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ntinukleer antikorlar (ANA), otoimmun ka-
Aracigjer hastaliklarnmn tarusinda kullanilan,
ancak spesifitesi cok yuksek olmayan sero-
lojik g&stergeleridir. Bu antikorlann, bir immunojen
tarafindan tetiklenen primer bir reaktiviteyi yansit-

maktan ¢ok, karaciger hticre harabiyeti neticesi
olustuklan dustnulmektedir (1).

ANA kronik viral hepdtitler, ilacin indukledidi ka-
raciger hastaliklar, primer biliyer siroz, primer skle-
rozan kolanjit, non-alkolik steatohepatit ve alkolik
karaciger hastahdn gibi ¢ok sayida kronik karaci-
Jger patolojilerinde pozitif saptanabilir (2). Ancak
ozellikle tip-1 otoimmun hepatit tarusinda, anti duz
kas antikorlar (ASMA) ile birlikte en dnemli tam
aracl olarak kabul edilmektedir.

ANTINUKLEER ANTIKORLARIN
INDIREKT IMMUNFLORESAN (IFA)
METODUYLA BELIRLENMESI

ANA' lann IFA yéntemiyle tetkiki, tim dunyada
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en ¢ok uygulanan ontikor tarama testidir. Ge¢tigi-
miz 20 yillik sure igerisinde, ANA taramalannda
kullanilan rodent dokulann yerini, Hep-2 hucre di-
zileri almigtir. Bu hucrelerin hayvan degdil insan ké-
kenli olmasi, ¢ok gesitli ANA drmedinin belirlenme-
sine imkon vermesi, tek tabaka halinde Uremesi
nedeniyle tum nukleuslann gérinebilmesi, nukle-
uslann buyukligd nedeniyle nukleer boyoanma
aynntilannin segilebilmesi, hticre bdlinme hizinin
fazla olmast nedeniyle sadece hucre bdlunmesi
asamasinda Uretilen antijenlere ait boyanma &r-
neklerinin (sentromer) kolaylikla belirlenebilmesi
gibi ¢ok sayida avantajl mevcuttur (3).

[FA yoéntemiyle saptanan antikorlann yéneldigi
spesifik antijenlerin belirlenmesi i¢in immunblot-
ting (Western Blot) ve enzim immun assay (EIA)
yontemleri kullanilir.

OTOIMMUN HEPATITTE ANA

ANA’ lar, Tip-1 otoimmun hepatitli (OIH) bir hasta-
nin seyti suresince kaybolabilmekte veya yeniden
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belirebilmektedir. Serum ANA titreleri, hastalk ak-
tivitesiyle korele degildir ve tedaviye yamtn de-
gerlendirilmesinde guvenilir bir kriter olarak kabul
edilmez (2). OIH' de en sik gdzlenen ANA boyan-
ma ornekleri, homojen ve granulerdir. Homojen ve
granuler ANA &rnekleri benzer siklikta rapor edil-
mektedir (% 34 vs % 38) (2). Homojen ANA &rnek-
leri, ¢ift zincirli DNA (ds DNA), histon ve PM-5cl an-
tikorlarla iligkilidir. Granuler boyanma érnekleri ise
Sm, Ul RNP, Ro, La, Scl-70, RNA polimeraz II-I1I, Ku,
Ki ve MI-2 antikorlanyla iliskili olabilir (3). OIH ler-
de, nukleer membran tarzinda boyonma (lamin)
da gozlenebilir (3).

OIH1li hastalann % 54’ tinde tomi aninda, ASMA ve
ANA birlikte pozititken, % 33 olguda izole ASMA
pozitifligi ve % 13 olguda ise izole ANA pozitiflidi
belirlenmektedir (2).

