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Amag: Calismamizda antiniikleer antikor indirekt immiinofloresan (ANA-IiF) test istemiyle cesitli kliniklerden gonderilen numuneleri retrospektif

olarak tarayarak, ANA-IiF patern dagilimi, ANA-IiF ile anti-ekstrakte edilebilir antijen (anti-ENA) immiinoblot testleri arasindaki uyumu
degerlendirmeyi hedefledik.

Gerec ve Yontem: Otoimmiin hastalik siiphesiyle ** Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na 01.01.2023-31.12.2024 tarihleri
arasinda ANA-IIF test istemiyle cesitli kliniklerden gonderilen 6,980 numune verisi retrospektif olarak degerlendirmeye alinmistir. Bu numunelerin
ANA-IIF testleri ve beraberinde calisildiysa anti-ENA immiinoblot test sonuclari degerlendirilmistir. Anti-ENA immiinoblot test panelinde yogun ince
benekli 70 (DFS70), histon, niikleozom, Sjogren sendromu antijeni-A, Sjogren sendromu antijeni-B, Mi-2, Ku, Ro-52, Scl-70, PM-Scl100, sentromer
protein-B, Sm, nRNP/Sm, proliferasyon hiicre niikleer antijeni, Jo-1, M2, Ribozomal P antijenlerine karsi otoantikorlar arastirilmaktadir.

Bulgular: Numunelerin %34,1'inde (2380/6980) gesitli patern ve titrelerde ANA pozitifligi saptanmistir. En sik gozlenen paternler sirasiyla; ince
benekli [anti-hiicre-4 (AC-4), %22,23], DFS (AC-2, %14,12) ve niikleoler (AC-8, AC-9, AC-10; %10) paternlerdir. ANA ile ENA test sonuglari arasinda
en yiiksek uyum sentromer (AC-3) ve topoizomeraz I-benzeri (AC-29) paternlerde gdzlenmistir. immunblot testinde en sik saptanan otoantikor
hedefleri DFS70 ve Mi-2 antijenleridir.

Sonuc: Otoimmiin hastalik siiphesiyle gdnderilen drneklerde DFS70 otoantikorlarinin belirgin oranda yer aldigi gérilmiistir. Bu nedenle, DFS70 ve
Mi-2 antijenlerini iceren test panelleri degerli olmakla birlikte, klinik verilerin de dahil edildigi daha kapsamh ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antintikleer antikor, anti-ENA immiinoblot, DFS70, Mi-2

ABSTRACT

Aim: In our study, we retrospectively analyzed samples sent from various clinics with antinuclear antibody indirect immunofluorescence (ANA-IIF)
test requests, aiming to evaluate the distribution of ANA-IIF patterns and the concordance between ANA-IIF and anti-extractable nuclear antigens
(anti-ENA) immunoblot test results.

Materials and Methods: A total of 6.980 samples submitted with ANA-IIF test requests from various clinics to the Medical Microbiology Laboratory
of Usak Training and Research Hospital between January 1, 2023, and December 31, 2024, were retrospectively evaluated due to suspected
autoimmune disease. The ANA-IIF test results of these samples, along with the anti-ENA immunoblot test results—if performed—were assessed. The
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anti-ENA immunoblot test panel includes the detection of autoantibodies against the following antigens: dense fine speckled 70 (DFS70), histone,
nucleosome, Sjégren’s syndrome antigen-A, Sjogren's syndrome antigen-B, Mi-2, Ku, Ro-52, Scl-70, PM-Scl100, centromere protein-B, Sm, nRNP/
Sm, proliferating cell nuclear antigen, Jo-1, M2, and ribosomal P protein.

Results: ANA positivity was detected in 34.1% (2,380/6,980) of the samples, with various patterns and titers. The most common patterns were fine
speckled (AC-4, 22.23%), DFS (AC-2, 14.12%), and nucleolar (AC-8, AC-9, AC-10; 10%). The highest concordance between ANA and ENA results
was observed in centromere (AC-3) and topoisomerase I-like (AC-29) patterns. In the immunoblot test, DFS70 and Mi-2 antigens were the most
frequently detected targets.

