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OZET

Amac: Noroloji pratiginde antintikleer antikor (ANA)
tetkiki norolojik semptomlarla seyreden otoimmtin bir
hastaligin tanisinin konulmasinda yardimer olmakta-
dir. ANA Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Sjogren
hastaligi, romatoid artrit gibi norolojik semptomlara
neden olabilecek bag dokusu hastaliklarinda pozitif
olabilecegi gibi, Multiple Skleroz (MS), Myastenia
Gravis gibi patogenezinde otoimmiinitenin sorumlu
oldugu norolojik hastaliklarda ya da ila¢ kullanima,
yas gibi faktorlerden etkilenerek de pozitif olabilmek-
tedir. Bu calismanin amact ANA incelemesinin pozitif
olabilecegi norolojik durumlart arastirmak ve bu tet-
kikin tarama testi olarak etkinligini incelemektir.

Materyal ve Metod: Noroloji polikliniginde ANA is-

tenen ve sonucu pozitif olarak gelen 309 hastanin dos-
yast geriye dontk olarak incelenmistir. Bu olgularin 6n
tanilar ve elde edilen ANA paternleri belirlenmistir.

Bulgular: ANA en cok demyelinizan hastalik dusti-
ntilen grupta poztif bulunmustur. Ancak ANA testi
demyelinizan hastalik grubu disinda ¢ok farkli ve ge-
nis bir norolojik hastalik grubunda da pozitif olarak
bulunmustur.

Sonug: Bu sonu¢ ANA pozitifliginin nérolojik hasta-
liklarda klinik ve diger laboratuar bulgular ile beraber
degerlendirildiginde faydali olabilecegini diistindtir-
mustir.

Anahtar Kelimeler: Antintikleer antikor, demyelizan
hastalik, otoimmiinite Nobel Med 2013; 9(2): 74-78

THE IMPORTANCE OF EXAMINING
ANTINUCLEAR ANTIBODY (ANA) IN
NEUROLOGICAL DISEASES

ABSTRACT

Objective: In neurological clinical practice screening test for
ANA (Anti-nuclear antibody) is helpful in the diagnosis of
autoimmune diseases which have neurological involvement.
ANA investigation tests might be positive both in connective tissue
disorders with neurological symptoms, such as Systemic Lupus
Erythematosus, Sjogren’s disease, Rheumatoid Arthritis and
also in neurological diseases in the which autoimmune system
is responsible such as Multiple Sclerosis (MS) and Myastenia
Gravis. In addition drug usage and older age are the factors
which might cause positive results in ANA screening tests. In this
study we aimed to investigate the neurological diseases which
are associated with postive ANA tests and to understand the
efficiency of this screening test in neurological practice.

Material and Method: The patients who were followed
up in neurology outpatient clinic with positive ANA test
were investigated. The medical records of 309 patients
with positive ANA results were evaluated. The most
common neurological diseases with positive ANA and
ANA patterns were determined.

Results: The patients who were thought to be demyelinating
disease had the highest number of positive ANA results.
However, positive ANA results were also found with
different and non specific neurological symptoms.

Conclusion: As a result of the diagnosis of neurological
diseases, positive ANA results might be beneficial in
patients with supportive medical history and laboratory
findings.

Key Words: Antinuclear-antibody, demyelinating disease,
autoimmunity Nobel Med 2013; 9(2): 74-78
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GIiRiS