Czajonin ¢alismasinda, ANA porzitif ve negatif tip-
1 OIH hastalon arasinda, klinik temelde bir fork
saptanmarmis, ancak ANA porzitif olgularda HLA-
DR 4 pozitiflik oraru ANA negatif ve saglhikli popu-
lasyona kiyasla anlaml oranda yuksek bulunmus-
tur (4). HLA DR-4 pozitif olgular daha iyi bir progno-
za schiptir.

Czaija, IFA yéntemde homojen ANA patemi sergi-
leyen olgularda, granuler karakterde ANA pozitif-
ligi saptonan olgulara kiyasla daha yuksek ANA
ve ASMA titreleri belirlenmis ancak tedaviye yamit
ve prognoz agisindan her iki grup arasinda bir fark
saptamarmistr. Granutler ANA pozitifligi saptancn
olgularda ise, Al-B8-DR3 haplotipi daha yuksek
oranda belitlenmigstir, ancak bunun farkh bir klinik
subgrubu tonimlamadidi ve granuler ANA pozitif-
liginin konadin genetik yatkinhigimin bir yansimasi
oldugu yorumu yapimistir (4). Otoimmun hepatit-
te, IFA yéntemle saptanan ANA émedi ile hastah-
g1n klinik &zellikleri arasinda cnlaml bir iligki belir-
lenememistir.

Histon antikorlar: Histonlar, tim okaryot hucreler-
de DNA ile kompleks halinde bulunan kuguk, ba-
zik, nukleusa ait proteinlerdir ve H1, H2A, H2B, H3,
H4 olmak uzere 5 alt fraksiyona sahiptir (5). Histon-
lara yonelik antikor pozitif olgularda, IFA homojen
karakterde ANA boyonma &medi gosterir, bu émek-
te nukleus diffliz ve Uniform olarak boyanir (Sekil 1).

Histonlara ydnelik antikorlann patojenik olduklar-
na dair ispatlonmis veri mevcut degdildir. Ancak
bu antikorlann nukleozomal histonlara baglanma-
lam, nukleus fonksiyonlan bozabilir (2). Kromeatin
Uzerindeki bir epitopa yonelik tolercmsin kaybol-
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pattermns’den alinmigtir)

masl, B lenfositlerin kromatini isleyip T hucrelere
sunmasina ve boylece histonlara yoénelik antikor
gelisiminin uyanlmasina neden olabilir.

ANA pozitif OIH’ li hastalarda, histonlar nikleusla
ilgili dnemli antijenik yapilardir. Bir calismada, to-
tal histonlara yénelik antikorlar, tip-1 otoimmun
hepatitli hastalann % 35" inde belirlenmistir (6).

Histona yonelik antikorlar ELISA tetkikiyle de sap-
tanabilir. H1, H2A, H2B, H3 ve H4 antikorlannin ay-
n olarak belirlenmesi icin Western blotting yéntemi
de kullanilabilir. OIH ‘lerde en sik saptanan histon
antikor H3' e yénelik IgG antikorlardir ve bu anti-
koru pozitif olgularnn, daha gen¢ yasta klinige
yansiyan, yuksek transaminaz duzeylerine sahip
ve daha yuksek sikhikta HLA DR-4 porzitif hastalor
oldugu belirlenmistir (2).

Cift-zincirli DNA (ds-DNA) Antikorlar1: ANA pozitif
otoimmun hepatitlerde, ds DNA antikorlan gelis-
mektedir ancaok sikhigl calismada kullonilan yénte-
me godre degiskenlik géstermektedir. Bu antikorlar,
ELISA yéntemiyle % 34 ile 64 olguda pozitif sapta-
nwken; pur ds-DNA kaynadi plan Crithidia lucilia
kinetoplastinin temel alindin yéntemde (IFA yén-
temiyle crithidia test) sadece % 23 olguda pozitiflik
saptanir (7). Anti-ds DNA antikoru pozitif hastalar
daha yuksek siklikta HLA DR-4 porzitiftir ve daha
yuksek serum IgG duzeylerine sahiptir (2). Nukleus
fonksiyonlanni etkileyebilen ds-DNA antikorlamn,
OIH' de patojenik ézellik gdsterebilir. Ancak ginu-
muzde bu antikorlonn ayn bir klinik antiteyi yansit-
g kesin olarak séylenememektedir.
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PRiMER BIiLIiYER SiIROZDA ANA