Conclusion: DFS70 autoantibodies were found to be prevalent among samples with suspected autoimmune disease. Therefore, panels including
DFS70 and Mi-2 antigens are valuable; however, further studies incorporating clinical data are necessary to better clarify their diagnostic relevance

and appropriate usage.
Keywords: Antinuclear antibody, anti-ENA immunoblot, DFS70, Mi-2

GIRIS
Otoimmiin hastaliklar, "imminolojik tolerans" durumunun
bozuldugu, organizmanin kendi antijenlerine karsi otoantikor
gelistirdigi durumlardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
otoimmiin hastaliklarin prevalansi yaklasik %7-8 olarak
bildirilmistir. Sanayilesmis tilkelerde bu oran yaklasik %5' olarak
tahmin edilmektedir. ABD'den bir rapor, otoimmiin hastaliklara
yonelik ulusal harcamalarin siirekli arttigini da belirtmektedir?.
Otoimmiin hastaliklar genel olarak iki kategoriye ayrilr:
sistemik ve organ-spesifik. Sistemik otoimmiin hastaliklar,
sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), jivenil
idiyopatik artrit, skleroderma, sistemik skleroz (SSc), Sjégren
sendromu, polimiyozit (PM) ve dermatomiyozit (DM) gibi
durumlariicerir. Otoantikorlar, bu hastaliklarin tanisi, tedavisi ve
izlenmesinde kritik rol oynar. Otoimmiin hastaliklarin tanisinda
yaygin olarak degerlendirilen antintkleer antikorlar (ANA),
hiicre cekirdegi icindeki cesitli antijenleri hedefleyen buyiik
bir otoantikor grubunu olusturur'. Ancak "antiniikleer antikor”
terimi, sitoplazmik ve mitotik yapilara yonelik otoantikorlari
kapsamadigindan, artik “anti-hiicre antikoru" terimi tercih
edilmektedir. Bu kapsayici terminolojinin kullanimini tesvik
etmek ve sonuc¢ raporlamasini standartlastirmak amaciyla,
Uluslararasi Antintikleer Antikor Paternleri Konsensiisii (ICAP),
anti-hticre (AC) kod sistemini tanitmistir®. ANA tanisinda
altin standart yontem, indirekt imminofloresan (iiF) testidir.
Bu vydntemde kullanilan ideal substrat, insan laringeal
karsinomdan tiretilen Hep-2 hiicreleridir. Bu hicreler,
genis bir nikleer, sitoplazmik ve mitotik yapi yelpazesi ifade
ettiginden, otoantikorlarin varliginda tespiti igin tercih
edili. ANA sonucunun pozitif oldugu durumlarda, spesifik
otoantikorlarin varhgi, ekstrakte edilebilir niikleer antijenlere
(ENA) karsi antikorlar test edilerek arastirilmalidir. Bu amagla
enzim-bagl immiinosorbent test (ELISA) veya imminoblot
tekniklerinden yararlanilabilir. Bazi klinik durumlarda ANA-IiF
testi yanhs negatif sonug verebilir. Bu gibi durumlarda, 6zellikle
klinik stiphe yuksekse, anti-ENA testi yine de dislniilebilir.
Calismamizda, laboratuvarimiza otoimmiin hastalik siiphesiyle
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ANA-IIF testi istegiyle gonderilen hasta ornekleri retrospektif
olarak analiz edilmistir’. Amag, ANA paternlerinin dagilimimni
degerlendirmek ve ANA-IIF testi sonuclari ile eszamanli
istenen veya refleks olarak eklenen anti-ENA immiinoblot testi
sonuglari arasindaki uyumu incelemektir.

GEREG VE YONTEM

Ornek Segimi

Bu calismada, Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na 01.01.2023 ile 31.12.2024
tarihleri arasinda otoimmiin hastalik siiphesiyle ANA-IiF testi
istegiyle gonderilen 6980 ornege ait veriler retrospektif olarak
analiz edilmistir. Calisma Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (karar no:
321-321-20, tarih: 15.02.2024).

ANA-IiF Testi

ANA-IIF testi icin drnekler, Uretici talimatlarina gére 1:100
tarama dillisyonunda HEp-20-10 hiicreleri ve maymun
karacigeri substrati kullanilarak [iF test kiti (Euroimmun,
Almanya) ile islenmistir. Degerlendirme, Eurostar Ill floresan
mikroskobu (Euroimmun AG, Liibeck, Almanya) altinda 200x
ve 400x biyltmede gorsel olarak yapilmistir. Raporlama,
ilgili AC kodlari dahil olmak Uzere ICAP standartlarina gore
gerceklestirilmistir. Nikleer bolgede boyanma gdsteren
hucreler, ilgili pozitiflik titresiyle birlikte raporlanmistir. Buna
karsilik, niikleer boyanma gostermeyen ancak sitoplazmik
ve/veya mitotik boyanma gosteren paternler "ANA negatif,
yoruma bakiniz" olarak raporlanmis ve gozlenen patern yorum
bolimiinde aciklanmistir.

