasinda sayilmaktadir (4).
ANA’lar IgG, IgM, IgE, IgA ve IgD tipinde olabilir ancak en ¢ok IgG tipi ANA’lar
olusmaktadir (32).
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4.2.1 Anti niikleer antikorlarin en 6nemli alt tipleri

ANA’lar bazi otoimmiin hastaliklarla yakin iliski halindedir. Tablo 3’de
ANA’larn karekteristikleri ve goriilme sikliklari verilmigtir. ANA’larin hedef antijenik
yapilar1 tam olarak belirlenmistir buna ragmen, bu antikorlarin hastalik olusum

patogenezindeki rolleri yeteri kadar agiklanabilmis degildir (33).
ANA’lar hedef kompenentleri farkliligina gore ikiye ayrilirlar:
1. DNA ve histon proteinlerine kars1 gelisen ANA’lar
2. Diger niikleer antijenlere kars1 olusan ANA’lar
4.2.1.1 DNA ve histon proteinlerine karsi gelisen ANA’lar
a) Anti-dsDNA, anti-ssDNA antikorlar1
b) Anti-histon antikorlar

Bu antikorlar, SLE hastaligimin tanisinda 6énemli parametredirler. Tek ve cift
sarmal iceren DNA’lara (ss-DNA= tek zincirli DNA ve ds-DNA= ¢ift zincirli DNA)
kars1 olusan antikorlar genellikle ilaclarla olusmus, lupus benzeri tablolara yol agan

anti-histon antikorlarina verilen isimlerdir (33).

Histonlar hiicre niikleusunda bulunan ve miktar1 en fazla olan proteini ifade
etmektedir. Histon proteinleri DNA ile kromatin denen kompleksleri olustururlar.
Kromatinler ise niikleozom denen alt birimlerin biitiintidiir. Histon proteinleri; H-1, H-
2A, H-2B H-3 ve H-4 seklinde isimlendirilirler. Bunlardan H-2A, H-2B H-3 ve H-4 bir
histon molekiiliinii olustururken H-1 ise 60 bazlik DNA molekiilleriyle niikleozoma

yapisma gorevini iistlenen molekiillerdir.

Anti-histon antikorlar SLE hastaliginda olduk¢a spesifik antikorlardir ve bu
Ozelliklerinden dolayr SLE tanisinda dnemli bir yer tutmustur. Anti-ssDNA ve anti-
histon antikorlar genellikle anti-dsDNA antikor pozitif serumlarda tespit edilirler. Anti-
histon antikorlar direk olarak DNA’nin niikleozom igerisine paketlenmesinde rol alan
hiicre c¢ekirdegi proteinlerinden olan histonlara yonelik olusurlar. Anti-histon

antikorlarin ayrica ilaca bagl olusan lupusta oldukga sik olustugu bilinmektedir (33).
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4.2.1.2 Diger niikleer antijenlere karsi olusan ANA’lar

Bu grup antikorlar ayni zamanda ekstrakte edilebilir niikleer antijenler (ENA)
olarak da bilinen niikleer yapilara karsi olusan antikorlardir. Bu zamana kadar bu grup
igerisinde tespit edilen antikorlardan en iyi bilinenleri; anti-Sm (smith), anti-U1-RNP
(riboniikleoprotein), anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-Scl-70, anti-Jo-1 ve M1’dir (34).
[k anti-ENA antikoru 1996 yilinda bulunan anti-Sm antikorudur. Yapilan arastirmalarla
bu antikorun SLE hastaligmin tanisinda oldukga spesifik bir belirte¢ oldugu tespit
edilmistir (33). En sik goriillen ANA’lar ve siklikla goriildiigli otoimmiin hastaliklar

Tablo 3 ve Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 3. Anti niikleer antikorlar ve goriildiigi hastaliklar

EN SIK GORULDUGU

OTOANTIKOR FONKSIYONU L
OTOIMMUN HASTALIK

Anti-dsDNA Genetik kodlama SLE
Anti-histon (H1, H2A, DNA paketlenmesi SLE
H2B . H3, H4)
Anti-Sm RNA’larn splicing olmas1  SLE
Anti-Ku T-hiicre reseptorleri SLE

regiilasyonu
Anti-topoizomeraz I DNA- siipersarmal Skleroderma

(Scl-70)
Anti-SS-B/La

Anti-SS-A/Ro

Anti-U1-RNP

Anti-sentromer

yapinin gevsemesi
RNA-polimeraz-I enzim

regiilasyonu

Fonksiyonu bilinmiyor
Y1-Y5 RNAlar ile
kompleksler olusturma
RNA’larin splicing olmasi

Hiicre boliinmesi

Sjogren sendromu, SLE

Sjogren sendromu, SLE*

MCTD*

Progresif sistemik sklerozis

* MCTD= Karisik bag dokusu hastaligi
* SLE= Sistemik lupus eritamatozus
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Tablo 4. Bazi anti niikleer antikorlar ve kollejen doku hastaliklar1 arasindaki iliski

ANA CESITLERI GORULME SIKLIGI

Anti-dsDNA SLE’de %30-70

Anti-Sm SLE’de %15-30

Anti-histon H2A,H2B SLE’de %50-70
ilagla olusmus SLE’de > %95

Anti- SS-A/Ro SLE’de %24-26
Sjogren sendromunda %88-96 PM-DM’de % 18, PSS’de %
5, RA’de %5
Anti- SS-B/La SLE’de % 9-34
Sjogren sendromunda %71-87
Anti-U1-RNP SLE’de %30-40
Neredeyse biitiin MCTD li hastalarda tespit edilir
Anti-Scl-70 Diffiiz sistemik skleroderma
Anti-Jo-1 Polimiyozit-dermatomiyozit

4.3 Anti niikleer antikorlarin laboratuvar tanisi

ANA’larn tespitinde altin standart yontem indirek immiinfloresan (IF) yontem
olarak kabul edilmektedir. Gegen zaman igerisinde yiiksek duyarliliga ve ozgiillige
sahip metodlar gelistirilmistir. Bunun haricinde enzim linked immiinosorbent assay

(ELISA) immiinblot gibi yontemler de yaygin olarak kullanilmaktadir (35).
4.3.1 Anti niikleer antikorlarin immiinfloresan (IF) yontem ile tespiti

Immiinfloresan yontemi ile ANA tespiti ilk olarak 1957 yilinda George Friou
tarafindan gelistirilmis ve gilinlimiizde kullanilan en yaygin test yontemidir. Bu test
yontemi olduk¢a ucuzdur ve diger metodlara gore yapilmasi daha kolaydir. Bu nedenle
rutin tani testleri iginde kendisine yer bulmugstur (36). ANA bir reaktif ile baglanarak
degisik otoimmiin hastaliklarla baglantili olabilen otoantikorlara ait floresan 1s1malarla
karekterize mikroskobik motifler olusturur. Direk ve indirek olmak tizere iki farkl IF
test yontemi vardir. Direk IF test yonteminde; floresan ile baglanmis antikor test
edilecek O6rnek icindeki antijen ile baglanarak kompleks olusturur ve floresan 151k yayar.
Yéntem bu 1513 floresan mikroskopta incelenmesi esasina dayanir. Indirek yontemde

ise ayni sekilde antijenler ile antikor kompleksi olusur ancak burada antijen-antikor
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kompleksi floresan ile baglanmis anti-antikor ile muamele edilir, olusan floresan

1stmalar yine floresan mikroskopta incelenir (37).