PBS1 olgulann yoklasik % 50° sinde ANA pozitif
saptanmaktadir. Otoimmun hepatitlerde ANA &r-
negi, klinik acidan belirgin bir Sneme sahip dedil-
ken, PBS' de taru koyma ve prognozu belirleme
asamalannda énemli bir gdstergedir (1). Nukleer
por membran protein gp210 ve spl00 e yonelik
antikorlar, dzellikle AMA negatif PBS hastalannda
taniya yardimer olan ve yuksek oranda spesifik
kabul edilen antikorlardur.

Nikleer Zarf Proteinlerine ve Membran Por Komp-
lekse Yénelik Antikorlar: Nukleer zarf, nukleer la-
mina, nukleer por kompleksleri ve nukleer memb-
ranlardan meydaona gelir (§ekil 2). Nukleer por
kompleksler (NPK), ntkleer zarf boyunca dagilmus,
buyuk ve her biri 50" den fazla proteinden ibaret
yapilardir ve nukleus ile sitoplazma arasinda mad-
de alsverisinden sorumludur (Sekil 3). Bu yapilar i¢
ve dis nukleus membranlann birlesim yetlerine lo-
kalizedir (8).

Nukleer por kompleks ontikorlan, genellikle en
onemli membron glikoproteini olan gp-210 ve
nukleoporin p-62’ e yénelik olusmaktadir. Gp-210,
diger nukleer por kompleks komponentlerini ntk-
leer zarfa baglar. Gp-210 ve P-62, nukleer transport
regulasyonunda kritik énem tagir (8). IFA’ da bu an-
tikorlar tipik bir boyanma ézelligi gosterir (Sekil-4).

Anti gp 210 ve p-62 antikorlar: IFA'da karakteristik
perinukleer halka tarzinda bir boyanma érnedi
gosterir ancak, yuksek titrede antimitokondrial an-
tikorlonn vorhginda bu antikorlara ait boyanma
maskelenebilir. Béyle olgularda IFA' nin tarama
testi olarak kullomimi yalanci negatif degerlendir-
melere neden olabilir (9). Bu antikorlar ELISA veya
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Sekil 3. Nukleer membran ve nukleer por kompleks
yapist (Atlas of HEp-2 patterns'den alinmgstr).

Western-blotting yéontemleriyle saptanabilir.

PBSli olgularda anti-gp 210 antikor sikligl % 9,5-41
arasinda degismektedir (10). Bu antikorlar, karaci-
ger nakli sonrasinda, allograftta histolojik olarak
PBS dusundurecek bulgular olmaksizin pozitif sap-
tanabilmektedir (10). PBS nedeniyle karaciger
nakli uygulonan hastalarda, nuks gelisimini sap-
tamaya yonelik klinik bir Snemi bulunmaomaktadir.
Anti-gp 210 antikorlanmnin PBS ic¢in spesifitesi % 99
uzerindedir (11) ve disuk AMA titresine sahip olan
veya AMA negatif bulunon PBS olgulannda tori-
ya gitmede yardime bir laboratuvar testidir.

