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ABSTRACT
Evaluation of Anti-nuclear Antibody (ANA) Results of Yiiziincii Yil University Faculty of Medicine

Objective: Antinuclear antibodies (ANA), which are used in the diagnosis of autoimmune diseases
caused by the host's attack on self-antigens, usually target specific antigens in the nucleus of the
cell. Rheumatoid Factor (RF), an autoantibody against the Fc fragment of IgG, and C-Reactive Pro-
tein (CRP), an acute phase protein, can be seen high in autoimmune diseases. The study aimed that
to determine the ANA positivity rates in patients with suspected autoimmune disease and to inves-
tigate the relationship between RF and CRP in ANA positive patients.

Methods: A total of 8626 patient who have pre-diagnosis of autoimmune disease included the
study in Van Yiziinciu Yil University Dursun Odabas Medical Center between October 2013 and
October 2015. The ANA and simultaneous RF and CRP tests results of the patients were examined
retrospectively.

Results: Out of total 8626 patients, 5905 (68 %) were female and 2721 (32 %), male. In total, 1334
(15.4 %) out of 8626 patients were found to be ANA positive. According to gender, ANA test results
were found to be positive in 1069 of 5905 women (18.1 %) and 265 of 2721 men (9.7 %). The diffe-
rences between the ANA results by genders were found significant. ANA and RF were studied
together in 2168 serum samples and 32 of 303 patients (30.6 %) with ANA positive were also RF
positive. However, ANA and CRP were studied together in 4489 serum samples and 144 of 602
patients (23.9 %) with ANA positive were found to be CRP positive.

Conclusion: According to Kappa values, it was observed that there was no significant agreement
between ANA-CRP and ANA-RF tests. It is concluded that RF and CRP without ANA testing will not
be helpful in diagnosis of the autoimmune diseases and monitoring of the treatment. In addition, if
ANA tests are limited to certain clinical branches, it will prevent unnecessary health expenses.
Key Words: Antinuclear antibody, C reactive protein, Rheumatoid Factor.

OZET

Amag: Konagin kendi antijenlerine saldirmasi sonucu ortaya ¢ikan otoimmiin hastaliklarin tanisin-
da kullanilan antinlikleer antikorlar (ANA), genellikle hiicrenin ¢ekirdek kismindaki 6zgiil antijenleri
hedef almaktadir. IgG'nin Fc pargasina kargl olusmus otoantikorlar olan Romatoid Faktor (RF) ve
bir akut faz proteini olan C-Reaktif Protein (CRP), otoimmiin hastaliklarda yiiksek goriilebilmekte-
dir. Calismada otoimmiin hastalik siipheli hastalarda ANA pozitiflik oranlarini belirlemek ve ANA
pozitif hastalarda RF ile CRP arasindaki iliskisini aragtirmaktir. .

Yontem : Calismaya Ekim 2013 - Ekim 2015 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Y1l Universitesi Dursun
Odabas Tip Merkezi'ne bagvuran otoimmunite on tanili 8626 kigi dahil edilmistir. Hastalarin ANA
testi ve es zamanlh RF ve CRP sonuglari geriye doniik olarak incelenmistir.

Bulgular. Calismaya dahil edilen 8626 hastanin % 68'i (5905) kadin, % 32'si (2721) erkek idi. Top-
lamda 8626 hastadan 1334'U (%15.4) ANA pozitif olarak saptanmistir. Cinsiyete gore ANA test
sonuglari, 5905 kadindan 1069'unda (% 18.1) ve 2721 erkekten 265'inde (% 9.7) pozitif bulunmus-

Cite this article as: Azeez HJ, Bayram Y, Parlak M, Akyiiz S, Gudiiciioglu H. Yiziincti Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Anti-Niikleer Antikor (Ana) Sonuglarinin Degerlendirilmesi.
Medical Research Reports 2020;3(2):24-28.

Correspondence Address: Erzincan Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, E-mail:sumeyye_sfl@hotmail.com
Erzincan, Turkiye



Med Res Rep 2020;3(2):24-28

tur. ANA sonuglari arasindaki fark cinsiyet bakimindan anlamli bulunmustur. ANA ve RF galisilan
2168 serum orneginde, ANA pozitif 303 hastanin 32'si (% 10.6) RF pozitif olarak saptandi. ANA ve
CRP calisilan 4489 serum orneginde ise ANA pozitif 602 hastanin 144'l (% 23.9) CRP pozitif olarak
saptanmistir.