Anti-ENA immiinoblot Testi

Anti-ENA tespiti, Mi-2, Ku, yogun ince benekli 70 (DFS70)
dahil EUROLINE ANA Profil test kiti (Euroimmun, Almanya)
ile imminoblot yontemi kullanilarak yapilmistir. Bu kit,
asagidaki antijenlere karsi olusan otoantikorlari tespit eder:
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DFS70, histon, niikleozom, Sjogren sendromu antijeni-A (SS-
A), Sjogren sendromu antijeni-B (SS-B), DNA helikaz (Mi-2),
DNA baglayici niikleer protein (Ku), Sjégren sendromu antijeni
(Ro-52), topoizomeraz-1 (Scl-70), histidin tRNA sentetaz
(PM-Scl100), sentromer protein-B (CENP-B), Smith antijeni
(Sm), niikleer riboniikleoprotein/Smith antijeni (nRNP/Sm),
proliferasyon hiicre niikleer antijeni (PCNA), sitoplazmik histidil
tRNA sentetaz (Jo-1), piruvat dehidrojenaz kompleksi-E2
(M2) ve ribozomal P. Laboratuvarimizda cift iplikli DNA
otoantikorlarinin (anti-dsDNA) tespiti icin hem ANA-IIF hem
de ELISA testleri kullanildigindan, bu antikorlarin sonuclari
calismaya dahil edilmemistir.

istatistiksel Analiz

Verileri 6zetlemek icin tanimlayici istatistikler kullaniimistir.
Her ANA-IIF ve anti-ENA immiinoblot sonucunun sayisi ve
yiizdesi hesaplanmis ve bulgular tablolarda sunulmustur.
Oranlar icin %95 giiven arahklari (GA), SPSS siiriim 27
kullanilarak hesaplanmistir. Yeterli drneklem buyukligiine
sahip paternler i¢cin Wilson yontemi uygulanmis, kiglik
orneklem buytikliklerine veya nadir olaylara sahip paternler
icin Clopper-Pearson (tam) yontemi kullanilmistir. ANA ve ENA
test sonuclari arasindaki uyum, her iki testin pozitif ve negatif
sonugclarindan olusan 2x2 kontenjans tablosu temel alinarak
Cohen kappa (k) katsayisi kullanilarak degerlendirilmistir.
Cohen kappa asagidaki formiille hesaplanmistir:

k=(P-P)/(1-P),

burada P gozlenen uyumu ve P_tesadiifi uyumu temsil eder.
« degerlerinin yorumu, yaygin kabul goren Landis ve Koch
siniflandirmasina dayahdir: k<0,00 = kotli, 0,00-0,20 = hafif,
0,21-0,40 = orta, 0,41-0,60 = orta derecede, 0,61-0,80 = dnemli
ve 0,81-1,00 = neredeyse miikemmel uyum. Ayrica, ANA ve
ENA pozitifligi arasindaki istatistiksel iliskiyi degerlendirmek
icin ki-kare (y2) testi yapilmistir. P-degeri <0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Tim istatistiksel analizler
SPSS siirim 27 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Calismamizda, Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na ANA testi istegiyle gonderilen
6980 ornek retrospektif olarak analiz edilmistir. incelenen
hasta Grnekleri arasinda ANA-IIF pozitifligi cesitli paternler
ve titrelerde %34,1 (2380/6980) olarak tespit edilmistir.
Pozitif sonuclarin patern tipine gore dagilimi su sekildedir:
tek paternler 973,70 (1754/2380), cift paternler 023,28
(554/2380) ve gl paternler %3,02 (72/2380). Tek paternli
olanlar arasinda: niikleer %55,17 (1313/2380), sitoplazmik
%713,19 (314/2380) ve mitotik %5,34 (127/2380). Tek patern