Antintikleer antikor (ANA) hticrenin niikleer ve sitop-
lazmik yapilarina karst gelismis antikorlara verilen genel
bir isimdir. Romatolojik ve romatolojik olmayan otoim-
muin bir hastalig dtstindiiren durumlarda tarama testi
olarak kullamlmaktadir. Antijen kaynag olarak Hep-2
olarak adlandirilan insan epitelyum ttmor hticre soylar
kullanihr.! Spesifik hticre paternleri DNA, ntikleoprotein,
histon, ntikleer ribontikleoprotein ve diger ntikleer yapi-
lardir. Glintimtizde en sik kullamlan 6l¢cme metodu flo-
resan mikroskobisidir.? Son zamanlarda ELISA yontemi
ile de olctimler yapilmaktadir® Genel olarak 1:160 titre
ve tizeri anlamh pozitif olarak kabul edilir. Daha dustik
titrelerdeki ANA pozitifligi ileri yaslarda ve bazi saghkh
bireylerde gortilebilir.*? Saghikh bireyler tizerinde yapilan
bir calismada calisma grubunun ticte birinde ANA 1/40
titrede, %15 olguda 1/160 ve %3,3 olguda 1/320 pozitif
olarak bulunmustur.® Norolojik hastaliklar bir¢ok farklh
Kklinik bulgularla ortaya cikan, santral ve periferik sinir
sisteminin etkilendigi ve etiyolojilerinde pek ¢ok farkh
durumun yer aldigs hastahklardir. Bu etiyolojik neden-
ler arasmda otoimmtin hastaliklar énemli yere sahiptir.
Multiple skleroz basta olmak tizere, miyastenia gravis,
santral sinir sistemi vaskiilitleri gibi bircok hastaligin pa-
togenezinde otoimmitin mekanizmalar yatarken, spesifik
romatolojik ve romatolojik olmayan otoimmiin hasta-
Iiklarm seyri swrasinda ya da baslangic bulgusu olarak
norolojik tablolart gorebiliriz. Hem hastaliklarm ayiric
tanust hem birlikteliklerin saptanmasi amact ile noroloji
kliniklerinde ANA basta olmak tizere bircok marker de-
gerlendirilmektedir. Yaygin olarak bilinmesi ve degerlen-
dirilmesine ragmen, literattirde norolojik hastaliklarda
ANA varlig) ile iliskili simrh sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu calismada, noroloji klinigine basvuran ve ANA po-
zitifligi saptanan hastalarin demografik ozellikleri ile
ANA patern tipleri, oranlar ve norolojik tanilarinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclandi.

MATERYAL ve METOD

Cahsmada 2002-2011 tarihleri arasmmda hastanemiz no-
roloji poliklinigine bagvuran ve IFA teknigi ile ANA du-
zeyleri caligilan ve pozitif saptanan 309 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Cahisma i¢in Zonguldak Karaelmas
Universitesi Hastanesi Etik kurulundan onay alindi. Hasta
dosyalarmdan yas, cinsiyet, norolojik tanilari, ANA pa-
ternleri (grantiler, homojen, niikleolar, sentriol, sitoplaz-
mik, golgi, midbody, spindle, Jo, Lamin, Scl-70, tropomi-
yozin, fibrilamin ve aktin) ve oranlar kayit edildi. ANA
1/160 ve tstii degerler pozitif olarak kabul edildi.

istatistiksel Yontem

[statistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS, Inc., Chicago,

Tablo 1: ANA pozitif olan bireylerde ndrolojik hastalik dagilimi

Hastalik n %

Demiyelizan hastaliklar i 249
Basagnsi-bag donmesi 1 230
inme 57 184
Siniflandinlamayanlar 36 1.7
PNP (Polindropatiler) 22 11

Vasklitler 16 49

Miyopati 13 42

Epilepsi 8 26

Enfeksiyon (SSS) 4 13

Hareket bozuklugu 3 10

Nérodejeneratif hastalik 3 10

Toplam 309 100
PNP; Polindropati, SSS; Santral sinir sistemi enfeksiyonu

Tahblo 2: ANA paternlerinin dagilimi

ANA paterni n %

Graniiler 123 398
Homojen 74 239
Niikleolar a8 18,8
Sitoplazmik 17 55

Sentriol 10 32

Midbody 9 29

Golgi 7 23

Spindle 3 10
Tropomiyozin 2 06
Jo 2 06
Lamin 1 03

Sel-70 1 03

Fibrilamin 1 03

Aktin 1 03

Toplam 309 100

IL, USA) programu kullanilarak yapildi. Veriler say1 ve
ytzde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degis-
kenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar ve
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile ince-
lendi. Sonuclar %95 gtiven araliginda degerlendirildi
ve p<0,05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan ve ANA pozitif olan 309 has-
tanmn 11171 (%35,9) erkek, 1981 (%64,1) kadin, yas
ortalamalann 42,50+14,66 (min:18, max:84) olarak
saptandi. Antintikleer antikor pozitif olan hastalarin
norolojik hastalik dagihmi Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Buna gore ANA pozitifligi en stk demyelinizan hasta-
lik ayirict tanist yapilan grupta gortlmistur.

