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Antinükleer antikorlar (ANA), otoimmün ka-
raci�er hastalıklarının tanısında kullanılan,
ancak spesifitesi çok yüksek olmayan sero-

lojik göstergeleridir. Bu antikorların, bir immünojen
tarafından tetiklenen primer bir reaktiviteyi yansıt-
maktan çok, karaci�er hücre harabiyeti neticesi
olu�tukları dü�ünülmektedir (�).

ANA kronik viral hepatitler, ilacın indükledi�i ka-
raci�er hastalıkları, primer biliyer siroz, primer skle-
rozan kolanjit, non-alkolik steatohepatit ve alkolik
karaci�er hastalı�ı gibi çok sayıda kronik karaci-
�er patolojilerinde pozitif saptanabilir (2). Ancak
özellikle tip-� otoimmün hepatit tanısında, anti düz
kas antikorlar (ASMA) ile birlikte en önemli tanı
aracı olarak kabul edilmektedir. 

ANT‹NÜKLEER ANT‹KORLARIN
‹ND‹REKT ‹MMÜNFLORESAN (‹FA)
METODUYLA BEL‹RLENMES‹

ANA’ ların �FA yöntemiyle tetkiki, tüm dünyada

en çok uygulanan antikor tarama testidir. Geçti�i-
miz 20 yıllık süre içerisinde, ANA taramalarında
kullanılan rodent dokuların yerini, Hep-2 hücre di-
zileri almı�tır. Bu hücrelerin hayvan de�il insan kö-
kenli olması, çok çe�itli ANA örne�inin belirlenme-
sine imkan vermesi, tek tabaka halinde üremesi
nedeniyle tüm nükleusların görünebilmesi, nükle-
usların büyüklü�ü nedeniyle nükleer boyanma
ayrıntılarının seçilebilmesi, hücre bölünme hızının
fazla olması nedeniyle sadece hücre bölünmesi
a�amasında üretilen antijenlere ait boyanma ör-
neklerinin (sentromer) kolaylıkla belirlenebilmesi
gibi çok sayıda avantajı mevcuttur (3).

�FA yöntemiyle saptanan antikorların yöneldi�i
spesifik antijenlerin belirlenmesi için immünblot-
ting (Western Blot) ve enzim immün assay (EIA)
yöntemleri kullanılır.

OTO‹MMÜN HEPAT‹TTE ANA

ANA’ lar, Tip-� otoimmün hepatitli (O�H) bir hasta-
nın seyri süresince kaybolabilmekte veya yeniden
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belirebilmektedir. Serum ANA titreleri, hastalık ak-
tivitesiyle korele de�ildir ve tedaviye yanıtın de-
�erlendirilmesinde güvenilir bir kriter olarak kabul
edilmez (2). O�H’ de en sık gözlenen ANA boyan-
ma örnekleri, homojen ve granülerdir. Homojen ve
granüler ANA örnekleri benzer sıklıkta rapor edil-
mektedir (% 34  vs % 38) (2). Homojen ANA örnek-
leri, çift zincirli DNA (ds DNA), histon ve PM-Scl an-
tikorlarla ili�kilidir. Granüler boyanma örnekleri ise
Sm, U� RNP, Ro, La, Scl-70, RNA polimeraz II-III, Ku,
Ki ve M�-2 antikorlarıyla ili�kili olabilir (3). O�H’ ler-
de, nükleer membran tarzında boyanma (lamin)
da gözlenebilir (3). 

O�H’li hastaların % 54’ ünde tanı anında, ASMA ve
ANA birlikte pozitifken, % 33 olguda izole ASMA
pozitifli�i ve % �3 olguda ise izole ANA pozitifli�i
belirlenmektedir (2).

Czaja’nın çalı�masında, ANA pozitif ve negatif tip-
� O�H hastaları arasında, klinik temelde bir fark
saptanmamı�, ancak ANA pozitif olgularda HLA-
DR 4 pozitiflik oranı ANA negatif ve sa�lıklı popu-
lasyona kıyasla anlamlı oranda yüksek bulunmu�-
tur (4). HLA DR-4 pozitif olgular daha iyi bir progno-
za sahiptir. 