pozitifligi olan ornekler arasinda en sik raporlanan patern
“ince benekli (AC-4)" olup, tim pozitif 6rneklerin %22,23'ln{
(529/2380) olusturmustur. Bunu "DFS (AC-2)" ve "niikleolar
(AC-8, 9, 10)" paternler izlemistir. En yaygin raporlanan
sitoplazmik ve mitotik paternler sirasiyla “ANA-negatif,
sitoplazmik ince benekli (AC-20)" ve "ANA-negatif, intercellular
kopri (midbody)" olmustur. Cift paternler pozitif Grneklerin
%23,28'inde (554/2380) ve lcli paternler %3,02'sinde
(72/2380) gozlenmistir. Diger raporlanan pozitif paternlerin
sayisal verileri ve oranlari Tablo 1'de sunulmustur. 6980 6rnek
arasinda, eszamanh veya refleks test istegi nedeniyle 4069
ornekte anti-ENA imminoblot testi yapiimistir. Bu 4069 6rnegin
1994’ ANA-IIF pozitif olarak raporlanmisken, 2075'i ANA-IiF
negatiftir. Laboratuvarimizda kullanilan anti-ENA immiinoblot
testinde yer alan antijenlerle iliskili ANA paternleri ile ANA-
ENA testleri arasindaki uyum ve GA Tablo 2'de sunulmustur.
ANA ve ENA arasindaki en yiiksek uyumu gosteren paternler
“sentromer (AC-3)" ve “topoizomeraz I-benzeri (AC-29)" olup,
bunu “pleomorfik PCNA (AC-13)" ve "ANA-negatif sitoplazmik
retikiiler (AC-21)" paternler izlemistir. Anti-ENA immiinoblot
testi ile test edilen 1994 ANA-iiF-pozitif 6rnek arasinda 1106'si
anti-ENA antikorlari acisindan pozitif bulunmus ve bu nedenle
ANA-ENA uyumlu olarak kabul edilmistir. Eszamanh anti-ENA
immiinoblot testi istedi olan negatif ANA-IIF testi iceren 2075
ornekten 1883'li negatif bulunmus ve ANA-ENA uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Eszamanli ANA-IiF ve anti-ENA immiinoblot
testi istedi olan hastalar icin ANA-ENA uyum oranlari Tablo
3'te sunulmustur. ANA ve ENA test sonuclari arasindaki uyum
icin toplam 4069 serum ornedi degerlendirilmistir. ANA ve
ENA pozitifligi arasinda anlamli bir iliski gozlenmistir [»2 (1,
N=4069)=1267,5, p<0,001, ¢=0,56)]. Cohen'in kappa katsayisi
0,46 (%95 GA: 0,42-0,50) olup, iki test arasinda orta diizeyde
uyum oldugunu gostermektedir. Ki-kare testi istatistiksel
olarak anlaml bir iliski gosterirken, kappa degeri ANA ve ENA
sonuclari arasindaki genel uyumun orta diizeyde oldugunu
ve bu iki testin tanisal degerlendirmede tamamen birbirinin
yerine gecemeyecegini ima etmektedir. Anti-ENA testi yapilan
4069 6rnek arasinda, ANA-IIF testi pozitif veya negatif olan
tlm drneklerde gozlenen coklu otoantikor pozitifligi olgulan
dahil olmak lizere toplam 1917 otoantikor tespit edilmistir.
Anti-ENA testlerinde tanimlanan tiim otoantikorlar Tablo 4'te
listelenmistir. ANA negatif ¢cikan 4600 6rnek arasinda 2525'inde
anti-ENA testi istegi bulunmamistir. Kalan 2075 6rnek igin
anti-ENA immiinoblot testi, klinisyenler tarafindan ANA
testiyle eszamanli olarak istenmistir. Bunlarin 1883'ii (%90,75)
anti-ENA acisindan da negatiftir. Ancak 192 6rnekte (%9,25),
ANA-IiF sonucu negatif olmasina ragmen cesitli otoantikorlar
pozitif olarak tespit edilmistir. ANA-negatif ancak anti-ENA-
pozitif 6rneklerde tanimlanan en sik bes otoantikorun sayisal
verileri ve oranlari Tablo 5'te sunulmustur.
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Tablo 1. Antiniikleer antikor dolayli immiinofloresan (ANA-IiF) testinde tek patern pozitifligi gosteren 6rneklerin dagilimi (n=1754)