ANA paternlerinin dagilimi degerlendirildiginde, ttim
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Tablo 3: Yas gruplanna gore ANA paternlerinin dagiimi

YAS Graniiler | Homojen | Niikleolar | Sentriol | Sitoplazmik | Diger T:';IIJZT
102
18-34 39 21 20 3 2 1 (33)
%49 | 5B | 30 ” 4 7 5 | o
(%39.2)
61
50-64 21 1" 11 2 1 9 %197)
65 iistii | 10 6 6 1 1 1|2
(%8,1)
Toplam 128 4 58 10 17 2 309
n(%) | (%4338) | %6239) | (%6188) | (%32) (%655) | (%8,7) | (%100)
Tablo 4: Cinsiyetlere gre ANA paternlerinin dagilimi
Graniiler | Homojen | Niikleolar | Sentriol | Sitoplazmik | Diger | Toplam
n(%) | n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) | n (%)
Erkek 48 15 28 6 5 9 1M
0432) | 135) | (%6262) | (%654) (%4.5) (%8,1) | (%100)
Kadm 75 59 30 4 12 18 198
(%379) | (%298) | (%152) (%2) (%66,1) (%9.1) | (%100)
Tonlam 123 74 58 10 17 20 309
r (%398) | (%239) | (%188) | (%32) (%5,5) (%8,7) | (%100)
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tant gruplarinda %39,8 ile en ytiksek oranda grantiler
paternin oldugu saptandi bunu %239 ile homojen
patern takip etmistir. ANA paternlerinin dagilimi Tab-
lo 2’de belirtilmistir.

Hastalar 18-34, 35-49, 50-64 ve 65 tistii olacak se-
kilde dort yas grubuna ayrildi. Antintikleer antikor
pozitif tespit edilen hastalarin yas gruplarina gore en
sik gortlen ilk 5 ANA patern dagilimi Tablo 3'de gos-
terilmistir. Yas bakimindan ANA paternleri arasindaki
fark anlamli degildi (p=0,466).

En sik gortilen ilk 5 ANA paterni ile cinsiyet arasmn-
daki iliski incelendiginde, cinsiyetler bakimindan
ANA kategorileri arasindaki fark anlaml bulundu
(p=0,008) (Tablo 4). Bu fark homojen gruptan kay-
naklanmaktaydi. Diger bir deyisle, ANA paterninin
homojen oldugu grupta kadin sayisi erkeklerden an-
lamh diizeyde fazla idi.

Norolojik hastaliklardaki ANA paternlerinin dagilhmi-
na bakildiginda, ttim tani gruplarinda en yaygin gorii-
len grantiler patern idi (Tablo 5). ANA pozitif olarak
bulunan dort nérolojik 6n tant grubundaki ANA pa-
ternleri ve bunlarin klinik tani ile olan iliskisi arastiril-
diginda, bu doért grup arasinda ANA paterni agisindan
anlaml fark bulunmustur (p=0,001).

TARTISMA

Noroloji pratiginde, farkh belirti ve bulgularla basvuran
hastalarda ayirncr tamda iligkili olabilecek otoimmiin
hastaliklann degerlendirilmesi énemlidir. Bu hastalik-