Czaja, �FA yöntemde homojen ANA paterni sergi-
leyen olgularda, granüler karakterde ANA pozitif-
li�i saptanan olgulara kıyasla daha yüksek ANA
ve ASMA titreleri belirlenmi� ancak tedaviye yanıt
ve prognoz açısından her iki grup arasında bir fark
saptamamı�tır. Granüler ANA pozitifli�i saptanan
olgularda ise, A�-B8-DR3 haplotipi daha yüksek
oranda belirlenmi�tir, ancak bunun farklı bir klinik
subgrubu tanımlamadı�ı ve granüler ANA pozitif-
li�inin kona�ın genetik yatkınlı�ının bir yansıması
oldu�u yorumu yapılmı�tır (4). Otoimmun hepatit-
te, �FA yöntemle saptanan ANA örne�i ile hastalı-
�ın klinik özellikleri arasında anlamlı bir ili�ki belir-
lenememi�tir.

Histon antikorlar: Histonlar, tüm ökaryot hücreler-
de DNA ile kompleks halinde bulunan küçük, ba-
zik, nükleusa ait proteinlerdir ve H�, H2A, H2B, H3,
H4 olmak üzere 5 alt fraksiyona sahiptir (5). Histon-
lara yönelik antikor pozitif olgularda, �FA homojen
karakterde ANA boyanma örne�i gösterir, bu örnek-
te nükleus diffüz ve üniform olarak boyanır (�ekil �).

Histonlara yönelik antikorların patojenik oldukları-
na dair ispatlanmı� veri mevcut de�ildir. Ancak
bu antikorların nükleozomal histonlara ba�lanma-
ları, nükleus fonksiyonları bozabilir (2). Kromatin
üzerindeki bir epitopa yönelik toleransın kaybol-

ması, B lenfositlerin kromatini i�leyip T hücrelere
sunmasına ve böylece histonlara yönelik antikor
geli�iminin uyarılmasına neden olabilir. 

ANA pozitif O�H’ li hastalarda, histonlar nükleusla
ilgili önemli antijenik yapılardır. Bir çalı�mada, to-
tal histonlara yönelik antikorlar, tip-� otoimmun
hepatitli hastaların % 35’ inde belirlenmi�tir (6). 

Histona yönelik antikorlar EL�SA tetkikiyle de sap-
tanabilir. H�, H2A, H2B, H3 ve H4 antikorlarının ay-
rı olarak belirlenmesi için Western blotting yöntemi
de kullanılabilir. O�H ‘lerde en sık saptanan histon
antikor H3’ e yönelik IgG antikorlardır ve bu anti-
koru pozitif olguların, daha genç ya�ta klini�e
yansıyan, yüksek transaminaz düzeylerine sahip
ve daha yüksek sıklıkta HLA DR-4 pozitif hastalar
oldu�u belirlenmi�tir (2). 

Çift-zincirli DNA (ds-DNA) Antikorları: ANA pozitif
otoimmun hepatitlerde, ds DNA antikorları geli�-
mektedir ancak sıklı�ı çalı�mada kullanılan yönte-
me göre de�i�kenlik göstermektedir. Bu antikorlar,
ELISA yöntemiyle % 34 ile 64 olguda pozitif sapta-
nırken; pür ds-DNA kayna�ı plan Crithidia lucilia
kinetoplastının temel alındı�ı yöntemde (�FA yön-
temiyle crithidia test) sadece % 23 olguda pozitiflik
saptanır (7). Anti-ds DNA antikoru pozitif hastalar
daha yüksek sıklıkta HLA DR-4 pozitiftir ve daha
yüksek serum IgG düzeylerine sahiptir (2). Nükleus
fonksiyonlarını etkileyebilen ds-DNA antikorları,
O�H’ de patojenik özellik gösterebilir. Ancak günü-
müzde bu antikorların ayrı bir klinik antiteyi yansıt-
tı�ı kesin olarak söylenememektedir.

�ekil �. Nükleer homojen boyanma örne�i (Atlas of HEp-2
patterns’den alınmı�tır)



PR‹MER B‹L‹YER S‹ROZDA ANA

PBS’li olguların yakla�ık % 50’ sinde ANA pozitif
saptanmaktadır. Otoimmün hepatitlerde ANA ör-
ne�i, klinik açıdan belirgin bir öneme sahip de�il-
ken, PBS’ de tanı koyma ve prognozu belirleme
a�amalarında önemli bir göstergedir (�). Nükleer
por membran protein gp2�0 ve sp�00’ e yönelik
antikorlar, özellikle AMA negatif PBS hastalarında
tanıya yardımcı olan ve yüksek oranda spesifik
kabul edilen antikorlardır.