AC kodu Patern adi n (%) AC kodu Patern adi n (%) AC kodu Pattern adi | n (%)
Niikleer 1313 (55,17) | Sitoplazmik 314 (13,19) | Mitotik 127 (5,34)
AC-1 Homojen 96 (4,03) AC-15 ﬁ:g;’r'azm'k fibrillar | 15 0,63) | AC-24 Sentrozom | 26 (1,09)
Yogun ince Sitoplazmik fibriler e
AC-2 benekli 336 (14,12) AC-16 filamentoz 33(1,39) AC-25,26 | |g iplikcikleri |49 (2,06)
Sitoplazmik fibriler Hiicreler arasi
AC-3 Sentromer 42 (1,77) AC-17 2 (0,08) AC-27 o 52 (2,19)
segmental kopri
AC-4 ince benekli 529 (22,23) | AC-15,16,17 | Sitoplazmik fibriler |44 (1,85) | AC-28 Mitotik 0(0)
kromozomal
AC-5 Kaba benekli |22 (0,93) AC-18 S0 PR LS 4(0,17)
noktalar
AC-6 Coklu niikleer 6 (0,25) AC-19 .Sltoplazmlk. yogun 11 (0,46)
noktalar ince benekli
. Az sayida _ Cytoplasmic fine
AC-7 niikleer nokta 7(0.29) AC-20 speckled 126 (5.29)
AC-8,9,10 | Nikleer 238 (10) AC-21 sitoplazmik ince 56 (2,35)
benekli
AC-11,12 Nikleer 17 (0,71) AC-22 Sltopla_zm|k polar 14 (0,59)
membran benekli
Pleomorfik Sitoplazmik cubuklar
AC-13 PCNA 17 (0,71) AC-23 ve halkalar 9 (0,38)
Pleomorfik
AC-14 CENP-F 0 (0)
AC-29 Eopngmeraz—l 3(0.13)
enzeri
AC: Anti-hiicre, s: Sayi, P: Yiizde, PCNA: Proliferasyon hiicre niikleer antijeni, CENP-F: Sentromer protein-F

Tablo 2. Ekstrakte edilebilir antijen (ENA) immiinoblot testindeki antijenlere karsilik gelen otoantikorlar, iliskili antiniikleer

antikor dolayli immiinofloresan (ANA-iiF) paternleri ve ANA-ENA uyum oranlan

AC kodu® Patern adi iliskili antijen ¢:;|Il_a EnNa)teSt' ':;"u’: IEUN(’:) ﬁgﬁ:f%\ UM 0095 GA
Pozitif tek paternler 1450 736 50,76 0,48-0,53
Niikleer 1213 71 58,62 0,56-0,61
AC-1 Homojen Niikleozom, Histon 83 31 37,35 0,28-0,48
AC-2 Yogun ince benekli DFS70 311 216 69,45 0,64-0,74
AC-3 Sentromer CENP-B 40 40 100 0,91-1,00
AC-4 ince benekli SS-A, SS-B, Mi-2, Ku 494 342 69,23 0,65-0,73
AC-5 Kaba benekli nRNP/Sm, Sm 21 14 66,67 0,45-0,83
AC-8, 9, 10 Nukleoler PM/Scl-100 225 49 21,78 0,17-0,28
AC-13 Pleomorfik PCNA PCNA 17 16 94,12 0,73-0,99
AC-29 TSt Scl-70 3 3 100 0,29-1,00
benzeri
Cytoplasmic 163 25 15,3 0,11-0,22
AC-19 Sitoplazmik yogun | gy a1 p 7 1 14,29 0,00-0,58
ince benekli
AC-20 Sitoplazmik ince Jo-1 68 3 147 0,01-0,12
benekli
AC-21 Sitoplazmik retikiiler | M2 28 21 75 0,57-0,87
Pozitif cift paternler 476 317 66,60 0,62-0,71
Pozitif iiclii paternler 68 53 77,94 0,67-0,86
Toplam 1994 1106 55,47 0,53-0,58
*Yalnizca anti-ENA immiinoblot testindeki antijene karsilik gelen ANA-IiF paternleri (1841/1994) tabloya dahil edilmistir.
AC: Anti-hiicre, ANA: Antiniikleer antikor, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen, PCNA: Proliferasyon hiicre niikleer antijeni, CENP-B: Sentromer protein-B, GA: Giiven
araligi, SS-A: Sjogren sendromu antijeni-A, SS-B: Sjogren sendromu antijeni-B, DFS70: Yogun ince benekli 70
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Tablo 3. Es zamanli antiniikleer antikor dolayli immiinofloresan (ANA-IiF) ve anti-ekstrakte edilebilir antijen (ENA) immiinoblot

testi istemi olan hastalarda ANA-IiF pozitifligine gore ANA-ENA uyum orani (n=4069)