larin cesitligi goz éntine alindiginda, bircok marker ve
test klinik pratikte kullanilmaktadir. Bu nedenle bircok
otoimmiin hastahgmn tamsinda ANA testi yaygin kul-
lanimu ile ilk sirada yer alir ve belli titrenin tizerinde
pozitif olmast anlamhidir. ANA SLE hastalarmin %95-
100°de, ilaca baglt lupus gelisen hastalarin ve mikst bag
dokusu hastaliklarinin %100tnde, Sjogren sendromu
olan hastalarn %80'inde ve romatoid artriti olan has-
talarm 9%40-60'mda pozitif olarak bulunmaktadir.” Bu
hastaliklarin  bir¢cogunda norolojik komplikasyonlar
olusabilecegi goz oniine alindiginda bu tetkikin noro-
loji pratigindeki ¢nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Noroloji kliniklerinde, ANA tetkiki, demiyelinizan has-
talik ayiricl tanisinda, polindropati ve bazi myopatiler-
de etyolojiyi ortaya ¢itkarmak amact ile, geng yas sereb-
rovaskiiler olgularda etyolojiyi arastirmak amact ile sik-
likla istenmektedir. Ancak ANA testinin, saglikl birey-
lerde de pozitif olabilmesi, yasla pozitif saptanma ola-
sithgimin artmast, farklh durumlarda pozitifligi (kanser,
sitotoksik ila¢ kullanimi gibi), farkh patern ozellikleri
ve titrelerdeki farkhliklar nedeni ile klinik uygulamada
zaman zaman kafa kanisikhigina neden olmaktadir.

Literattre bakildiginda norolojik hastalik grubu icinde
Multiple Skleroz (MS), ANA testinin degerlendirildigi
hastalik gruplarmin basinda yer almaktadir. Tourbah ve
arkadaslarinin 161 MS hastast ile yaptiklan calismada
hastalarin %26’sinda ANA, %6,2’sinde ise antifosfoli-
pid antikorlar1 pozitif saptanmustir.® Baska bir caligsma-
da ise MS hastalarinda ANA pozitifligi %22,5 oraninda
bulunmus ve yas, cinsiyet, hastalik stiresi, hastalik du-
rumu ile ANA pozitifligi arasinda iliski saptanmamus-
ur.’ Solomon ve ark.’nin derlemesinde ise MS hastalari-
nin %25’ inde ANA pozitifligi oldugu ve yeterli veri ol-
mamakla birlikte 6zellikle MS ile SLE ayirict tanisinda
onem tasidig1 belirtilmistir.” Bagka bir calismada, 150
relapsing remitting MS hastasimin %26,7’sinde, primer
progresif MS'li 23 hastasinin %30,4’tinde ANA pozi-
tifligi saptanmis ve bu hastalarda klinik olarak bagka
bir otoimmun hastalik saptanmamistir.’® ANA testinin
de dahil oldugu, otoimmiin anormalligi olan ve olma-
yan MS hastalarinin karsilastirildig takip calismasinda,
her iki grup arasmda hastahk ozellikleri acismdan (hastaltk
baslangic yasi, semptomlar, hastalik durumu gibi) fark
saptanmamistir.’®

Calismamizda en fazla demiyelinizan hastalik ayirict
tanist yapilan grupta grubunda ANA testini pozitif sap-
tadik. Bu durum hastalik grubu icinde demiyelinizan
hastaliklann ayrici tamisinda daha fazla ANA test istemi
ile iligkili olabilir. MS hastalarinda ANA testi, vaskiilit-
lerin ayiric1 tanisinda siklikla istenmektedir. Ancak
MS hastaliginin kendisinde de ANA testinin pozitif
saptanmasl ayiricl tanida tek basma yardimer olma-
makta, 6ykd, fizik muayene ve diger laboratuvar

76

NOBEL MEDICUS 26 | CiLT: 9, SAYI: 2



bulgulart gdzden gecirilerek bu pozitifligin yorum-
lanmast énem tasimaktadir.’' ANA tetkikinin pozitif
olmasi1 durumunda, Anti-Ds DNA ve anti-ENA adi
verilen ekstrakte edilebilir ntikleer antijenlere karsi
gelisen antikorlarin degerlendirilmesi gerekmektedir.?

