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Gunlik pratikte antiniikleer antikor (ANA) istemleri
ve pozitifliklerinin kliniklere gore dagilimi: ANA testi
en ¢cok hangi boéluimlerden istenmektedir?

Clinical distribution of antinuclear antibody (ANA) requests and positivity in daily practice:

which departments request ANA test most frequently?
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Ozet

Amag: Primer amacimiz, Gniversite hastanemizde herhangi bir ne-
denle istenmis olan antintkleer antikor (ANA) hasta 6rneklerinin
istenme sikliklarinin ve sonuglarinin klinik bélumlere gére dagilim-
larini belirlemek ve sekonder olarak da en sik ANA istenme neden-
leri belirleyerek akilci ANA tetkiki istemine dikkat cekmekti.

Yontem: Ocak 2014 ile Agustos 2016 vyillari arasinda cesitli ne-
denlerle istenen ANA test 6rneklerinin istem siklik ve sonuclari tet-
kik kodu girilerek retrospektif olarak tarandi. ANA testi indirekt
immunfloresan (IIF) ydntemle degerlendirildi ve sonuclarin yorum-
lanmasi 6rneklerde izlenen floresan siddetine gore yapildi (+ 1 po-
zitif, +2 pozitif, +3 pozitif ve +4 pozitif olarak raporlandh).

Bulgular: 11.407 ANA 6rnegi degerlendirildi. En fazla ANA iste-
yen ilk 5 bélim: Noroloji, dermatoloji, romatoloji, cocuk nefrolo-
jisi ve hematoloji idi. ANA pozitiflik oranlari ise nOI‘O|OJI dermato-
loji, romatoloji ve hematoloji bélumleri icin sirasiyla; %14.9,
%15.4, %32.6 ve %14.1 idi. ANA testinin +4 pozitiflik oraninin
en fazla romatoloji bélimunde istenen hastalarda oldugu saptan-
di (135/262=%51.5) (p<0.0001). ANA istenmesi icin nedenler ise
ICD tani kodlarina gére néroloji bolimiinde en sik bas agrisi, se-
rebrovaskuler olay ve multipl skleroz, dermatoloji icin Urtiker, pso-
ziazis ve dermatit, romatoloji icin sistemik lupus eritematozus
(SLE), artrit-artalji ve fibromiyalji iken hematoloji icin ise anemi ve
trombositopeni idi.

Sonug: Calismamizda en cok ANA isteyen bolim noroloji olmasina
ragmen en yiksek negatiflik orani da yine néroloji bolimune aitti.
Pozitiflik oranini ise en fazla romatoloji boltimunde saptadik. Sonug
olarak akilli laboratuvar tetkiki secimi (choosing wisely) acisindan
ANA testinin hangi hastalarda tarama testi olarak kullaniimasi ge-
rektigi iyi bilinmeli, uygunsuz istemlerden kacinmak icin ANA testi
konusunda daha fazla bilgilendirme yapiimali ve farkindalik artiril-
malidir.

Anahtar sézciikler: Antintkleer antikor, indirekt immunfloresan
testi, romatoloji, akilli laboratuvar secimi

Summary

Objective: In this study, our primary aim was to determine the
order frequency of antinuclear antibody (ANA) test according to
special departments and its results in a university-based hospital.
The second aim was to determine the most common cause of ANA
test orders and to highlight the importance of “choosing wisely”.

Methods: The frequency and results of ANA tests ordered for vari-
ous reasons by clinicians between January 2014 and August 2016
were retrospectively screened by using ANA test code. ANA test was
evaluated by indirect immunofluorescence test (IIF) method and
reported as+1 positive, +2 positive, +3 positive, +4 positive accord-
ing to fluorescent grade.

Results: 11,407 of ANA test results were taken into consideration.
The first five department requiring the most ANA test was neurolo-
gy, dermatology, rheumatology, pediatric nephrology and hematol-
ogy. The rate of ANA positivity according to departments including
neurology, dermatology, rheumatology and hematology was 14.9%,
15.4%, 32.6% and 14.1%, respectively. It was determined that the
rate of +4 positivity of ANA test was the most in patients ordered by
rheumatology department. (135/262=%51.5) (p<0.0001). The most
reasons for ANA test according to ICD codes were headache, cere-
brovascular events and multiple sclerosis for neurology department;
urticaria, psoriasis and dermatitis for dermatology; systemic lupus ery-
thematosus (SLE), arthritis, arthralgia, and fibromyalgia for rheuma-
tology; anemia and thrombocytopenia for hematology.