Anti niikleer antikor belirlenmesinde IF testinin dogru bir sekilde

degerlendirilmesi i¢in {i¢ parametrenin degerlendirilmesi gereklidir (38).
1. Immiinfloresan boyanma paterni
2. Kullanilan substrat
3. ANA titresi

4.3.1.1 immiinfloresan boyanma paternleri

Farkli ANA IF boyanma paternleri vardir; genel olarak sitoplazmik boyanma
paterni (benekli, mitokondriyal, ribozomal, golgi aygit1 vb.) ve niikleer boyanma paterni
(homojen, periferal membran, benekli, niikleoler, sentromer, mid body, sentriol) diye
guruplandirilabilir (34, 38). ANA boyanma paternleri ve en sik iliskili oldugu
hastaliklar Tablo 5°de gosterilmistir.
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ANA boyanma Spesifik Goriildiigii
paterni antijenler hastaliklar
dsDNA
Homojen
Niikleozom
Histon SLE
Pleomorfik PCNA
SSA/Ro
SSB/La - Sjogren sendrom
Ince benekli Ribozomal-P
Sm
Kaba benekli Ku MCTD
U1-RNP
Scl-70
Sentromer CENP A-E ‘\\
RNA polimeraz Sistemik skleroz
Fibrilarin
To/Th -
Niikleoler 8 20 PM-DM
NOR-90
PM-Scl
Sitoplazma Mi-2
SRP Anti-sentetaz sendrom
Jo-1
AMA-M?2
Niikleer nokta Sp 100 Primer biliyer

Siroz

Tablo 5. IFA yontemiyle ANA boyanma paternleri ve en sik iligkili oldugu hastaliklar
(38)
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4.3.1.2 Kullanilan Substratlar

ANA ile baglanma 6zelligi olan birgcok substratla denemeler yapilmistir; sican
karaciger doku kesitleri, sigan bobrekleri ve fare midesi kullanilmistir. 1975 yilinda ilk
kez Hep-2 hiicreleri; skuamoz laringeal karsinoma hiicrelerinden kiiltiire edilmistir ve
daha sonra hemen hemen biitiin diinyada laboratuvarlarda subsrat olarak kullanima
girmistir. Hep-2 hiicreleri IF ANA testlerinin hassasiyetlerini daha da artirmistir. Insan
Hep-2 hiicrelerinin kullanildig1 testlerle oldukca iyi sonug¢lar alinmistir. Bazi SLE
hastalarinda hayvan substratlar1 kullanildiginda negatif sonuglar alinirken Hep-2
hiicreleri kullanilip tekrarlandiginda testlerin pozitife dondiigii goériilmiistiir (39-42).
ANA boyanma paternlerinin Hep-2 hiicreleri kullanildiginda floresan 1sima yayan

bolgeleri ve iliskili oldugu antijenler Tablo 6’da goésterilmistir.

Tablo 6. ANA boyanma paternleri ve Hep-2 hiicreleri iizerindeki boyanma bdlgeleri

(33)
ANA BOYANMA HEP-2 HUCRELERI FLORESAN  iLISKIiLi OLDUGU
PATERNI BOYANA ALAN BOLGELER ANTIJENLER
Homojen Metafaz pozitif, niikleer homojen veya dsDNA, histon proteinleri,

Ince graniiler

niikleer ince benekli floresan boyanma

Metafaz negatif, niikleer ince benekli

floresan boyanma

niikleozomlar

SSA/Ro, SSB/La, Ku, Mi-2

Kaba graniiler Niikleolus negatif, niikleer floresan UI1-RNP, Sm
boyanma
Niikleolar Niikleoluslar floresan boyanma Scl-70, RNA polimeraz I-III,
U3-RNP, fibrillarin
Sentromer Interfazda kromozomlar nokta seklinde CENP A-E
floresan boyanma
Niikleer nokta Metafaz negatif, niikleer alanda Sp 100
cogunlukla 13 ile 25 aras1 nokta tarzi
floresan boyanma
Pleomorfik Interfazda, heterojen niikleer floresan ~ PCNA
boyanma
Sitoplazmik Sitoplazmik alanin floresan boyanmast AMA-M2, Rib-P, Jo-1, Actin
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4.3.1.3 Anti niikleer antikor titresi

ANA titresinin yiiksekligi dogrudan IF-ANA testinin sonucunun dogrulugunun
gostergesi sayilabilir; titre ne kadar yiiksekse otoimmiin hastalik olusma riski o kadar
yiiksektir. Disiik titrelerdeki ANA pozitiflikleri her zaman otoimmiin hastalig1 isaret
etmeyebilir. Bir ¢ok laboratuvar 1:160 ve iizeri degerleri kronik konnektif doku

hastaliklar1 lehine degerlendirmektedir (43, 44).
4.3.2 Enzim Linked Immiinosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ANA tanisi

ELISA metodu temelinde bir enzimatik renk reaksiyonu bazinda gelistirilmis bir

testtir (45).

Antijen spesifik olan bu metod uygulanmasi kolay, ucuz bir yontemdir. Bu
nedenlerden dolayr ELISA yontemi diinyada ANA tespitinde bazi laboratuvarlarda
tercih edilmektedir. Sadece rutin tarama testi seklinde olmayip ayni1 zamanda spesifik
ANA’larin tespitinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (34). ELISA testinin
giivenilirligi bircok arastirma ile test edilmistir, farkli sonug¢larin yaninda yanlis pozitif

sonuglar da elde edilmistir (46).