PBS hastalannda, anti gp-210 antikorlonnin prog-
nostik degeri konusunda uzun dénem c¢alsmalar
mevcut degildir. Onceki calismalarda, gp-210 an-
tikoru porzitift ve negatif hastalar arasinda klinik
acidon anlaml fark rapor edilmemistir, ancak an-
ti-gp 210 antikorlannin, daha aktif ve ciddi hasta-
Iik lehine oldugunu belgeleyen yaymlar mevcut-

Sekil 4. Nukleer por kompleks boyanma érnedi. (Atlas of
HEp-2 patterns’den alinmugtir)
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tur (12). Paolo Muratori ve arkadaslannn ¢alisma-
sinda da, gp-210 antikoru pozitif PBS hastalannda,
daha yuksek alkalen fosfataz, gomma glutamil
transpeptidaz, bilurubin ve IgG-IgM duzeyleri ve
daha duguk albumin degerleri belirlenmigstir. Gp-
210 antikoru pozitif olgularda daha yuksek Mayo
risk skoru elde edilmistir (13). Tum bu bulgular, an-
ti-gp 210 antikorlonnin, PBS hastalannda, prognos-
tik degeri oldugunu géstermektedir. Onceki ¢ahs-
malarda duyarhhd dustk olon [FA yénteminin
kullanmilmis olmasi, mevcut klinik iliskinin saptana-
mamasinda rol oynamis olabilir.

Nukleer porun diger komponenti olan nukleoporin
p-62' e yonelik antikorlar da PBS hasta serumlann-
da saptonmaktadir ve sikign % 25-30 duzeyinde
bildirilmektedir (14). Bu antikorlar, aynca Sjogren
sendromu, lupus (SLE), miks bag doku hastaligr gi-
bi romatolojik patolojilerde de saptanabilmektedir.
Nukleoporin p-62 antikorlannin, klinik énemini ay-
dinlatmoaok Uzere prospektif bir ¢alisma bulunma-
makla birlikte, retrospektif degerlendirmelerde,
anti-p 62 antikor varh@i, PBS1 hastalorda kota
prognoz géstergesi olarak belirlenmistir (15).

Nukleer por kompleksine antikor gelisiminde mole-
kuler benzerlik mekanizmalan etkin olabilir. Baz
nukleer por kompleks komponentleri ile virtsler
arasinda aminoasit dizi benzerlikleri belirlenmigtir.
Gp-210 proteininin tfronsmembran yapisinin, ¢ok
saylda virusun zarf glikoproteinleri ile yapisal ben-
zerlik tagidign onlasimustir (16).

Anti-sp 100 ve PML Antikorlar: Tium memeli hicre
nukleuslannda multiprotein kompleksler yer alir
(10). Bu kompleksler icinde ¢esitli proteinler lokali-
ze olmustur ve bu proteinlerden en iyi bilineni PML
(promiyelositik 16semi proteini) ve sp-100 antijeni-
dir. Bu antijenlere yénelik antikorlar, IFA boyan-
masinda nukleusta 10-30 civarnda degdisik boyut-
larda noktalcnmoaomnin gézlendigi “multiple nukleer
noktalanma” olarak adlandinlon bir drmek sergiler
(10) (Sekil-5). IFA ile bdyle bir érmmek saptanan olgu-
larda, sp-100 antikorlommin varlign ELISA teknigi
kullanarak arastinlabilir (17).

Sp-100 proteini, simif I MHC molekullerinin antijen
baglayan sabit bir bélumu ile dizi benzerligine sa-
hiptir ve bu proteinin nukleusta ekspresyonu stres,
viral enfeksiyonlar ve interferonlarca tetiklenmek-
tedir (14).
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Multiple nukleer noktalanma érnegine PBS cigsin-
daki diger hepatik patolojilerde de dustk oranda
rastlonmaktadir. Anti-sp 100 ontikorlar, ézellikle
AMA negatif PBS hastalannda ve daha az oronda
da baz bag doku hastaliklonnda pozitif saptan-
maktadir (18). Ancak bag doku hastaliklannda
hedef antijenler farkhdir. Sp-100 antikorlar, ézellik-
le atipik PBS olgulcmnda tani koymada yardimci
olan ve PBS i¢in yuksek oranda spesifik kabul edi-
len antikorlardir (10).