Calismamizda ANA paternleri acisindan baktugimizda
ttim hastahk gruplarnda grantiler patern en yaygin sap-
tanan paterndi. ANA paternlerinin subgruplarinin farkh
hastaliklarla iligkisi olabilir. Ornegin niikleolar patern
siklikla skleroderma ve polimiyozit ile iliskili olurken,
rim patern SLE ile, diffuz homojen patern romatoid
artrit, SLE ve ilag iligkili lupus ile, sitoplazmik patern-
deki otoantikorlardan anti-Ro (SSA), ribozomal P, SRP
ve tRNA sentetaz ve antimitokondiyal antikorlarm ¢ogu
polimiyozit ile iligkilidir.'"'* ANA incelemesinin en ¢ok
pozitif oldugu dort norolojik hastalik grubunda ANA pa-
ternleri ile tam gruplan arasinda iliski arastirdigimizda
bu dort grupta ANA paternlerinin anlamh olarak farkh
oldugu tespit edilmis ve bu farkin diger diye siufladi-
gimiz nadir gortilen ANA paternlerinden kaynaklandig
izlenmistir. Bu grubun 6zellikle demyelinizan hastalik
on tanst ile incelenen grupta daha cok pozitif oldugu
gorilmustiir. Demyelinizan hastalik ayirict tamst yapilan
grupta otoimmiin bag dokusu hastaliklarmimn da ayirict
tanust yapildigr dustntldigtinde, nadir gortlen ANA pa-
ternlerinin pozitif oldugu hastalarin daha dikkatli arasti-
rilmast gerektigi dustinilmaistiir.

Inflamatuar kas hastaliklarina ait belirti ve bulgula-
11 olan ANA pozitif hastalarda, polimiyozit ve der-
matomiyozite ait dusiik oranda kanit olmast nedeni
ile bu hastaliklarin tamsinda ¢ok faydali olmadig
belirtilmektedir.’> Demiyelinizan ve inflamatuar kas
hastaliklarin disinda farkli nérolojik hastaliklarda da
ANA testi degerlendirilmektedir. Ornegin, Peltola ve
ark.’nin epilepsi hastalarinda yaptugi calismada, anti-
fosfolipid ve ANA dtizeylerini yitksek oranda pozitif
saptanmis ve bu artmis antikor prevalansiin antiepi-
leptik ilaclardan cok epilepsi ile iligkili oldugu belir-
tilmistir. Bu durum immiin disregtilasyon ile epilepsi
iliskisine isaret edebilir.'?

Santral sinir sistemi vaskiliti tablosu ile iligkili olabilecek
otoimmtin hastaliklarmn (SLE, Sjogren sendromu, siste-
mik skleroz, vs.) disinda otoimmtin hepatit, idiopatik
trombositopenik purpura, otoimmiin tiroid hastalig,
romatoid artrit ve fibromiyalji gibi bircok hastalikta da
ANAMin porzitif saptanabilecegi belirtilmektedir.*

Hastaliklann disinda saglkh bireylerde de ANA pozi-
tif olabilir. Saghkl bireylerde 1/40 ANA pozifliginin
%25-30, %10-15"inde 1/80, %5’inde ise 1/160 ve {is-
tiinde pozitif oldugu belirtilmektedir.” ANA pozitifligi
ayrica enfeksiyonlarda, kadin cinsiyette, ileri yas ve
baz ila¢ kullanmimu ile iligkili olabilir.'* Tan ve arkadas-

Tablo 5: En sik ANA pozttf olan ddrt Nrolojik tani grubunda farkli ANA paternlerinin gérilime siklidi
ANA PATER Ni I]emy?%izan I?IAE;/BU;] iNME;\{%Ki]LiT nP(I:Z)
Graniiler 28 (%36.4) 27 (%38.0) 31 (0643.1) 12(%54,5)
Homojen 16 (%208) 21 (%296) 14 (%194) 3 (%138)
Sentriol 4 (%52) 4 (%56) 1 (%4.5)
Niikleolar 12 (%15.6) 17239) 13 (%18,1) b (%22.7)
Sitoplazmik 3 (%39 2 (%2.8) 7 %9,7)

Diger* 4 (%182) 7(%9,7) 1 (%4.5)
BA-+BD:Bas agrisi ve bas dnmesi, PNP: polingropati “Diger baslid altinda midbody, golgi, spindle, tropomyozin, jo, lamin,
SCI-70, fibrilamin ve aktin paternleri yer aimaktadr.