4.4 Ekstrakte edilebilir niikleer antijenlere (ENA) kars: gelisen antikorlarin tespit

yontemleri

Anti-ENA antikorlarin1 tespit edebilmek icin degisik metodlar gelistirilmistir.
Hemagliitinasyon metodu ¢ok yaygin olarak kullanilmis ancak yerini daha hassas ve
modern metodlara birakmistir. Bu yeni metodlar arasinda western (immuno) blot, dot
blot, line blot, multiplex immono assay ve antijen-mikroarray sayilabilmektedir (47,

48).
4.4.1 Western (immiino) blot testi

Western blot testinde arastirilacak proteinler poliakrilamid jel elektroferez
islemine tabi tutulur ve molekiil agirliklarina gore ayristirilir. Ayristirilan proteinler
nitroseliiloz kagit membranlara emdirilirek stripler elde edilir. Hasta serumuyla

muamele edilen stripler belirli bir prosediirii takiben belirli bantlar olusturup
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olusturmamasina gore degerlendirme yapilir (49). Resim 1’de western (immiino) blot

test stripleri goriillmektedir
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Resim 1. Western (immiino) blot test stripleri
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5. GEREC VE YONTEM

5.1 GEREC

Trabzon ili erigkin yas grubundaki ANA seroprevalansini arastirmak amaciyla,
Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Dahiliye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan yapilan "Trabzon ili 20 Yas Uzeri
Eriskinlerde Guatr Prevalansi ve Iliskili Risk Faktorleri" isimli calismada, KTU Tip
Fakiiltesi Halk Saglign Anabilim Dali tarafindan yapilan "Trabzon ili 20-49 Yas ve
Uzeri Eriskinlerde Herpes Simpleks Tip-2 Seroprevalansi” ve "Trabzon ilinde 40 Yas
ve Uzeri Eriskinlerin Tetanoz Antitoksin Diizeyleri ve Etkileyen Faktdrler" isimli

calismalar i¢in toplanan ve alikotlanarak-20 °C’de saklanan serumlar ¢aligsmaya alindi.
5.1.1 Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplamasi

Calismada Trabzon ilinden toplanan serumlarda ANA serolojisi IF yontemi ile
arastirildi. Orneklem biiyiikliigii beklenen en yiiksek prevalans %99 giivenle %15
olacagr on goriisii esliginde, %3 sapmayla n=72 1-a /2 X [p(1-p)/d2] formiilii
kullanilarak 884 kisi olarak hesaplandi.

5.1.2 Orneklem secimi

Calismada ¢ok asamali drnekleme yontemi kullanildi. Birinci asamada Trabzon
iline bagli 17 il¢eden ilin cografi 6zellikleri géz oniine alinarak kurayla 9 tanesi segildi.
Ikinci asamada her yerlesim bdlgesinde saglik ocagi bolgelerinden yararlanilarak 20 yas
ve lzeri eriskinler, yas gruplarina, cinsiyete (Tablo 13-14) ve diger sosyodemografik

ozelliklerine gore tabakalandirildi.
5.1.3 Verilerin toplanmasi

Calismaya alinan tim kisilere ait bilgileri elde edebilmek i¢in arastirmact
tarafindan gelistirilen bir anket formu kullanildi. Yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
durumu, meslek, aylik gelir diizeyi ve tetanoza kars1 asilanma durumlariin
sorgulandig1 anket formu, konu hakkinda egitim verilmis olan Tip Fakiiltesi Donem 2

ve Donem 5 6grencileri tarafindan yiizyiize goriisme teknigiyle dolduruldu.
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5.1.4 Kan 6rnegi alinmasi

Anketi yapilan kisiler, ertesi glin saglik ocagina davet edilerek brakial venden 7-
8 ml kadar vendz kan antikoagiilansiz vakumlu tiiplere, 6zel igneler kullanilarak, hava
ile temas etmeyecek sekilde alindi. Alinan bu kanlardan 3000 rpm’de 8 dk’lik santrifiijii
takiben serum Ornekleri elde edildi; &rnekler Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvari’na ulastirildi.
Laboratuvarda, serumlar 1 mL’lik santrifiij tiiplerine bdliinerek serolojik analizleri

yapilana kadar -20 °C’de saklandi.
5.2 YONTEM
5.2.1 ANA varhginin tespiti

ANA varlig1 ve boyanma paterni IF yontemiyle Antibodies against cell nuclei
(IgG) (EUROIMMUN, Liibeck, Almanya) kitleri kullanilarak belirlendi. Kitler {iretici
firmanin talimatlarina uygun olarak kullanilincaya kadar +2 ile +8 °C’de muhafaza

edildi. ANA IF test kit icerigi Tablo 7’da gosterilmistir.

Calismaya baslamadan 6nce kullanilan tiim malzemeler oda sicakligina getirildi.
Serum diliisyonlart 1:80 olacak sekilde diliie edildi. Caligmaya 884 serum Ornegi dahil
edildi. Testler tretici firmanin Onerileri dogrultusunda gerceklestirildi. Floresans
mikroskop kullanilmak sartiyla birbirinden bagimsiz iki farkli kisi tarafindan slaytlar
floresan boyanma siddetine gore +1, +2, +3, +4 olarak derecelere ayrildi ve boyanma

paternleri belirlendi.
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Tablo 7. ANA IF test kit igerigi

ANA IF test kit icerigi

Hazirlanmasi

Her alanda 2 BIOCHIP slayt

1,5 mL floresan (FITC*) isaretli anti-
human IgG

0,1 mL pozitif kontrol

2 paket fosfat tamponu (PBS)

2 adet 2 mL Tween 20

3 mL kapatma medyum

Kapatma lamelleri

Inkiibasyon tepsisi

Her bir slayt Hep-20-10 hiicreleri/maymun
karacigeri kaplidir, kullanima hazir

Kullanima hazir

Kullanima hazir

Her paket 1Lt distile su ¢oziilerek hazirlanir
(PBS)

Bir litre distile su icerisine ¢oziilerk hazirlanan
PBS i¢ine 2mL tween 20 katilmasiyla
hazirlanir (PBS-Tween)

Kullanima hazir

Kullanima hazir

Kullanima hazir

*FITC floresein izotiyosiyonat

Testin yapilisi

a. Serum ornekleri 1/80 olacak sekilde 12,5 pL serum 987,5 pL fosfat tampon (PBS)-

Tween soliisyonu iginde seyreltilerek hazirlandi.

b. Hazirlanan diliisyonlar inkiibasyon tepsisi iizerine ilgili alanlara 25 pL olacak sekilde

aktarild1 ve lizerleri slaytlar ile kapatildi, oda sicakliginda 30 dak inkiibe edildi.

c. Inkiibasyon sonrasi slaytlar kaldirildi ve iizerlerine PBS-Tween ¢dzeltisi dokiildii,

ardindan slaytlar PBS-Tween ¢ozeltisi ile dolu yikama kiivetinde en az 5 dak olacak

sekilde bekletildi.