Tartigma: Kappa degerlerine gore ANA-CRP ve ANA-RF testleri arasinda 6nemsiz uyusma oldugu
gorilmustir. Otoimmin hastaliklarin tespiti ve tedavinin izlenmesinde RF ve CRP testlerinin tek
basina kullanilmasinin faydali olmayacagi kanaatine varilmistir. Ayrica ANA test istemlerinin belli

klinik branslarla sinirlandinimasi gereksiz saglhk harcamalarinin 6niine gegecektir.
Anahtar Kelime: Antiniikleer antikor, C reaktif protein, Romatoid Faktor

GIRiS

Otoimmiin hastaliklar, sinir sistemi, sindirim
ve endokrin sistemin yani sira cilt ve diger bag
dokularini, gozleri, kan ve kan damarlar gibi yapilan
etkileyebilmektedir.Kadinlardalic kat daha fazla
goriilen otoimmiin hastalklar, ABD'de 65 yas alti
kadinlarin 6lim nedenleri arasinda ilk on sirada yer
almaktadir [1].

Antinilikleer antikorlar (ANA), gekirdekteki
ilgili yapilara karsi olusan bir grup oto-antikordur ve
sistemik lupus eritematoz (SLE), karigik bag dokusu
hastaligi, Sjogren sendromu, skleroderma/CREST
sendromu ve dermatomiyozit/polimiyozit gibi siste-
mik ya da organ-spesifik oto bagisiklk bozuklugu
olan bir ¢ok kiside ortaya gikmaktadir [2]. Serumda
ANA o6l¢iimii, sistemik romatizmal hastalik 6n tanili
kisilerde en sik uygulanan tarama testidir [3]. SLE
tanisi icin duyarlihgr %100'e yakin olmakla birlikte
hastaliga 6zgi antikorlarin sayisindaki artisin tespi-
ti erken teghis ve tedavi igin yararl olmaktadir [4].
ANA tespiti icin en yaygin kullanilan yontemlerden
biri indirekt immun floresan (IIF) testidir [5].

Romatoid faktor (RF), IgG'nin Fc pargasina
karsi olugsmus oto-antikorlardir. IgM, IgG veya IgA
tipinde olabilir, fakat konvansiyonel serolojik
sistemler (agliitinasyon testleri) ile esas olarak IgM
yapisindaki RF'ler saptanmaktadir. RF, Romatoid
Artrit (RA) (% 70-90), Sjogren sendromu (%60-80) ve
Miks Kryoglobulinemide (tip Il ve Ill) yiiksek siklikta
saptanabilmektedir. Kronik enfeksiyonlar (6rn.
osteomiyelit, tiberkiiloz ve subakut bakteriyel
endokardit) gibi diger inflamatuar hastaliklarda da
yiuksek diizeyleri tesbit edilebilmektedir. Diger
taraftan RF'ler saghkli bireylerde dogal otoimmiini-
tenin bir pargasi olarak (% 5, ileri yaslarda bu oran
artar) ve akut enfeksiyon hastaliklarinda gegigi
olarak indiiklenebilirler [6]. Bir inflamasyonun
biyo-isaretleyicisi olan C-reaktif protein (CRP) ise
SLE'li kisilerin hastalik seyrinde énemli bir role
sahiptir [7]. CRP seviyelerinin enfeksiyoz hastaliklar
ve RA gibi c¢esitli otoimmun hastaliklar ile dogrudan
iliskili oldugu gosterilmistir [8].

Otoimmun hastaliklarin tanisinda klinisyen-
ler tarafindan ANA testi, RF ve CRP testleri ile birlikte
siklikla istenmektedir. Calismada, otoimmun hasta

hk stphesi ile yapilan ANA testi pozitiflik oranlarinin
belirlenerek RF ve CRP test sonugclariile iliskisi aras-
tirlmistir.

METOD

Ekim 2013 - Ekim 2015 tarihleri arasinda
Van Yiiziinci Yil Universitesi, Dursun Odabas Tip
Merkezi'ne bagvuran ve otoimmunite siiphesi olan
8626 kisiye ANA testi sonuglari geriye doniik olarak
incelenmigtir. Bu orneklerde galisilan RF ve CRP
sonuglari da karsilagtirma amaciyla incelenmistir.