ENA pozitif ENA negatif Toplam
ANA pozitif 1106 (55,5%-85,2%) 888 (44,5%-32,0%) 1994 (100%-49,0%)
ANA negatif 192 (9,3%-14,8%) 1883 (90,7%-68,0%) 2075 (100%-51,0%)
Toplam 1298 (100%) 2771 (100%) 4069 (100%)

Her bir hiicredeki degerler n (satir %, stitun %) olarak sunulmustur,

ANA: Antiniikleer antikor, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen, fiF: Dolayli immiinofloresan

Tablo 4. Anti-ENA immiinoblot testinde pozitif ¢cikan Grneklerde otoantikorlarin antijen dagilimi (n=1917)

(=] - R e
=} 7] [ =)
= ) s e = S £
R |l o | & | @ < L m | &E| 8| | & |2 s
L1 L) | 2|ls|s 2|3 212|lal5| 28|85 |2\ 5|8
c | = = E | 2| 8| = A S | E A a2 &8 | z2|l&a L
Numara (n) 336 | 238 | 215 174 133 | 126 | 125 1 86 83 73 68 60 43 31 23 [ 12 1917
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ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen, DFS70: Yogun ince benekli 70, SS-A: Sjogren sendromu antijeni-A, PCNA: Proliferasyon hiicre niikleer antijeni

Tablo 5. ANA negatif 6rneklerde anti-ENA immiinoblot sonuclar (n=4600)

istenmedi Negatif | Ro-52 Jo-1 PM-Scl100 | M2 Mi-2 Digerleri Toplam
Numara (n) 2525 1883 39 33 22 16 15 67 4600
Yiizde (%) 54,9 40,9 0,9 0,7 0,5 03 0,3 1.5 100
ANA: Antiniikleer antikor, ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen

TARTISMA

ANA pozitifliginin sikhgi, hasta poplilasyonu ve yodnlendirme
kriterlerine bagli olarak onemli 6lclide degisebilir. Sistemik
otoimmiin hastalik stuiphesiyle yonlendirilen hastalardan elde
edilen ANA test sonuclarini degerlendiren dnceki calismalar,
pozitiflik oranlarini %715,4 ile %41,2 arasinda bildirmistir*®.
Orneklemimizdeki hasta sayisinin tilkemizdeki literatiirdeki
diger calismalara kiyasla daha biyiik olmasi, sonuglarin
guvenilirligini artirir. Kohortumuzda ANA pozitiflik orani %34, 1
olup, bu dnceki bulgularla uyumludur. ANA-pozitif drnekler
arasinda 9%55,17'si nikleer boyanma paterni, %713,19'u
sitoplazmik patern ve 9%5,34'l mitotik patern gostermistir. Bu
sonuclar dnceki calismalarla uyumludur.

Ornegin, Stinton ve ark.?, 2724 ANA-IiF test edilmis drnekten
1102'sinde (%40,5) niikleer patern ve 402'sinde (%14,8)
sitoplazmik patern tanimlamistir. Benzer sekilde, Karakece ve
ark.®, niikleer, niikleolar, mitotik ve sitoplazmik paternlerin
dagihmini sirasiyla %56,2, %16,2, %14 ve %13,6 olarak
rapor etmistir. ANA-pozitif sonuclar arasinda sitoplazmik
boyanmanin orani %6,4 ile %21 arasinda bildirilmistir.
Calismamizda izole sitoplazmik boyanma orani %13,19 olup,
bu da bu aralikta yer almaktadir. Sistemik otoimmiin hastalik
siiphesiyle test edilen hastalarda en yaygin ANA-IiF paterni,
benekli/graniiler tip (AC-4, 5) olup, bunu homojen patern