d. Inkiibasyon tepsisi iizerine ilgili alanlara 20 pL floresan isaretli anti-human IgG

konjugat aktarildi. Bunun iizerine yikama siiresi dolan slaytlar arka ylizleri

kurulandiktan sonra hemen kapatildi. Oda 1s1sinda 30 dak inkiibe edildi.
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e. Inkiibasyon sonrasi slaytlar kaldirildi. Uzerlerine PBS-Tween soliisyonu dokiildii.
Ardindan slaytlar PBS-Tween soliisyonu ile dolu yikama kiivetinde en az 5 dak

olacak sekilde bekletildi.

f. Inkiibasyon tepsisi iizerine lameller konuldu ve ilgili yerlere kapatma medyumu her
bir alana 10 pL olacak sekilde aktarildi, bunun iizerine yikama siiresi dolan slaytlar

arka yiizleri kurulandiktan sonra hemen kapatildu.
g. Slaytlar floresan mikroskopta incelenmeye alindi.
h. Hazirlanan tiim slaytlar farkli iki kisi tarafindan degerlendirildi.
i. Sonuclar +1, +2, +3, +4 olarak degerlendirildi.
+1; 1/80 diliisyon
+2; 1/160 diliisyon
+3; 1/320 diliisyon
+4; 1/640 diliisyon olarak degerlendirildi.
5.2.2 Anti-ENA varhginin tespiti

ANA antikorlar1 IF yontemiyle pozitif bulunan ve benekli sekilde boyanan
serum Ornekleri anti-ENA antikorlarinin varligi agisindan arastirildi. Calismada Anti-
ENA profile Plusl (IgG) (EUROIMMUN, Liibeck, Almanya) test kiti kullanildi.
Calismada yapilan biitiin islemler firma onerileri dogrultusunda gercgeklestirildi. ENA
profile Plus1 (IgG) test icerigi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. ENA profile Plus1 (IgG) test igerigi ve i¢erdigi antijen veya i¢erik miktari

Anti-ENA profile plus 1 (IgG) test icerigi

Icerdigi antijen veya icerik

miktari

Antijen kapl stripler

Pozitif kontrol (IgG, insan) 100X konsantre
Enzim konjugat (anti-human IgG, keci), 10X
konsantre

Numune tamponu kullanima hazir

Yikama tamponu 10X konsantre

Substrat ¢ozeltisi (NBT/BCIP*) kullanima hazir
Inkiibasyon tepsisi

Test talimati

nRNP/Sm, Sm, SS-A/Ro, Ro-52,
SS-B/La, Scl-70, Jo-1

1 x 0,02 mL

I x3mL

1 x 100 mL
1 x50 mL
1 x 30 mL

* NBT/BCIP= Nitro blue tetrazolium chloride/5-Bromo-4-chloro -3-indolylphosphate

Testin vapilisi:

a. Serum Ornekleri ve pozitif kontrol 1:101 oraninda numune tamponuyla seyreltildi.

. Antijen kapl stripler kilitli ambalajindan ¢ikarilip inkiibasyon tepsisi kanallar i¢ine
yerlestirildi ve lizerlerine 1500 uL numune tamponu eklenerek ¢alkalayici iizerinde 5
dak oda 1sisinda inkiibe edildi. Siirenin dolmasiyla kanallardaki siv1 stripler i¢inde

kalacak sekilde ortamdan uzaklastirildi.

. Her kanaldaki strip lizerine 1500 pL seyreltilmis serum o6rnegi ve pozitif kontrol
eklenerek c¢alkalayici lizerinde 30 dak oda 1sisinda inkiibe edildi. Siirenin dolmasiyla

kanallardaki sivi, stripler i¢cinde kalacak sekilde ortamdan uzaklastirildi.

. 1/10 oraninda yikama tamponu ile distile su temiz bir kap i¢inde karistirilarak

yikama ¢ozeltisi elde edildi.

. Hazirlanan yikama ¢6zeltisinden her kanala 1500 uL aktarildi. Calkalayici lizerinde
5 dak oda 1sisinda bekletildi. Ardindan sivi ortamdan uzaklastirildi. Bu islem 3 kez
tekrar edildi.
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f. Enzim konjugat ile numune tamponu 1/10 oraninda seyreltildi. Hazirlanan
diliisyonlardan her kanaldaki strip lizerine 1500 pL seyreltilmis enzim konjugat
eklenerek calkalayici iizerinde 30 dak oda 1sisinda inkiibe edildi. Siirenin dolmasiyla

kanallardaki siv1 stripler iginde kalacak sekilde ortamdan uzaklastirildi.

g. Hazirlanan yikama ¢ozeltisinden her kanala 1500 pL aktarildi. Calkalayici iizerinde
5 dak oda 1sisinda bekletildi. Ardindan sivi ortamdan uzaklastirildi. Bu islem 3 kez
tekrar edildi.

h. Kullanima hazir sekilde bulunan substrat ¢ézeltisinden her kanala 1500 pL aktarildi.
Calkalayici lizerinde 10 dak oda 1sisinda bekletildi. Siirenin dolmastyla kanallardaki

stvi stripler iginde kalacak sekilde ortamdan uzaklastirildi.

i. Distile su ile her kanala 1500 pL aktarildi. Calkalayici lizerinde 1 dak oda 1sisinda
bekletildi, ardindan s1vi ortamdan uzaklastirildi. Bu islem 3 kez tekrar edildi.

j. Sonuglar EUROLIinescan programi kullanilarak degerlendirildi.

5.2.3 Istatistiksel yontem

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 13.0 programi kullanildi. ANA
pozitifligine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla sonuglar yas, cinsiyet, yerlesim
yeri, sigara kullanimi, guatr olma, medeni durum, egitim diizeyi ve gelir diizeyi
durumuna gore analiz edildi. Degerlendirmede ki-kare testi (Pearson ki-kare testi)

kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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6. BULGULAR

Trabzon ili eriskin yas gruplarinda ANA ve anti-CCP seropozitifliginin
arastirilmasi amaciyla Trabzon merkez ve 9 ilgesinden toplam 884 kisiden elde edilen
serum Ornekleri ¢alismaya alindi. Toplanan serum Orneklerinin cinsiyet ve yerlesim

yerlerine gore dagilimi Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Toplanan serum 6rneklerinin yerlesim yerleri ve cinsiyete gore dagilimlari

bt KADIN  ERKEK  TOPLAM YI(%I))E
Merkez 275 266 541 61,2
Akgaabat 50 45 95 10,7
Arakl 26 23 49 5,5
Caykara 3 3 6 0,7
Diizkoy 6 6 12 1.4
Magka 10 12 22 2,5
of 25 23 48 5,4
Siirmene 19 18 37 4,2
Vakfikebir 24 20 44 5,0
Yomra 15 15 30 3.4
Toplam 453 431 884 100