Antiniikleer Antikor (ANA) Olgiimii B

Serum orneklerindeki ANA tespiti igin IIF
yontemiyle galisan test kitleri (Aeskuslides, Alman-
ya) ve Helmed Line Immunoassay Analyzer (HE-
LIA®,Almanya) kullanildi. Ornekler 1:100 oraninda
dilie edilmis ve pozitif serum o&rnekleri 1/320,
1/1000 ve 1/10000 diliisyonda tekrar galisiimistir.
Romatoid faktor (RF) ve CRP 6lgiimii
Romatoid faktor (RF) ve CRP (DadeBehring, Alman-
ya) kiti kullanilarak Dade Behring NFL BN Il (Sie-
mens Healthcare Diagnostics LTD, Newark, DE,
USA) nefolometre cihazi kullanilarak él¢ildd.

Calisma igin Van Yiiziincii Yil Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onay alinmistir (Karar no: 02,
Tarih: 27.10.2015).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS bilgi-sayar prog-
raminda yapildi. Gruplar arasindaki farkhhklar ve
degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare testi ile ince-
lendi. Sonuglar % 95 gliven araliginda degerlendirildi
ve p<0,05 anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 8626 hastanin % 68'i
(5905) kadin, % 32'si (2721) erkek idi. Tim hastala-
rin yas ortalamasi 35.1, erkek ve kadin hastalarin
yas ortalamasi ise sirasiyla 33.5 ve 35.8 olarak
bulundu. Hastalarin yas araligina gore dagihmi Sekil
1'de gosterilmistir. ANA pozitif sonuglar kliniklere
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Sekil 1. Hastalarin yas araligina gore dagilimi

gore gruplandinidiginda; 1334 ANA pozitif hastanin
357'si (% 26.8) I¢ hastaliklar, 173'G (% 13) Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon, 117'si (% 8.8) Noroloji,
117'si (% 8.8) Pediatri, 32'si (% 2.4) Dermatoloji ve
538'inin (% 40) diger kliniklere bagvurdugu goriil-
mustar.

ANA sonuglari cinsiyet durumuna gore ince-
lendiginde 5905 kadin hastanin 1069'u (% 18.1),
2721 erkek hastanin ise 265'i (% 9.7), toplamda
8626 hastadan 1334'li (%15.4) ANA pozitif olarak
saptandi. Bu sonug kadinlardaki pozitiflik oraninin
erkeklere oranla yaklasik 2 kat fazla oldugunu gos-
termektedir. Yas gruplarina gore ANA pozitiflik
oranlarina bakildiginda erkeklerde ve kadinlarda en
yiksek oran 61-70 yas arahginda goriilmis olup
erkeklerde 149 hastanin 21'i (% 14.1) ve kadinlarda
313 hastanin 79'u (% 25.2) pozitif olarak bulunmus-
tur.Sayisal olarak bakildiginda ise en fazla ANA
pozitif hasta sayisi erkeklerde 0-14 yas (n=49),
kadinlarda ise 31-40 yas (n=264) araliginda goriil-
mustir. ANA sonuclari arasindaki fark, cinsiyet
bakimindan anlamli bulunurken yas araligi bakimin-
dan anlamli bulunmamistir. Tim ANA sonuglarinin
yas gruplan ve cinsiyete gore dagihmi Tablo 1 ve
Sekil 2'de verilmisgtir.

2168 serum orneginde hem ANA hem de RF
¢alisilmis olup ANA sonuglari RF sonuglari ile kargi-

Tablo 1. ANA sonuglarinin yas ve cinsiyet durumuna gore dagilimi
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Sekil 2. ANA pozitifliginin yas gruplari ve cinsiyete gore dagilimi

tirldiginda; ANA pozitif 303 hastanin 32'sinde
(%10.6) RF pozitif, 271'inde (% 89.4) ise RF negatif
olarak saptandi. ANA ve RF sonuglari karsilastirildi-
ginda uyusma ylizdesi (% 83), Kappa degeri ise
(0.070) olarak bulunmustur. 4489 serum 6rneginde
ise hem ANA hemde CRP calisiilmis olup ANA
sonugclari CRP sonuglarti ile karsilastinidiginda; ANA
pozitif 602 hastanin 144'iinde (% 23.9) CRP pozitif,
458'inde (% 76.1) ise CRP negatif olarak saptandi.
ANA ve CRP sonuglari karsilastinldiklarinda uyusma
yuzdesi (% 72), Kappa degeri ise (0.026) olarak
bulunmustur. ANA testi ile RF ve CRP testlerinin
karsilastirilmasi Tablo 2'de verilmistir.