Nükleer Zarf Proteinlerine ve Membran Por Komp-
lekse Yönelik Antikorlar: Nükleer zarf, nükleer la-
mina, nükleer por kompleksleri ve nükleer memb-
ranlardan meydana gelir (�ekil 2). Nükleer por
kompleksler (NPK), nükleer zarf boyunca da�ılmı�,
büyük ve her biri 50’ den fazla proteinden ibaret
yapılardır ve nükleus ile sitoplazma arasında mad-
de alı�veri�inden sorumludur (�ekil 3). Bu yapılar iç
ve dı� nükleus membranların birle�im yerlerine lo-
kalizedir (8). 

Nükleer por kompleks antikorları, genellikle en
önemli membran glikoproteini olan gp-2�0 ve
nükleoporin p-62’ e yönelik olu�maktadır. Gp-2�0,
di�er nükleer por kompleks komponentlerini nük-
leer zarfa ba�lar. Gp-2�0 ve P-62, nükleer transport
regülasyonunda kritik önem ta�ır (8). �FA’ da bu an-
tikorlar tipik bir boyanma özelli�i gösterir (�ekil-4).

Anti gp 2�0 ve p-62 antikorlar: �FA’da karakteristik
perinükleer halka tarzında bir boyanma örne�i
gösterir ancak, yüksek titrede antimitokondrial an-
tikorların varlı�ında bu antikorlara ait boyanma
maskelenebilir. Böyle olgularda �FA’ nın tarama
testi olarak kullanımı yalancı negatif de�erlendir-
melere neden olabilir (9). Bu antikorlar ELISA veya

Western-blotting yöntemleriyle saptanabilir.

PBS’li olgularda anti-gp 2�0 antikor sıklı�ı % 9,5-4�
arasında de�i�mektedir (�0). Bu antikorlar, karaci-
�er nakli sonrasında, allograftta histolojik olarak
PBS dü�ündürecek bulgular olmaksızın pozitif sap-
tanabilmektedir (�0). PBS nedeniyle karaci�er
nakli uygulanan hastalarda, nüks geli�imini sap-
tamaya yönelik klinik bir önemi bulunmamaktadır.
Anti-gp 2�0 antikorlarının PBS için spesifitesi % 99
üzerindedir (��) ve dü�ük AMA titresine sahip olan
veya AMA negatif bulunan PBS olgularında tanı-
ya gitmede yardımcı bir laboratuvar testidir. 

PBS hastalarında, anti gp-2�0 antikorlarının prog-
nostik de�eri konusunda uzun dönem çalı�malar
mevcut de�ildir. Önceki çalı�malarda, gp-2�0 an-
tikoru pozitif ve negatif hastalar arasında klinik
açıdan anlamlı fark rapor edilmemi�tir, ancak an-
ti-gp 2�0 antikorlarının, daha aktif ve ciddi hasta-
lık lehine oldu�unu belgeleyen yayınlar mevcut-
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�ekil 2. Nükleer Membran Yapısı (Atlas of HEp-2
patterns’den alınmı�tır)

�ekil 3. Nükleer membran ve nükleer por kompleks
yapısı (Atlas of HEp-2 patterns’den alınmı�tır).

�ekil 4. Nükleer por kompleks boyanma örne�i. (Atlas of
HEp-2 patterns’den alınmı�tır)



tur (�2). Paolo Muratori ve arkada�larının çalı�ma-
sında da, gp-2�0 antikoru pozitif PBS hastalarında,
daha yüksek alkalen fosfataz, gamma glutamil
transpeptidaz, bilurubin ve IgG-IgM düzeyleri ve
daha dü�ük albumin de�erleri belirlenmi�tir. Gp-
2�0 antikoru pozitif olgularda daha yüksek Mayo
risk skoru elde edilmi�tir (�3). Tüm bu bulgular, an-
ti-gp 2�0 antikorlarının, PBS hastalarında, prognos-
tik de�eri oldu�unu göstermektedir. Önceki çalı�-
malarda duyarlılı�ı dü�ük olan �FA yönteminin
kullanılmı� olması, mevcut klinik ili�kinin saptana-
mamasında rol oynamı� olabilir. 

Nükleer porun di�er komponenti olan nükleoporin
p-62’ e yönelik antikorlar da PBS hasta serumların-
da saptanmaktadır ve sıklı�ı % 25-30 düzeyinde
bildirilmektedir (�4). Bu antikorlar, ayrıca Sjögren
sendromu, lupus (SLE), miks ba� doku hastalı�ı gi-
bi romatolojik patolojilerde de saptanabilmektedir.
Nükleoporin p-62 antikorlarının, klinik önemini ay-
dınlatmak üzere prospektif bir çalı�ma bulunma-
makla birlikte, retrospektif de�erlendirmelerde,
anti-p 62 antikor varlı�ı, PBS’li hastalarda kötü
prognoz göstergesi olarak belirlenmi�tir (�5).