6.1 ANA seropozitiflikleri ve dagilimlar

Calismaya alinan 884 serum 6rneginin 132’sinde (%14,93) ANA testi 1:80 ya da
daha iizeri diliisyonlarda pozitif olarak tespit edildi. En sik goriilen boyanma paterni
benekli patern (53 ornek, %5,99) olarak belirlendi. Benekli patern Resim 2’de
gdsterilmistir. Ikinci en sik gorillen boyanma paterni sitoplazmik patern (36 &rnek,
%4,07) olarak belirlendi. Sitoplazmik patern Resim 3’de gosterilmistir. Ugiincii siklikta
niikleoler patern (26 Ornek, %2,94) olarak belirlendi. Niikleoler patern Resim 4’de

gosterilmistir. ANA pozitiflikleri ve boyanma paternleri Tablo 10°da gosterilmistir.
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Resim 2. Benekli boyanma paterni

Resim 3. Sitoplazmik boyanma paterni
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Resim 4. Niikleoler boyanma paterni
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Tablo 10. ANA pozitifliklerinin IF boyanma paternlerine gore dagilimlari

ANA POZITIiFLIK DERECESI

IF BOYANMA PATERNI SAYI — YUZD
1:80  1:160 1:320 1:640 (=384 E (%)
Benekli 3 3 0,33
Benekli+ mid body 2 2 0,22
Benekli+ niikleoler 1 1 0,11
Kaba benekli 1 2 3 0,33
Kaba benekli, ince benekli 2 2 0,22
Ince benekli 22 5 2 29 3,28
Homojen+benekli 4 1 5 0,56
Homojen+ ince benekli 2 5 1 8 0,90
Homojen 3 1 1 5 0,56
Mid-body 3 2 5 0,56
Niikleer noktal 1 2 3 0,33
Niikleoler 18 6 2 26 2,94
Sentriol 1 1 0,11
Sentromer 2 2 0,22
Spindle fibres 1 1 0,11
Sitoplazma flamento6z 11 5 2 18 2,03
Sitoplazma benekli 13 5 18 2,03
84 37 7 4
foplam %9,50 %418  %0,56 %045 12 Wl

Calismada Trabzon il merkezindeki 541 6rnekten 81°1 (%14,9), ilgelerden alinan
343 ornekten 51°1 (%14,86) ANA pozitif bulundu. En yiiksek pozitiflik oran1 Arakli
ilgesinde goriildii. Arakli’dan alinan 49 &rnekten 11’1 (%22,4) ANA pozitifti. il merkezi

ve ilgelerdeki ANA pozitifliklerinin dagilimlar: Tablo 11 ve Tablo 12°de gdsterilmistir.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunamadi (p=0,987).
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Tablo 11. ANA pozitifliklerinin yerlesim yerlerine gore dagilimi.

. .. ANA ..
i W ) T
Merkez 541 81 14,97
Akcaabat 95 16 16,84
Arakl 49 11 22,44
Caykara 6 1 16,66
Diizkoy 12 0 0
Macka 22 3 13,63
of 48 4 8,33
Siirmene 37 5 13,51
Vakfikebir 44 8 18,18
Yomra 30 3 10,00
Toplam 884 132 14,93

Tablo 12. ANA pozitifliginin merkez ve il¢eler arasindaki dagilima.

Kisi _ANA YUZDE

SAYI POZITIFLIGI (n) (%)
Merkez 541 81 14,97
Ilgeler 343 51 14,86
Toplam 884 132 14,93
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ANA pozitifliklerinin cinsiyetlere gore dagilimlar1 degerlendirildi; 453 kadinin
serum Orneginin 73’14 (%16,1) ANA pozitif olarak tespit edildi, 431 erkegin serum
orneginin 59’u (%13,6) ANA pozitif olarak saptandi. ANA pozitiflik say1 ve oranlarinin
cinsiyetlere gore dagilimlar1 Tablo 13°de belirtilmistir.

ANA  pozitifliklerinin ~ cinsiyetleregére  dagilimlart  degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,312).

Tablo 13. ANA pozitifliklerinin cinsiyetlere gore dagilimu.
CINSIYET Kisi ANA YUZDE
SAYISI POZITIiFLIGi(m) (%)

Kadin 453 73 16,11
Erkek 431 59 13,68
Toplam 884 132 14,93

ANA pozitifliklerinde yasa gore dagilimlara bakildiginda 30-39 yas grubunda
262 ornegin 37’sinde (%14,12), 50-59 yas grubunda 122 6rnegin 19’unda (%15,5) ve
60-69 yas grubunda 69 ornekten 11’inde (%15,9) ANA pozitifligi tespit edildi. 30-39,
50-59 ve 60-69 yas gruplarinda daha yiiksek oranlar tespit edilirken 70 yas ve
tizerindeki 55 Ornekten sadece 7’si (%12,72) ANA pozitif olarak saptandi. Tiim yas
gruplarinda en az oranda pozitiflik 70 yas ve lizerindeki grupta tespit edildi. ANA
pozitifliginin yas gruplarina gore dagilimlar1 Tablo 14’de gosterilmistir.

ANA pozitifliginin yasa gore dagilimlarina bakildiginda istatistiksel olarak

gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,980).
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Tablo 14. ANA pozitif 6rneklerin yas gruplarina gore dagilimlari

YAS KiSi ANA YUZDE
GRUBU SAYISI POZITIiFLiGi (n) (%)
20-29 262 37 14,12
30-39 203 33 16,25
40-49 173 25 14,45
50-59 122 19 15,57
60-69 69 11 15,94
70+ 55 7 12,72
Toplam 884 132 14,93

ANA pozitifliginin sigara kullanimi ile baglantisina bakildiginda sigara kullanan
308 kisinin serum Orneklerinden 35°1 (%11,36) ANA pozitif olarak tespit edildi. Sigara
kullanmayan 484 kisinin serum 6rneklerinden 82’si (%16,84) ANA pozitif olarak tespit
edildi. Sigara kullanmis birakmis olan 92 kisinin serum orneklerinden 15’1 (%16,3)
ANA pozitif olarak tespit edildi. Sigara kullanimi ile ANA pozitifligi dagilimlar1 Tablo
15°de gosterilmistir.

ANA pozitifliginin sigara kullanimina gore dagilimlarina bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,054).

Tablo 15. ANA pozitifliginin sigara kullanimina gore dagilimi

SIGARA Kisi ANA YUZDE
KULLANIMI SAYISI POZITIFLIGI (n) (%)
Kullantyor 308 35 11,36
Kullanmiyor 484 82 16,94
Kullanmis 9 15 16,30
birakmig

Toplam 884 132 14,93
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Gelir durumuna gore ANA pozitifliginin dagilimma bakildiginda 1000 Tiirk
liras1 (TL) ve altinda gelire sahip 656 kisinin serum 6rneginin 97’sinde (%14,78) ANA
pozitif tespit edildi. Gelir durumu 1000 Tiirk liras1 lizerindeki 228 kisinin serum
orneginin 35’inde (%15,35) ANA pozitif tespit edildi. Gelir durumu ve ANA pozitifligi
dagilimi1 Tablo 16’de gosterilmistir.