(AC-1) izler"2, Benekli patern, SLE, SSc, karisik bag dokusu
hastaligi, miyozit ve Sjogren sendromu gibi genis bir otoimmiin
bozukluk yelpazesinde goriiliir. Homojen patern de SLE, RA,
juvenil kronik artrit ve Sjogren sendromunda siklikla gozlenir.
Aras ve ark.”, cesitli kliniklerden ANA testlerini analizlerinde
yogun ince benekli paternin (AC-2) en sik oldugunu rapor
etmistir. Benzer sekilde, 3330 ANA-IiF sonucunun retrospektif
incelemesinde Arslan ve Togay', benekli (AC-4, 5), yogun
ince benekli (AC-2) ve niikleolar (AC-8, 9, 10) paternleri
siraslyla 9%30,3, %21,7 ve %719 oranlarinda en yaygin olarak
bulmustur. Bulgularimiz buna uyumlu olup, ince benekli
(AC-4), yogun ince benekli (AC-2) ve niikleolar (AC-8, 9, 10)
paternler calismamizda da en yaygin olanlar olup, olgularin
sirastyla 922,23, %14,12 ve %710'unda gozlenmistir. ANA
pozitifliginin saglikh bireylerde %20'ye kadar bulunabilecegi
iyi bilinen bir durumdur ve bu olgularin neredeyse yarisi anti-
DFS70 antikorlaryla iliskilidir'®. Yogun ince benekli patern,
kronik enflamatuvar hastaliklar, kanser, insan immiin yetmezlik
viristi (HIV) enfeksiyonu, alopesi areata ve atopik dermatit
gibi ¢esitli otoimmiin olmayan durumlarda da gozlenmistir™.
Takeichi ve ark.”, calismalarinda DFS70 otoantikorlarinin
keratinositlerde proenflamatuvar sitokinleri tetikledigini
gostererek, bu antikorlar ile enflamasyon arasindaki baglantiyi
kurmustur. Ozellikle klinik &n secim yapilmayan calismalarda
bu patern daha sik rapor edilir. Sonuglarimiz, hastalarin
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%14,12'sinde (n=336) yogun ince benekli patern gosterdigini
ve bu gozlemin literatlirdeki dnceki bulgulari destekledigini
gostermektedir. ANA-IIF ve anti-ENA immiinoblot testleri
arasindaki uyumu degerlendiren iki onceki calismada, en
ylksek uyum sentromer (AC-3) paterni ile g6zlenmistir ve
uyum oranlari sirasiyla %92 ve %77,77'dir'3'. Benzer sekilde,
calismamizda bu patern %100 uyum gostererek en yiiksek
uyumu sergilemistir. Bu paternle iliskili antijenler CENP-A,
CENP-B, CENP-C ve daha az yaygin olarak CENP-D'yi icerir'.
Bunlardan yalnizca CENP-B, laboratuvarimizda kullanilan anti-
ENA imminoblot test panelinde yer alir. Gézlenen mikemmel
uyum, mevcut panelin ANA-iiF'deki sentromer paterninden
sorumlu otoantikoru tespit etmek icin biiylk 6lclide yeterli
oldugunu 6nerir. ilginc bir sekilde, calismamiz topoizomeraz
I-benzeri boyanma paterni (AC-29) icin %7100 ve pleomorfik
PCNA paterni (AC-13) icin %94,12 uyum gostermis olup, bu
oranlar onceki raporlanan oranlardan daha ytiksektir. Bu, iliskili
otoantikorlarin yliksek spesifitesine atfedilebilir. Kohortumuzda
yogun ince benekli (AC-2) patern icin uyum orani %69,45'tir.
Onceki calismalar bu patern igin %85 ve %37,98 uyum oranlari
bildirmistir'®*'%. Gurbuz ve ark.'®, DFS-pozitif olgulari inceleyen
calismalarinda ANA-IIF testindeki yogun ince benekli (AC-2)
patern icin uyum oranini %81,9 olarak belirlemistir. Bu patern
gosteren 221 ornegin anti-ENA immiinoblot test sonuclarini
karsilastirdiklarinda, 40 6rnekte DFS70 otoantikorunu tespit
edemediklerini ve bunlardan 7'sinde bes farkli otoantikor
tespit edildigini belirtmislerdir. Bu degiskenlik, AC-2 paterninin
daha genis bir otoantikor yelpazesiyle iliskili olabilecegini ve
yalnizca DFS70 ile sinirh olmadigini destekler. Calismamizda,