Nükleer por kompleksine antikor geli�iminde mole-
küler benzerlik mekanizmaları etkin olabilir. Bazı
nükleer por kompleks komponentleri ile virüsler
arasında aminoasit dizi benzerlikleri belirlenmi�tir.
Gp-2�0 proteininin transmembran yapısının, çok
sayıda virüsün zarf glikoproteinleri ile yapısal ben-
zerlik ta�ıdı�ı anla�ılmı�tır (�6).

Anti-sp �00 ve PML Antikorlar: Tüm memeli hücre
nükleuslarında multiprotein kompleksler yer alır
(�0). Bu kompleksler içinde çe�itli proteinler lokali-
ze olmu�tur ve bu proteinlerden en iyi bilineni PML
(promiyelositik lösemi proteini) ve sp-�00 antijeni-
dir. Bu antijenlere yönelik antikorlar, �FA boyan-
masında nükleusta �0-30 civarında de�i�ik boyut-
larda noktalanmanın gözlendi�i “multiple nükleer
noktalanma” olarak adlandırılan bir örnek sergiler
(�0) (�ekil-5). �FA ile böyle bir örnek saptanan olgu-
larda, sp-�00 antikorlarının varlı�ı ELISA tekni�i
kullanarak ara�tırılabilir (�7).

Sp-�00 proteini, sınıf I MHC moleküllerinin antijen
ba�layan sabit bir bölümü ile dizi benzerli�ine sa-
hiptir ve bu proteinin nükleusta ekspresyonu stres,
viral enfeksiyonlar ve interferonlarca tetiklenmek-
tedir (�4).

Multiple nükleer noktalanma örne�ine PBS dı�ın-
daki di�er hepatik patolojilerde de dü�ük oranda
rastlanmaktadır. Anti-sp �00 antikorlar, özellikle
AMA negatif PBS hastalarında ve daha az oranda
da bazı ba� doku hastalıklarında pozitif saptan-
maktadır (�8). Ancak ba� doku hastalıklarında
hedef antijenler farklıdır. Sp-�00 antikorlar, özellik-
le atipik PBS olgularında tanı koymada yardımcı
olan ve PBS için yüksek oranda spesifik kabul edi-
len antikorlardır (�0).

Pozitiflik oranları, çe�itli çalı�malarda farklılık gös-
termekle birlikte, PBS tanılı olguların ortalama % 20
ile 30’ unda anti-sp �00 antikor pozitifli�i bulun-
maktadır ve varlı�ı kötü prognoz göstergesi olarak
belirlenmi�tir (�0). Anti- sp �00 antikorlar, karaci-
�er nakli uygulanan PBS hastalarda, histolojik ola-
rak nüks lehine bulgu mevcut de�ilken pozitif sap-
tanmaya devam edebilir (�9).

PML’e yönelik antikorlar da multiple nükleer nok-
talanma örne�i sergileyen PBS hastalarında bulu-
nabilir (20). Anti-Sp �00 ve PML’e yönelik antikor-
lar, genellikle aynı serum örne�inde birlikte sap-
tanmaktadır ve o nedenle her iki antijenin de bir-
likte bulunmasının, immünojenik etkisi oldu�u dü-
�ünülmektedir (20). PML antikorlarının saptanması
daha zordur. Sternsdorf ve arkada�ları, immünop-
resipitasyon ve radyoaktif i�aretli PML kullanarak,
anti-sp �00 antikoru pozitif PBS hastalarının büyük
bölümünde, anti-PML antikorlarını pozitif bulmu�-
tur (20). 
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�ekil 5. Multiple Nükleer Noktalanma örne�i (Atlas of
HEp-2 patterns’den alınmı�tır)



NÜKLEER LAM‹NA PROTE‹NLER‹

Lamina, iç nükleus membranın iç yüzeyiyle ili�kisi
olan ve lamin denilen protein yapı ta�larından
maydana gelen bir nükleer zarf komponentidir
(2�) (�ekil-2). �nsanlarda en azından 4 farklı lamin
proteini (lamin A, lamin B�, B2, C) identifiye edil-
mi�tir ve bu proteinler polimerize olarak laminayı
olu�turur.

Lamin B reseptörü (LBR) ilk tanımlanan iç nükleer
membran proteinidir (2�) ve bu proteine yönelik
antikorlar da PBS hastaları için yüksek spesifite
gösterir. Nükleer lamin veya lamin B reseptörüne
yönelik antikorlar, �FA’ da düzgün halka tarzında
bir boyanma örne�i olu�turur (�ekil 6).