Gelir diizeyine gore karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunamadi (p=0,887).

Tablo 16. Gelir durumu ve ANA pozitifligi dagilimi

GELIR KiSi _ANA YUZDE
DUZEYI SAYISI POZITIFLIGI (n) (%)
1000 TL ve alt1 656 97 14,78
>1000 TL 228 35 15,35
Toplam 884 132 14,93

Medeni durum ile ANA pozitifliginin dagilimlarina bakildiginda evli olan 650
kisinin serum Orneginden 98’inde (%15,07) ANA pozitif olarak tespit edildi. Bekar olan
182 kisinin serum Orneginden 29’unda (%15,93) ANA pozitif tespit edildi. Medeni
duruma gére ANA pozitiflik dagilimlar1 Tablo 17°da gdsterildi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,826).

Tablo 17. Medeni duruma gore ANA pozitifligi dagilimlari

MEDENI Kisi CANA YUZDE
DURUMU SAYISI POZITIFLIGI (n) (%)
Evli 650 98 15,07
Bekar 182 29 15,93
Diger 52 5 9,61
Toplam 884 132 14,93

Egitim durumu ile ANA pozitifligi dagilimlarina bakildiginda orgiin egitim
alamayan 89 kisinin serum &rneginden 14’iinde (%15,73) ANA pozitif tespit edildi. Ik
ogretim mezunu 406 kisinin serum Orneginden 54’iinde (%13,30) ANA pozitif tespit

edildi. Lise ve iistli egitim diizeyine sahip 386 kisinin serum oOrne8inden 64’iinde
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(%16,58) ANA pozitifligi tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark
bulunamadi (p=0,787). Egitim durumuna gére ANA pozitiflik dagilimlar1 Tablo 18’de

gosterilmistir.

Tablo 18. Egitim durumuna gore ANA pozitiflik dagilimlar

EGITIM KISI  ANA YUZDE
DURUMU SAYI POZITIFLIGI (n) (%)
Orglin egitim 89 14 15.73
almayanlar

ko gretim mezunu 406 54 13,30
Lise ve istii 386 64 16.58
mezunu

Toplam 881 132 14,93

Beden kitle indeksi (BKI) kisinin kilosunun boy uzunlugunun karesine bdlme
islemi yapilmasiyla elde edildi. BKI 25 ve iizeri olanlar ile 25’in alt1 olanlarda ANA
pozitifligine gore dagilimlar incelendiginde; BKI 25 ve iizeri hesaplanan 23 kisiden
3’iinde (%13,04) ANA pozitif tespit edildi. BKI 25’in altinda hesaplanan 861 kisiden
129’unda (%14,98) ANA pozitif olarak tespit edildi. Dagilimlar Tablo 19’da

gosterilmistir. Istatistik olarak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=1,000).

Tablo 19. Beden kitle indeksine gore ANA pozitifliginin dagilimlari

BEDEN KiTLE Kisi CANA YUZDE
iNDEKSI (BKi) SAYI  POZITIiFLiGi (n) (%)
25 ve uizeri 23 3 13,04
<25 861 129 14,98
Toplam 884 132 14,93
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6.2 Anti-ENA antikorlar1 ve goriilen bantlarin dagilimlar

ANA pozitif olarak saptanan ve benekli boyanma o6zelligi gosteren 53 serum
Oornegi anti-ENA antikorlarin1 belirlemek amaciyla caligmaya alindi. Bu amagla
immiinblot testleri uygulanarak anti-ENA antikorlar1 belirlendi. Anti-ENA

antikorlarinin ANA pozitiflik derecelerine gore dagilimlar1 Tablo 20’de gosterilmistir.
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Tablo 20. Anti-ENA antikorlarinin ANA pozitiflik derecelerine gore dagilimlari

ANA nRNP/Sm Sm SS-A/Ro SS-B/La Scl-70 Jo-1 Ro52

SV Toplam
POZITIFLIGE 11 24 31 4+ 1+ 24+ 3+ 4+ 1+ 2+ 3+ 4+ I+ 2+ 3+ 4+ 1+ 24 3+ 4+ 1+ 2+ 3+ 4+ 1+ 2+ 3+ 4+ ¥
Benekli 1 1 2 4
Benekli
+mid body I ! I ! 4
Benekli
+niikleoler 1 1 2
Homojen+
benekli 1 1 1 . 4
Homojen — 4 1 2 1 11 11 1 1 3 20
+ince benekli
ince benekli 2 1 2 6 1 1 8 3 1 5 1 6 1 3 1 7 3 1 53
Kaba benekli
+ince benekli ! 1 1 3
Kaba benekli 1 1 1 1 1 5
Toplam 3 4 2 6 6 2 10 7 2 8§ 2 1 9 2 6 2 14 7 1 1 95
Yiizde 9,47 14,73 20 11,57 11,57 8,42 24,21 100
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Serum Orneklerinden 3’iinde herhangi bir anti-ENA antikoru tespit edilemedi,
diger 50 Ornekte anti-ENA antikorlarina ait bantlar elde edildi. 1:160 diliisyonda
homojen graniiler boyanma paterni gosteren bir Ornekte sadece anti-Jo-1 bantinda
pozitiflik saptandi. Diger tiim 6rneklerde beklendigi gibi nRNP/Sm, Sm, SS-A, Ro-52,
SS-B antijenlerine ait antikor bantlar1 tespit edildi. Scl-70 bantinin tespit edildigi tiim
orneklerde SS-A, SS-B, nRNP/Sm bantlarindan en az biri tespit edildi.

Calisilan serum Orneklerinde toplam 95 anti-ENA antikorlarina ait bant tespit
edildi. Bunlardan 23’1 Ro52 antijenine ait banta kars1 olustu. Bunlar1 sirayla SS-A’ya
kars1 olusan 19 bant, Sm’ye kars1 olusan 14 bant takip etti.

Tiim 6rnekler arasindaki seroprevalanslarina bakildiginda, Ro52’ye ait prevalans
%?2,60 olarak tespit edildi. ENA antijenlerine kars1 olusan bant sayilar1 Tablo 21°de

gosterildi.