Her iki deger i¢in uyusma yiizdesi (% 70)'in
Uzerinde oldugu igin Glgegin giivenilir oldugu soy-
lenmektedir (9). Bulunan Kappa degerleri Landish
ve Koch'a gore yorumlandiginda ANA-CRP ve
ANA-RF testleri arasinda 6nemsiz uyusma oldugu
anlagilmaktadir.

TARTISMA

Otoimmiin hastaliklar morbidite ve yol actigi
onemli bozukluklar agisindan tek tek ele alindiginda
yaygin olmamasina ragmen grup olarak ele alindi-
ginda orta yas kadinlarda onde gelen 6liim sebeple-
rindendir. Otoimmiin hastaliklarin goriilme sikhgi
ulkelere ve cografik konumlarina goére farklilik gés-
terebilmekle birlikte toplumun yaklasik % 3'lini etki-
lemektedir [10].

Tablo 2. ANA testi ile RF ve CRP testlerinin kargilagtiriimasi

ANA ANA

Test Ad1 ®) A Toplam
RF (+) 32 (10.6) 99 (5.3) 131
RF () 271 (89.4) 1766 (94.7) 2037
Toplam 303 (100) 1865 (100) 2168
CRP () 144 (23.9) 803 (20.7) 947
CRP () 458 (76.1) 3084 (79.3) 3542
Toplam 602 (100) 3887 (100) 4489
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SLE, RA ve pBC gibi otoimmiin hastaliklarda
kadin cinsiyet hem 6nemli bir risk faktoriidiir hem
de kadinlarda daha agir seyretmektedir [11]. Calig-
mamiz dahil edilen ve ANA testi galisilan toplam
8626 hastanin % 68'ini kadin ve % 32'sini erkek has-
talar olugturmaktaydi. ANA testi pozitifligi ortalama
% 15.4 oraninda (1334/8626) tespit edilmigtir. ANA
testi pozitifligi saptanan 1334 hastanin % 80'ini
kadin hastalar olusturuyorken % 20'sini erkek has-
talar olusturmaktadir. Cinsiyetler arasinda elde
edilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Yapilan galigmalar incelendiginde benzer
sonuglarin bildirildigi goze garpmaktadir. Abeles ve
ark. ANA pozitif 1475 hasta ile yaptiklari calismada
kadin oranini % 80.6 erkek oranini ise 19.4 olarak
vermisglerdir. Buna benzer sekilde Erke ANA pozitif
hasta serumlari ile yapmis oldugu ¢calismada kadin-
larin oranini % 72.1 erkeklerin oranini ise % 27.9
olarak bildirmislerdir [12,13]. ANA testi pozitiflik
oranlari lizerine yapilan ¢alismalar incelendiginde;
Simsek ve ark. 4944 6rnek ile yaptiklari galismada %
7.3 oraninda (361/4944) ANA pozitifligi bildirirken,
llhan ve ark. 3045 6rnegin 1022'sini (% 33.5) ANA
pozitif olarak bildirmislerdir [14,15]. Calismamizda
8626 hastaya ait serum orneginin 1334'G (% 15.4)
ANA pozitif olarak tespit edilmigtir. Literatiirde ANA
testi pozitiflik oranlarinin farkli olarak bildirilmesi
test endikasyonlarinin standardize edilmemis
olmasi, calisma gruplarinin gesitliligi ve cografi
bolgelere farkhliktan kaynaklanmis olabilecegini
disglindirmektedir. Calismada 8626 hastanin
7292'sinin ise negatif oldugu ve ANA testi pozitifli-
gine gore kisilerin otoimmun hastalik tanisi almaya-
cagi disiinildiiglinde maddi kayiplarin 6niine gece-
bilmek i¢in ANA testinin klinik diizeyde istemlerinin
kisitlanmasi ve endikasyonlarinin gozden gegiril-
meye ihtiyaci oldugu goziikmektedir.