Lamin Antikorlar: Nükleer laminlere yönelik anti-
korlar, skleroderma, SLE ve otoimmün hepatit gibi
otoimmün patolojilerde saptanabilmektedir (2�).
Lamin antikorlar PBS hastalarında yakla�ık % 2
oranında pozitif bulunmaktadır (�0).

Lamin antikorlarının geli�im mekanizmaları konu-
sunda öne sürülen mekanizma, apopitoz a�ama-
sında gözlenen dramatik de�i�ikliklere dayandırıl-
maktadır. Çalı�malar, apopitotik hücre ölümü sıra-
sında ortaya çıkan polipeptid parçalarının antije-
nik sunumu ile antinükleer antikorların geli�ti�i hi-
potezini desteklemektedir (22). 

Sentromer Antikorlar: Antisentromer antikorlar
(ASA), CREST sendromu olarak bilinen sınırlı sklero-
derma için spesifik kabul edilmekle birlikte, diffüz
skleroderma, SLE, Romatoid artrit, Raynoud’s feno-
meni gibi hastalıklarda pozitif saptanabilmektedir.
PBS ’ de % 30’ a varan oranda ASA pozitifli�i bildi-
rilmektedir (�4). PBS’ li hastalarda bu antikorların
mevcudiyeti, sıklıkla CREST varyant skleroderma-
nın klinik bulgularıyla birliktedir (�4). Anti-sentro-
mer antikorlar, �FA ile bakıldı�ında, karakteristik
bir boyanma örne�i sergiler (�ekil 7).

PBS ve sklerodermalı hastalarda, immünblotting
yöntemiyle 4 farklı (A, B, C, D) sentromer proteini
identifiye edilmektedir. Bunlar içinde otoimmun
serumlarla en reaktif olanı CENT-B’ dir. CENT-B EL�-
SA yöntemiyle belirlenebilir. PBS tanılı 25 hastanın
dahil edildi�i bir çalı�mada, ELISA yöntemiyle,
hasta serumlarının % 60 oranında CENT-B ile reak-
siyon gösterdi�i belirlenmi�tir (23). Bu çalı�mada
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�ekil 6. Nükleer lamin boyanma örne�i (Atlas of HEp-2
patterns’den alınmı�tır)

�ekil 7. Sentromer boyanma örne�i. (Atlas of HEp-2
patterns’den alınmı�tır)

Lamin B Reseptör Antikorları: Lamin B reseptörü
(LBR), nükleer laminayı iç nükleer membrana ba�-
lar. LBR antikorları EL�SA yöntemiyle saptanabil-
mektedir. PBS hastalarında % � ile % 2 oranına po-
zitif bulunmaktadır (�0, 2�). Günümüze kadar LBR
antikorları PBS haricindeki di�er otoimmün hasta-
lıklarda belirlenmemi�tir ve o nedenle yüksek
oranda spesifiteye sahiptir (�0). Bu olguların bir kıs-
mında, antimitokondrial antikorlar ya belirlene-
memekte ya da çok dü�ük titrede pozitif bulun-
maktadır o nedenle sp-�00 ve gp-2�0 antikorları
gibi, AMA negatif PBS olgularında tanı koymada
yardımcıdır (�3).



CENT-B antikor pozitifli�i ile klinik ve AMA-M2 po-
zitifli�i arasında herhangi bir ili�ki belirlenmemi�tir.
Ancak ANA pozitifli�i ile prognoz ili�kisini ara�tıran
492 PBS hastasının dahil edildi�i bir çalı�mada ise,
sentromer örne�inde ANA pozitifli�i ile karaci�er
yetersizli�i geli�imi arasında pozitif ili�ki belirlen-
mi�tir (24). Hasta serumlarında, �FA ile insan re-
kombinan antijeninin kullanıldı�ı EL�SA metodu-
nun kıyaslandı�ı çalı�malarda sentromer antikor-
lar benzer sıklıkta pozitif saptanmaktadır .

SJÖGREN SENDROMUNUN EfiL‹K
ETT‹⁄‹ PBS’DE ANA ÖRNEKLER‹

PBS’ de keratokonjonktivitis sikka sendromu % 47,4
ile % 8�’e varan oranda oranda rapor edilmektedir
(25). Sjögren sendromu e�lik eden PBS olgularında
anti-Ro ve anti-La antikor pozitifli�i belirlenmekte-

tif saptanmaktadır ve prevalans, çe�itli çalı�malar-
da farklılık göstermekle birlikte, literatürde % �0’
varan oranda anti-La pozitifli�i bildirilmi�tir (25).   
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