Tablo 21. ENA antijenleri ve prevalansi

ENA . . OLUSAN BANT PREVALANS (%)
ANTIJENLERI SAYISI (n=95) (n=884)
nRNP/Sm 9 1,01

Sm 14 1.58
SS-A/Ro 19 2,14
SS-B/La 11 1,24

Scl-70 11 1,24

Jo-1 8 0,90

Ro52 23 2,60
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Hiicre igi self antijenlere karsi gelisen otoantikorlar kollajen doku hastaliklariyla
yakindan iligkilidir. Otoimmiinite ve sonucunda gelisen otoantikorlar SLE, sistemik
skleroz, sjogren sendromu gibi sistemik hastaliklarin yaninda PM-DM gibi bir¢ok organ
tutulumlu hastaliklarla beraber bulunurlar (50). ANA’lar bircok otoimmiin ve
enfeksiyon hastaliklarinda tespit edilebilmektedir. ANA tespiti bu hastaliklar i¢in ¢ok
0zgil bir parametre olmamasina ragmen, SLE gibi bazi1 hastalarda %98 ve varan bir
oranda bulunabilmektedir. ANA’lar tanisal olmasa bile tarama amagh olarak
aragtirtlmasi yararlidir (51). ANA tespiti i¢in en yaygin ve altin standart test IF testidir.
Bu amagla substrat olarak Hep-2 hiicreleri en fazla kullanilan substrattir (52).
ANA’larin tespiti otoimmiin hastaliklarin tanisinda 6nemli bir basamagi olustururken,

bu hastaliklarin tedavi planlamalarinda ve takiplerinde 6nemli yere sahiptir (50).

Normalde saglikli insanlarda, kronik hepatit, neoplastik hastaliklar, tiiberkiiloz,
malarya ve cesitli bakteriyel enfeksiyonlarda otoantikorlar diisiik titrelerde tespit
edilebilmektedir (50). Normal insanlarda ve asemptomatik hastalarda tespit edilen
diisiik titredeki otoantikorlarin ileride olusacak olan hastaliklarin habercisi olabilecegine

yonelik inanig giderek artmaktadir (53).

Biz bu caligmada Trabzon ili eriskin yas gruplarindan toplanan 884 kisiye ait
serum Orneklerini c¢alismaya alinmistir. Toplanan serum Orneklerinde ANA
seropozitifliginin prevalansini yas, cinsiyet, yerlesim yeri, sigara kullanimi, guatr olma,

medeni durum, egitim diizeyi ve obezite durumlarina gore arastirildi.

Bu c¢alisjmada ANA seropozitifligini belirlemek amaciyla IF yontemi
kullanilarak ¢alismaya alinan 884 serum Orneginden 132’sinde (%14,93) ANA pozitif

bulundu.

ANA prevalansinmi belirlemek i¢in yapilan ¢esitli ¢alismalarda degisik oranlarda
prevalans degerleri elde edilmistir. Yapilan calismalarda ANA prevalans degerleri 1/5

ile 1/80 diliisyonlarda % 4 ile %22,6 arasinda degisim gostermektedir. (54-61).
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Hayashi ve ark. (62) Japonya’da Hyogo bolgesinde 5 yillik siire igcinde 2181 kisi
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; 1:40 diliisyonda ANA prevalansini %26 olarak, 1:160

dilisyonda ise %9,5 olarak tespit etmislerdir.

Marin ve ark. (63) Meksika’da 104 kan donorii, 100 saglik ¢alisant ve 100
romatolojik hastaligi olan toplam 304 kisi iizerinde yaptiklar1 c¢alismada; 1:80
dilisyonda ANA prevalansini %13,4 olarak, 1:160 diliisyonda ise %3,2 olarak tespit

etmislerdir.

Baig ve Shere (54) Suudi Arabistan’da saglikli dondrlerden ve herhangi bir
otoimmiin hastalig1 olmayan hastalarin serum Orneklerinden yaptiklar1 ¢aligmada; 1:5
dilisyonda ANA prevalansini %4,2 tespit etmislerdir. Kullandiklar1 substrat

belirtilmemistir.

Vlam ve ark. (53) Belcika’da saglikli kan donorlerinin serum 6rneklerinde
yaptiklar1 ¢alismada 1:80 diliisyonda ANA prevalansint %13 olarak tespit etmislerdir.
Buna benzer bir ¢alismada Vazquez-Del Mercado ve ark. (64) Meksika popiilasyonunda
ANA prevalansini %4,7 olarak bildirmislerdir.

Satoh ve ark. (61) Amerika Birlesik Devletleri’nde 12 yas ve lizeri 4754 kisiden
elde edilen serum Orneklerinde yaptiklari calismada 1:80 diliisyonda ANA prevalansini

%13,8 olarak tespit etmislerdir.

ANA seropozitifliginin farkli ¢aligmalarda bu kadar farkli oranlarda bulunmasi,
serum Orne8i alman kisilerin yasadigi yerlerin cografi farkhiliklarina, genetik
ozelliklerine, beslenme aligkanliklarina, kullanilan testlerin uygulanma bi¢imlerine ve

laboratuvarin performanslarina gore degisiklik gosterebilmektedir.

Calismamizda il merkezinde yasayan bireylerden elde edilen 541 ornekten 81’1
(%14,9) ilgelerde yasayanlardan alinan 343 ornekten 51°1 (%14,8) ANA pozitif
bulundu. Bu konuda daha kapsamli calismalarin kirsal ve kentsel yerlesim yerlerine

gore farkliliklar1 daha iyi yansitacaginmi diistinmekteyiz.

ANA pozitifliklerinin cinsiyetlere gore dagilimlarinin degerlendirilmesinde 453
kadinin serum 6rneginin 73’1 (%16,1), 431 erkegin serum 6rneginin 59°u (%13,6) ANA

pozitif bulundu. Bu calismada ANA seropozitifligi kadinlarda erkeklere oranla biraz
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daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Ancak istatistiksel olarak bu yiikseklik anlamli
bulunmamaistir (p=0,312).

Satoh ve ark. (61) yaptiklar1 ¢calismada ANA prevalansini1 kadinlarda erkeklere
oranla daha yiiksek (kadinlarda %17,8 erkeklerde %9,6) bulmuslardir.

Hayashi ve ark. (62) yaptiklar1 calismada kadinlardaki ANA prevalansini
erkeklere oranla 6nemli 6l¢iide yiiksek bulmuslardir. 1:40 diliisyonda ANA prevalansini
erkeklerde %15, kadinlarda %31,7 olarak tespit etmislerdir. 1:160 diliisyonda ANA

prevalansini ise erkeklerde %4,3, kadinlarda %12,4 olarak tespit etmislerdir.

Baig and Shere (54) Suudi Arabistan’da yaptiklar1 ¢alismada ANA pozitifligini

kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha fazla tespit etmislerdir.

Al-Jabri ve ark. (59) Umman’da yaptiklart ¢aligmada bizim c¢alismamizda
oldugu gibi ANA pozitifligini kadinlarda erkeklere gore ¢ok az yiikseklikte tespit

etmislerdir.