Conclusion: Although neurology was the department that most
frequently ordered ANA test in daily clinical practice in our hospital,
negativity rate of ANA test was also high in neurology department.
The rate of high positivity of ANA test was found by rheumatology
department. As a result, in terms of “choosing wisely, when and in
which patients ANA test be required must be well known.
Awareness must be raised through information sharing on ANA test
in order to avoid inappropriate ANA test request.

Keywords: Antinuclear antibody, indirect immunofluorescence
test, rheumatology, choosing wisely
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Anti niikleer antikor (ANA), memelilerin ¢ekirdekli
hiicrelerinin elemanlarina kargi gelisen cesitli otoantikor-
lardir. ANA testi i¢in kullanilan standart Hep-2 hiicreleri
ile gerceklestirilen indirekt immunfloresan (IIF) yontemi,
ANA saptanmasinda kullanilan en duyarl ve altun standart
olarak kabul edilir."’ ANA testi; sistemik lupus eritemato-
zus (SLE), skleroderma, inflamatuvar miyozitler gibi oto-
immiin bag dokusu hastaliklarinda pozitif olmas: beklenir-
ken otoimmiin hepatit, multipl skleroz, idiopatik trombo-
sitopenik purpura, otoimmiin tiroid hastalig1 gibi non-ro-
matolojik otoimmiin hastaliklarda da pozitif saptanabilir.
Gliniimiizde, klinik uygulamalar sirasinda, bazi bilim dalla-
rindan daha fazla olmak tizere hemen hemen her bolim-
den ANA testi istenmektedir. Son donemlerde akilli labo-
ratuvar se¢imi konusu popiilerdir. Otoimmiin hastaliklarin
tarama testi olarak kullanilmakta olan ANA bazen uygun-
suz/gereksiz istenebilmektedir. Yapilan bir ¢caligmaya gore
laboratuvar testlerinin yaklagik %20’si uygunsuz istenmek-
tedir. Uygunsuz istenen testler, hem yanlis pozitifliklik ne-
deniyle is giicii kayb1 ve gereksiz tan1 (overdiagnosis) riski ta-
stmakta hem de istenen tetkikler maliyeti artirmaktadir.””
“Choosing wisely” olarak adlandirilan akilli tetkik secimini
de iceren uluslararasi ¢abalar bu tetkiklerin agir1 kullanimi-
1 azaltmaya yonelik 6nemli ¢abalari icermektedir. Ameri-
kan Romatoloji Dernegi (ACR) de 5 6neride bulunmustur.
Bu 6neri setinde, “otoimmiin hastalik siiphesi yokken ve
ANA pozitif degilken ANA alt gruplar istenmemelidir”
onerisi yapilmistir. Yine Tiirk I¢ Hastaliklari Uzmanlik
Derneginin yaymnladigi “I¢ hastaliklari uzmanlari icin akil-
I secimler” 6nerisinde, ACR 6nerisi “ANA pozitifligi sap-
tanmadan veya immun kokenli hastalik stiphesi olmadan
ANA alt gruplart caligtlmamalidir” geklinde sunulmus-
tur."” Bunun diginda ANA testi istemi ile ilgili kilavuzlar
da yaymlanmigtir.""” Biitiin bu énerilere ve yaymlara rag-
men ANA veya ANA subgruplarmmn giinlik pratikte ge-
reksiz (overuse) kullanimi ¢ok yaygindir.” Amacimiz, iini-
versite hastanemizde herhangi bir nedenle istenmis olan
ANA hasta 6rneklerinin klinik bolimlere gore dagilimlari-
ni, sonuglarini belirlemek ve en sik istenen nedenleri de be-

lirleyerek akillt ANA tetkiki istemine dikkat cekmekti.

Hastalar ve Yontem
ANA Orneklerinin ve Hastalarin Belirlenmesi

Ocak 2014 ile Agustos 2016 yillar1 arasinda cesitli ne-
denlerle istenen, Hematoloji laboratuvarinda caligilan
ANA testi, 62003 kodu ile bilgi islem tarafindan kodlana-
rak tarandi. Bu tarihler arasinda istenen 11.407 ANA testi-
nin hangi bélimlerden istendigi, hastalarin yag1 ve ANA
tetkik sonuclari, pozitiflik titreleri ve sonuclari tespit edil-
di. Kliniklerden servis veya polikliniklerden yapilan istem-
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lere ve klinik bolimlere gore istemlerin dagilimi belirlen-
di. En stk ANA isteyen ilk 5 bolim belirlendi ve sonuglar
ayrintil olarak analiz edildi (Cocuk hastaliklar1 degerlen-
dirme dist tutuldu). Boliimlere gore ANA istenme oranlari
yamnda ANA negatif ve pozitif sonuglarmn dagilimi da sap-
tand1. Ayrica en ¢ok ANA istenen 4 klinik bolimden ANA
istenirken kullanilan ICD tan1 kodu da belirlenerek en sik
ANA isteme gerekgeleri degerlendirildi.