larinin yaptigi calismada saglikli toplumda 1/40 dilte
edilmis serumda ANA %31,7 oranminda pozitif bulun-
mustur. Bu nedenle taninin sadece ANA pozitifligi ile
konulmadigy, titremetrik inceleme ile yiiksek titreler-
de (>160) pozitif saptanmasinin klinik acidan gerek-
tigi belirtilmektedir.’” ANA testinin normal bireylerde
pozitif olmasinin yan sira daha az oranda otoimmiin
hastaligin varhiginda negatif olabilecegini akilda tut-
mak gerekir. Ornegin SLE tamsinda bitytk 6neme
sahip ANA, %1 oranda negatif saptanabilir. Ozellikle
beklenmeyen durumlarda saptanan ANA pozitifligin-
de, testin ve hastanin 6ykd, klinik bulgularinin tekrar
gozden gecirilmesi gerektigi belirtilmektedir.'®

Bircok sistemik otoimmiin hastalik tamsinda yaygin
olarak kullanilan ANA testinin degerlendirilmesi, nega-
tif ya da pozitif sonuca gore bir sonraki basamakta neler
yapilmast gerektigine dair veriler kilavuzlarda belirtil-
mektedir. Bu kilavuzlarda ozellikle diger branstaki kli-
nisyenlerin bu sonuglan yorumlamada dikkatli olma-
lart gerektigi, maliyeti ytiksek tetkiklerden énce basit
ve ayrintil 6ykii, muayenenin yorumlanmasinin uygun
olacagi vurgulanmaktadir. Bagka ¢nemli bir noktada
laboratuvarlarda ANA testinin inceleme yontemini se-
cerken (ELISA, 1IF) yontemin spesifite ve sensitivitesi
ile maliyetinin dikkate alinmasi gerektigine isaret edil-
mektedir.!"® En sensitif yontemin Hep2 hiticrelerinin
kullamldig ITF yénteminin oldugu belirtilmektedir.'®

Calismamuzin kisithliklari, hasta verilerinin geriye do-
niik taranmasi nedeni ile sistemik hastalik ve ilac kul-
lanim oykdlerinin yeteri kadar detayli incelenememe-
sidir. ANA pozitif olan hastalarda bu sonucun klinik
tant ile iliskisinin yeteri kadar detayli incelenmemesi
de elde edilen sonugclarin verifikasyonu agisindan bir
eksiklik olusturmaktadir.

Ayrica ANA pozitif olan hastalarn etiyolojisine bakti-
gimizda %11,6'ik orana sahip olan smuiflandirlama-
yan adi altinda bir grup bulunmaktadir ve bu grupta
yer alan hastalar herhangi bir sekilde ANA inceleme-
sinin gerekli olmayacag: farkli hasta gruplarimn icer-
mektedir ki bu da ANA testinin belli bir algoritmden
bagimsiz olarak istenmis olmas ile aciklanabilir.
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SONUC

Sonug olarak, néroloji pratiginde demiyelinizan hasta-
ik 6n tanisi basta olmak tizere bircok otoimmiin iligkili
hastalik tanist ya da birlikteliklerini degerlendirmek
amact ile istenen ANA testinin degerlendirilmesi sira-
sinda, normal poptilasyonda ve primer norolojik has-
taligin kendisi ile iliskili olarak da bu tetkikin pozitif
olabilecegi akilda bulundurulmahidir. ANA pozitifligi

saptanan her hastada otoimmun bir hastalik dustinme-
den once, hastanin yasi, cinsiyeti, enfeksiyon varhg,
kanser oykist, ila¢ kullamminin da gozden geciril-
mesi onemli olabilir. Hastalardan gerek olmadik¢a bu
incelemelerin istenmemesi, tek basina ANA sonucuna
gore bir hastalik tanist koydurmadigi, ytiksek titrede ve
ozellikle belli paternlerin pozitifligi durumunda klinik
oykt ve muayene bulgulan goz éntine alimarak bu tet-
kikin yorumlanmasi uygun olacaktir.
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