anti-ENA immiinoblot ile test edilen drnekler arasinda en sik
tespit edilen otoantikor %717,5 oraninda (336/1917) anti-
DFS70'dir. Benzer sekilde, DFS70 iceren bir immiinoblot paneli
kullanan baska bir calismada bu otoantikor en yaygin olup,
020,65 sikhgindadir'®. Kohortumuzda ikinci en sik antikor anti-
Mi-2'dir. 1976'da DM hastasinda ilk kez tanimlanan anti-Mi-2,
baslangicta DM icin bir biyobelirtec olarak kabul edilmistir®.
Ancak sonraki calismalar, PM icin de potansiyel faydasini
gostermistir. ANA pozitifligi tek basina DM/PM icin nispeten
zayif bir biyobelirte¢ olsa da, spesifik ENA antikorlarinin
varligi daha bilgilendirici olabilir. Calismamizda ug¢lincl en sik
tespit edilen antikor anti-Ro-52 olup, PM/DM'de en yaygin
gozlenen ENA tipidir ve ayirici tanida degerli rol oynar'.
Sonuclarimizdaki anti-Mi-2 ve anti-Ro-52'nin gorece yiiksek
sikhigi, sistemik otoimmiin hastaliklarin degerlendirilmesinde,
ozellikle rutin klinik uygulamada standart ENA immiinoblot
testleriyle birlikte hastalik-odakli miyozit panellerinin dahil
edilmesinin potansiyel tanisal faydasini vurgular. Eszamanli
ANA-IiF ve anti-ENA immiinoblot testi yapilan 2075 &rnek
arasinda 1883 (%90,74) her iki yontemle negatifken, 192
(%09,25) ANA-negatif ancak ENA panelinde en az bir otoantikor
pozitif cikmistir. ANA-negatif 6rneklerde en sik tespit edilen
otoantikorlar anti-Ro-52, anti-PM-Scl100 ve anti-Jo-1'dir.
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Dikkat cekici olarak, Gir Vural ve ark.”, calismalarinda ANA-
negatif orneklerde ayni ilk Gic antikoru tanimlamistir'®. Ro-52
ve SS-A otoantikorlar Sjogren sendromu ile iliskilidir, Jo-1
otoantikoru ise enflamatuvar miyopatilerle baglantilidir. SS-
A, Ro-52, Jo-1 ve ribozomal P antijenleri Hep-2 hiicrelerinde
yeterince eksprese edilmediginden, ANA-IIF testlerinde yanlis
negatif sonuclara yol acabilir. Bu nedenle, ANA-IIF testi negatif
olsa bile, 6zellikle klinik stiphe yiiksekse anti-ENA immiinoblot
testi yapilmasi dnerilir'. Bu, ANA-negatif olgularda anti-Ro-52
ve anti-Jo-1'in tespitini aciklayabilir. Ancak, anti-PM-Scl100
antikorlarinin davranisini netlestirmek icin farkl ticari kitler
kullanan birden fazla merkezden ve daha biyiik 6rneklem
boyutlu calismalar gereklidir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kisithhklarindan biri, 6rnek popiilasyonundaki
belirli paternlerin yetersiz sayisi olup, bu paternler icin ANA-
ENA uyumunun degerlendirilmesini kisitlamistir. Bir diger
kisitlilik, bazi paternlerde ileri karakterizasyon yapilamamasidir;
ornegin niikleolar (AC-8, 9, 10), ntikleer membran (AC-11, 12)
ve sitoplazmik fibriler paternler (AC-15, 16, 17).

SONUG

Sonug olarak, anti-ENA immiinoblot testi ANA-IiF ile birlikte
yapildiginda belirli hasta gruplarina ayrilmahdir, clinki tim
hastalarin rutin test edilmesi gereksiz saglik harcamalarina yol
acabilir. Calismamiz, anti-DFS70 ve anti-Mi-2 antikorlarinin
yuksek sikhgmi  tanimlamisti.  Bu  spesifisiteleri iceren
ENA panellerinin yani sira hastalik-odakli miyozit antikor
panellerinin, otoimmiin hastaliklarin tanisinda degerli destek
saglayabilecegine inanmaktayiz. Ancak, tam tanisal faydasini
degerlendirmek icin daha genis 6rneklem boyutlu ve entegre
klinik verili calismalar gereklidir.
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