ANA Testinin Degerlendirilmesi

Toplam 11.407 ANA o6rnegi degerlendirildi. ANA
testi IIF yontemiyle epitel kanser (Euroimmun AG, Lii-
beck, Germany, 2013) hiicreleri ile hazirlanan preparat-
lar kullanilarak degerlendirildi. Hasta serum o6rnekleri
fosfat tamponlu izotonik soliisyon (PBS) ile 1/100 ora-
ninda diliie edildi. Slayt tizerindeki her bir kuyucuga 30
pl dilie edilmis serum ilave edildi ve otuz dakika oda 1s1-
sinda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda slaytlar bes da-
kika araliklarla iki defa fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile
yikandi. Floresan isaretli 25 pl anti-human immiinoglo-
bulin (konjugat) ile kuyucuklar tekrar dolduruldu ve 30
dakika oda 1s1s1nda inkiibe edildi. Tkinci inkiibasyonun ar-
dindan kuyucuklar PBS ile tekrar yikandi. Kuyucuklara
30 pl kapatma soliisyonu doldurularak lamel ile kapatldi.
Hazirlanan preperatlar 200x ve 400x biiytitmede Euros-
tarlIl (Euroimmun AG, Liibeck, Germany) floresan mik-
roskobunda degerlendirildi. Her 6rnek degerlendirmesi
icin pozitif ve negatif kontroller kullanildi. Sonuglarin
yorumlanmasi 6rneklerde izlenen floresan siddetine gore
yapildi ve pozitifliklerin degerlendirilmesi 1/100-1/320,
1/320-1/1000, 1/1000-1/3200 ve >1/3200’¢ kargsilik ge-
lecek sekilde sirasi ile +1 pozitif, +2 pozitif, +3 pozitif ve
+4 pozitif olarak raporland.

Caligma Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Ku-
rulu tarafindan onaylanmistir.

istatistiksel Analiz

Siirekli veriler ortalama + standart sapma olarak veril-
migtir. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verilmistir.
Normal dagilim gosteren gruplarin kargilasturilmasinda,
grup sayist (boliim) iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek
t testi analizi, grup sayist (boliim) ii¢ ve tizerinde olan du-
rumlar icin tek yonlii varyans analizi kullanilmigtir. Nor-
mal dagilim gosteren gruplarm (bolim) ¢oklu kargilagti-
rilmasinda, iki ve tizeri gruplar icin Tukey ¢coklu karsilas-
tirma testi kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk gos-
termeyen gruplarin (boliim) karsilagtrilmasinda, grup sa-
yis1 (boliim) iki olan durumlar i¢in Mann-Whitney U tes-
ti, grup sayisi (bolim) ii¢ ve tizerinde olan durumlar i¢in
Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Analizlerin uygu-
lanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 programindan



(SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) yararlanilmugtir. Istatistik-
sel 6nemlilik i¢in p<0.05 degeri kriter kabul edilmistir.