Pozitiflik oranlan, gesitli gahsmalarda farkliik gds-
termekle birlikte, PBS tanih olgulann ortaloma % 20
ile 30" unda anti-sp 100 antikor pozitifligi bulun-
moaktadir ve varhdn kétu prognoz gostergesi olarak
belirlenmistir (10). Anti- sp 100 antikorlar, karaci-
ger nakli uygulanon PBS hastalarda, histolojik ola-
rak nuks lehine bulgu mevcut dedilken pozitif sap-
tonmaya devam edebilir (19).

PML'e ydnelik antikorlar da multiple nukleer nok-
talanma émedi sergileyen PBS hastalannda bulu-
nabilir (20). Anti-Sp 100 ve PML'e yonelik antikor-
lar, genellikle ayrni serum &rmeginde birlikte sap-
tanmaktadir ve o nedenle her iki antijenin de bir-
likte bulunmasinin, immunojenik etkisi oldugu du-
sunulmektedir (20). PML antikorlarnnin saptanmast
daha zordur. Sternsdorf ve arkadaslan, immunop-
resipitasyon ve radyoaktif isaretli PML kullenarak,
anti-sp 100 ontikoru porzitif PBS hastalannin buyuk
bélimunde, anti-PML antikorlanm pozitif bulmus-
tur (20).

Sekil 5. Multiple Nkleer Noktalanma 6rmedi (Atlas of
HEp-2 patterns’den alinmustir)
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NUKLEER LAMINA PROTEINLERI

Lamina, i¢ nukleus membrann i¢ ylzeviyle iligkisi
olon ve lamin denilen protein yapr taslorndcon
maydana gelen bir nukleer zarf komponentidir
(21) (Sekil-2). Insonlarda en azindan 4 farkl lamin
proteini (lamin A, lamin Bl, B2, C) identifiye edil-
mistir ve bu proteinler polimerize olarak laminayi
olusturur.

Lomin B reseptéra (LBR) ilk torumlanan i¢ nukleer
membran proteinidir (21) ve bu proteine yonelik
antikorlar da PBS hastalan igin yuksek spesifite
gosterir. Nukleer lamin veya lamin B reseptériune
yonelik antikorlar, IFA’ da dizgin halka tarzanda
bir boyanma érnedi olusturur (Sekil 6).

Sekil 6. Nukleer lamin boyanma éregdi (Atlas of HEp-2
patterns'den ahnmugtir)

Lamin B Reseptdér Antikorlan: Lamin B reseptdri
(LBR), nukleer laminayi i¢ nukleer membranda bag-
lar. LBR antikorlon ELISA yéntemiyle saptonabil-
mektedir. PBS hastalannda % 1 ile % 2 oranina po-
zitif bulunmaktadir (10, 21). Ginumuze kadar LBR
antikorlan PBS haricindeki diger otoimmun hasta-
hklarda belirlenmemistir ve o nedenle yuksek
oranda spesifiteye sahiptir (10). Bu olgulann bir kis-
minda, antimitokondrial antikorlar ya belirlene-
memekte ya da ¢ok dustk titrede pozitif bulun-
meaktadir o nedenle sp-100 ve gp-210 antikorlon
gibi, AMA negdatif PBS olgulannda taru koymada
yardimceidir (13).
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Lamin Antikorlar: Nukleer laminlere ydnelik anti-
korlar, skleroderma, SLE ve otoimmun hepatit gibi
otoimmun patolojilerde saptanabilmektedir (21).
Lamin antikorlar PBS hastalannda yaklasik % 2
oraninda pozitif bulunmaktadir (10).

Lamin antikorlannin gelisim mekanizmalan konu-
sunda éne surulen mekanizma, apopitoz asama-
sinda gdzlenen dramatik dedisikliklere dayandiril-
maktadr. Calismalar, apopitotik hucre SlUmu sira-
sinda ortaya ¢ikan polipeptid pargalarnin antije-
nik sunumu ile antintkleer antikorlann gelistigi hi-
potezini desteklemektedir (22).