Calismamizda yas gruplarina gore ANA testi
pozitifliginin her yas grubunda bulunabildigi ve yas
araligi bakimindan ANA sonuglari arasinda anlaml
fark bulunmadigi goriilmiistiir. Calismamiza benzer
sekilde Tareen ve ark. 2014 yilinda SLE tanisi almis
77'si (% 93.9) kadin, 5'i (% 6.1) erkek 82 hasta ile
yaptiklari calismada ortalama yasi 34.9 olarak
bildirmislerdir [16].

Dogal otoimmiinitenin bir pargasi olan ve
akut enfeksiyon hastaliklarinda gegigi olarak indiik-
lenebilen RF, ANA ile birlikte siklikta test edilebil-
mektedir. Sertpoyraz ve ark. RA tanili 34’ (% 94.4)
kadin, 2'si erkek (% 5.6) 36 hasta ile yaptiklari ¢alis-
mada hastalarin 26'sinda (% 72.2) RF pozitifligi
bildirmislerdir [17]. Despres ve ark. RA tanih 143
hastanin % 50'sinde RF pozitifligi bildirmiglerdir
[18]. Calismamizda hem ANA hemde RF testi yapi-
lan 2168 serum o6rneginde ANA pozitif 303 hastanin
32'sinde (% 10.6) RF pozitifligi tespit edilmigtir. Bu

oran ANA negatif olanlara gore iki kat daha fazladir.
ANA pozitif hastalarda RF pozitiflik oranlarinin
disik olmasinin sebebi ANA pozitif hastalarin
tamaminin RA'li olmamasidir.

Otoimmun hastalik seyrinde 6nemi olan ve
bazi otoimmun hastaliklarla iligkili oldugu gosteri-
len CRP de RF gibi ANA testi ile takip edilebilmekte-
dir. Cefle ve ark. 2010 yilinda primer sjogren send-
romlu (pSS) 25 hasta ile yaptiklari galismada CRP
pozitifligini % 20, ANA pozitifligini ise % 92 olarak
bildirmiglerdir ve yine ayni caligmada CRP pozitifligi
ile artrit arasinda anlamli bir iligki bulduklarini
(p=0,046) belirtmiglerdir [19]. Ozkol ve ark. 2013
yilinda 28 kutanoz vaskiilitli hasta ile yaptiklar
calismada CRP pozitifligini % 82.1, ANA pozitifligini
ise % 35.7 olarak bildirmiglerdir [20]. Calismamizda
hem ANA hemde CRP calistigimiz 4489 serum 6rne-
ginde ANA pozitif 602 6rnegin 144'lUnde (% 23.9)
CRP pozitifligi tespit ettik. Literatiirde otoimmiin
hastaliklarda CRP pozitifligi oraninin % 20-80
arasinda degistigi gorilmekte olup buldugumuz
sonuglar diger calismalardaki sonuglarla uyumlu
bulunmustur.

Sonug

Otoimmiin hastaliklarin  tanisinin  erken
konulmasi; fiziksel, psikolojik ve ekonomik zararla-
rinin 6ndine gegilmesi agisindan 6nem arz etmekte-
dir. Bu yilizden otoimmiin hastaliklarin tespiti ve
tedavi seyrinin izlenmesinde, ANA pozitif hastalarda
negatiflere gore RF pozitiflik oranlarinin iki kati
olmasina ragmen RF ve CRP testlerinin tek basina
kullanilmasinin faydal olmayacagi kanaatine varil-
mistir. Ayrica ANA testi pozitiflik oranlari dikkate
alindiginda ANA test istemlerinin Romatoloji, Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon gibi ANA pozitiflik oranla-
rinin yiiksek oldugu klinik branglarla sinirlandiriima-
si ve endikasyonlarinin daraltilmasi gereksiz saglk
harcamalarinin 6nline gegilmesi igin 6nem arz
etmektedir.

FINANSAL DESTEK: Galigmamiz herhangi bir kurum tarafindan destek-
lenmemistir.
CIKAR GATISMASI: Galismada herhangi bir ¢ikar gatismasi yoktur.
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