Otoimmiin hastaliklarin neden kadinlarda daha yiiksek oldugu tam olarak
anlagilamamistir. Bu yondeki en 6nemli goriisler kadinlardaki hormonal farkliliklar
lizerine yogunlasmistir (65, 66). 20 yas altinda goriilen ANA prevalansinin cinsiyet
ayrimindan bagimsiz olduguna dair goriisler mevcuttur. Bu goriisler bize ANA’larin
kadinlarda daha fazla tespit edilmesinin yasamlarinin ilerleyen yillarinda olusacak
otoimmiin hastaliklar i¢in zemin hazirlayan faktorlerden birisi oldugu bildirilmektedir

(67).

Bu c¢alismada ANA pozitifliklerinde yasa gore dagilimlara bakildiginda 20-29
yas grubunda 262 6rnegin 37 sinde (%14,12), 50-59 yas grubunda 122 6rnegin 19’unda
(%15,5) ve 60-69 yas grubunda 69 o6rnegin 11’inde (%15,9) ANA pozitifligi tespit
edilmigtir. 20-29, 50-59 ve 60-69 yas gruplarinda giderek artan oranlar tespit edilirken
70 yas ve lizerindeki 55 6rnekten sadece 7°si (%12,72) ANA pozitif saptanmigstir. 70 yas
ve lizeri bireylerde immiin sistem baskilanmakta ve, bu nedenle antikor liretiminde bir

azalma olabilmektedir.

Satoh ve ark.’nin (61) yaptiklar1 calismada ANA prevalansinin 50-59 ve 70 yas

tizerinde anlamli bir sekilde arttig1 belirlenmistir.
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Hayashi ve ark. (62) yaptig1 ¢alismada ise 20-30 yas araliginda ANA prevalansi
yiiksek oranda tespit edilirken, 81-93 yas araliginda ise ANA prevalansinda belirgin
diisiis tespit edilmistir.

Bu ¢alismada ANA pozitifliginin sigara kullanimi ile baglantisina bakildiginda
sigara kullanan 308 kisinin serum orneklerinden 35’1 (%11,36) ANA pozitif olarak
tespit edildi. Sigara kullanmayan 484 kisinin serum 6rneklerinden 82’si (%16,84) ANA
pozitif olarak bulundu. Sigara kullanmig birakmig 92 kisinin serum 6rneklerinden 15°1
(%16,3) ANA pozitif olarak bulundu. Sigara kullanmaya devam eden gruptaki ANA
seropozitifliginin disiik goriilmesi, sigaranin immiin sistem iizerindeki olumsuz

etkilerinin sonucu olabilecegini aklimiza getirmektedir.

Satoh ve ark. (61) yaptiklar1 ¢calismada sigara kullaniminin ve siiresinin ANA

prevalansiyla herhangi bir iligkisini tespit edememislerdir.

Bu ¢aligmada gelir durumu ile ANA pozitifligi arasinda istatistiksel bir iliski
bulunamamistir. Geliri daha fazla olan grupta daha fazla ANA pozitiflik orani tespit
edilse de bu fazlaligin dikkate alinamayacak diizeyde oldugunu diisiinmekteyiz. Gelir
durumuyla ANA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi

tespit edilmistir.

Egitim durumu ve medeni durum degerlendirmeye alindiginda yine her iki

grupta istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig saptanmastir.

Beden kitle indeksine (BKI) gore bir degerlendirme yapildiginda; BKI 25 ve
lizeri hesaplanan 23 kisiden 3’iinde (%13,04) ANA pozitif tespit edildi. BKI 25’in
altinda hesaplanan 861 kisiden 129’unda (%14,98) ANA pozitif olarak tespit edildi.
BKi 25’in altinda hesaplanan kisilerin serum &rneklerinde daha fazla oranda ANA
pozitifligi tespit edilmistir. Beklenmeyen bu duruma sebep olarak adipoz dokunun
proinflamatuvar sitokin ve Ostrojen salgilanmasi gosterilebilir (68). Obezitenin bazen
immiin sistemini baskiladigi ve ANA’nin bu nedenle diisiik tespit edildigi de

diisiiniilebilir (69).
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Satoh ve ark. (61) yaptig1 ¢alismaya gore BKI 25-30 arasindaki kisilerde ANA
pozitifligini %12,8, BKi 30 ve iizeri kisilerde ANA pozitifligini %12,6, BKI 25’in
altindaki kisilerde ise %16,5 olarak bildirmislerdir.

ANA pozitif olarak saptanan ve benekli boyanma 6zelligi gosteren 53 serum
ornegi anti-ENA antikorlarin1 belirlemek amaciyla calismaya alindi. Bu amagla
immiinblot testleri uygulanarak anti-ENA antikorlar1 belirlendi. Calismaya alinan serum
orneklerinden ii¢ tanesinde herhangi bir anti-ENA antikoru tespit edilemedi, diger elli
ornekte anti-ENA antikorlarina ait spesifik bantlar elde edildi. Homojen ve benekli
boyanma paterni gdsteren bir drnekte sadece anti-Jo-1 bantinda pozitiflik saptandi, diger
tiim orneklerde beklendigi gibi nRNP/Sm, Sm, SS-A/Ro, Ro-52, SS-B/La antijenlerine
ait antikor bantlar1 tespit edildi. Bu calismada en fazla Ro52 antijen banti tespit
edilmistir. Bu antijenlere karsi olusan antikorlar ¢esitli otoimmiin hastaliklarda tespit
edilmektedirler. Bunlardan en 6dnemlileri SLE, sjogren sendromu, ilaca bagli lupus, PM-
DM sayilabilir. Burada tespit edilen anti-ENA antikorlarina ait bantlar tespit edilen
kisilerde otoimmiin hastalik olusmas: yoniinden erken uyar1 belirteci yoniinden
yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak tespit edilen biitiin antikorlar her zaman

hastalik olusturmayacag akildan ¢ikarilmamalidir.

Satoh ve ark. (61) yaptiklar1 ¢calismaya gére ABD toplumunda en yaygin bulunan
ENA antikoru Ro52 antijenine yonelik olusan antikorlar olarak bildirilmektedir.

Marin ve ark. (69) yaptig1 calismaya gore; ANA pozitif olarak bulunan 6rneklerin
%350,3°1 benekli patern boyanmusti.

Sonu¢ olarak bolgemizde ANA seropozitifligi oldukca yiliksek oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle klinik bulgular1 olan hastalarda ANA tarama testlerinin yapilmas,
ANA testinde benekli patern goriilen orneklerin anti-ENA antikorlar1 yoniinden test

edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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