Sentromer Antikorlar: Antisentromer antikorlar
(ASA), CREST sendromu olarak bilinen sinirh sklero-
derma i¢in spesifik kabul edilmekle birlikte, diffuz
skleroderma, SLE, Romatoid artrit, Raynoud’s feno-
meni gibi hastaliklarda pozitif saptonabilmektedir.
PBS " de % 30" a varan oranda ASA pozitifligi bildi-
rilmektedir (14). PBS' 1i hastalarda bu antikorlarnn
mevcudiyeti, siklikla CREST varyant skleroderma-
nin klinik bulgulanyla birliktedir (14). Anti-sentro-
mer antikorlar, IFA ile bakildidinda, karakteristik
bir boyanma &émedi sergiler (Sekil 7).

PBS ve sklerodermal hastalarda, immunblotting
yontemiyle 4 farkli (A, B, C, D) sentromer proteini
identifiye edilmektedir. Bunlar i¢inde otoimmun
serumlarla en reaktif olani CENT-B' dir. CENT-B ELI-
SA yontemiyle belirlenebilir. PBS tanih 25 hastanin
dahil edildigi bir ¢ahsmada, ELISA ydntemiyle,
hasta serumlannin % 60 oraninda CENT-B ile reak-
siyon gosterdigi belirlenmistir (23). Bu ¢alismada

Sekil 7. Sentromer boyonma &megi. (Atlas of HEp-2
patterns'den ahnmugtir)
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CENT-B antikor pozitifligi ile klinik ve AMA-M2 po-
zitifligi arasinda herhongi bir iliski belirlenmemistir.
Ancak ANA pozitifliJi ile prognoz iliskisini arastiran
492 PBS hastasiun dahil edildidi bir cahismada ise,
sentromer 6rneginde ANA pozitiflidi ile karaciger
yetersizligi gelisimi arasinda porzitif iliski belirlen-
mistir (24). Hasta serumlannda, IFA ile inson re-
kombinan antijeninin kullarilcdidn ELISA metodu-
nun kiyaslandign ¢alismalarda sentromer antikor-
lar benzer sikhikta porzitif saptanmaktadir .

SJOGREN SENDROMUNUN ESLIK
ETTIGi PBSDE ANA ORNEKLERI

PBS' de keratokonjonktivitis sikka sendromu % 47,4
ile % 81'e varan oranda oranda rapor edilmektedir
(25). Sjogren sendromu eslik eden PBS olgulannda
anti-Ro ve anti-La antikor pozitifligi belirlenmekte-

Sekil 8. Ince grantler boyonma émedi (Atlas of HEp-2
pattermns’den alinmigtir)

dir. Ro ve La antikor varh§inda IFA’ da “ince gra-
nuler” ANA boyanma érmedi gézlenir (3) (Sekil-8).

Ro antikorlonnin, 52 kDa ve 60 kDa olmak Uzere iki
alt grubu mevcuttur ve sikka sendromu eglik eden
PBS olgulannda, anti-52 kDa Ro antikorlon pozitif
bulunmaktadir. Déner ve arkadaslarnnin ¢calisma-
sinda ELISA yéntemi uygulondidinda, sikka send-
romu ¢Ozelliklerine sahip 10 PBS hastasiin 7° sinde
anti-52 kD Ro antikor pozitifligi belirlenmistir (25).
Ro antikorlar, sjdgren sendrom ozelligi gdsteren
PBS haostalamn i¢in, karakteristik bir serolojik goster-
ge olarak kabul edilebilir (25).

Anti-La antikorlan, anti-Ro antikor varhgnda pozi-
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tif saptanmaktadir ve prevalans, gesitli calismalar-
da farkhlik goéstermekle birlikte, literatirde % 10°
varan orcnda anti-La pozitifligi bildirilmistir (25).
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