Bulgular

Ocak 2014 ve Agustos 2016 arasinda istenen 11.407
ANA o6rnegi degerlendirildi. Bu testlerin 8185’inin
(%71.7) polikliniklerden, 3169’inin (%27.8) servislerden
ve 53’tnin (%0.5) ise yogun bakim {initelerinden istenmis
oldugu goriildi. Bolumlere gore istenen ANA testi deger-
lendirildiginde ise siklik sirasina gére en fazla ANA isteyen
ilk 5 bolim s6yleydi: Noroloji 1917 (%24.7), dermatoloji
1825 (%23.6), romatoloji 1574 (%20.3), ¢ocuk nefrolojisi
1404 (%18.1) ve hematoloji (%13.3) idi. Tum klinik bo-
limler icinde en ¢cok ANA isteyen bolimlerin dagilinmu
Tablo 1'de verilmistir. Ttm ¢ocuk ile ilgilenen bolimler-
de ANA test sayist 2461 ve hastalarin yag ortalamas: 12.7
yil iken tiim erigkin hasta grubunda istenen ANA 6rnek sa-
yist ise 8946 ve hastalarin yas ortalamasi ise 46.8 yil idi. En
cok ANA istenen erigkin hasta grubunu olusturan nérolo-
ji, dermatoloji, romatoloji ve hematoloji bolimlerine ait
ANA sonuglar1 ve degerlendirmeler ayrintili olarak analiz
edildi. Buna gore; romatoloji ve hematoloji bolimiinde
ANA istenen hastalarin yag ortalamas néroloji ve derma-
toloji bolumlerinde ANA istenen hastalardan daha yiiksek
idi (p<0.0001). ANA sonuglar1 degerlendirildiginde ise en
cok ANA istenen bolim olan nérolojide ANA istenen
1928 hastanin 1630’unda (%85) test negatif idi. Dermato-
lojide istenen 1825 testin 1525’1 (%83.6), romatoloji boli-
miinde istenen 1574 testin 1053’ (%66.8) ve hematoloji
boliimiinde istenen 1064 testin 904’ (%84.9) negatif idi.
Istenen ANA testlerinden tiim ¢alisma populasyonu icin
porzitiflik orant %20.3 ve sadece erigkin grupta %17.9 iken
pozitiflik oranlar1 bolumlere gore ise séyleydi: noroloji,
dermatoloji, romatoloji ve hematoloji boliimleri i¢in sira-
styla; %14.9, %15.4, %32.6 ve %14.1. Klinikler arast po-
zitiflik orani istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0001). Tit-
re agisindan tim pozitif ANA sonuglari degerlendirildigin-
de +1, +2, +3 ve +4 poritiflik oranlar1 sirasiyla %33.5,
%27.8, %22.2 ve %16.3 idi. ANA titre pozitiflik durumu-
na bakildiginda ise +4 pozitiflik oranimin en fazla romato-
loji bolimiinde izlenen hastalarda oldugu saptandi
(135/262=%51.5) (p<0.0001). Klinik bolimlere gére en
fazla ANA isteyen bolumlerin (eriskin hasta ile ilgilenen)
ANA o6rnek sayilar ve pozitiflik dagilimlar: Tablo 2’de,
ANA 6rneklerinin dagilimlari, hastalarin yaglar: ve bolim-
lere gére ayrintilit ANA sonuglart Tablo 3’de verilmistir.

En sik ANA isteyen bu 4 boliimde ANA istenmesi i¢in
nedenler ise ICD tani kodlarina gore belirlendi. Buna
gore ise; noroloji bolimiinde en sik ANA isteme nedeni
bas agrisi, serebrovaskiiler olay (SVO) ve multipl skleroz

Tablo 1. Tudm klinik boltmler icinde en cok ANA isteyen bolimlerin
dagilimi.
ANA 6rnek sayisi (n) %
1 Noroloji 1917 24.7
2 Dermatoloji 1825 23.6
3 Romatoloji 1574 20.3
4 Cocuk Nefroloji 1404 18.1
5  Hematoloji 1027 133
Toplam 7747 100

iken, dermatoloji i¢in irtiker, psoriazis ve dermatit, ro-
matoloji icin SLE, artrit-artalji ve fibromiyalji iken he-
matoloji i¢in ise anemi, immun trombositopeni (I'TP) ve
trombositopeni idi. Klinik bolimlere gore ANA istenme
nedenleri olarak ilk 5 neden (ICD kodlarina gore) Tab-
lo 4’de verilmigtir. Ttim ANA istenme nedenleri agisin-
dan bakildiginda ise norolojik semptomlar (bas agrisi, no-
ropati, SVO), cilt sorunlar (iirtiker, psoriazis, dermatit,
rozasea), bag dokusu hastalig1 siiphesi, hematolojik anor-
mallik (trombositopeni, anemi, trombofili) ve eklem so-
runlari en sik nedenlerdi. Total olarak en sik ANA isten-
me nedenleri Tablo 5’de verilmistir.

Tartisma

ANA testi 6zellikle otoimmiin romatolojik hastaliklarin
tanisinda ve taramasinda kullanilirken otoimmiin non-ro-
matolojik hastaliklar icin de kullanilmaktadir. Ozellikle
SLE ve sistemik sklerozis tanust icin ¢ok yararli olmakla
birlikte Sjogren sendromu ve inflamatuvar miyozitlerin ta-
nist icin biraz faydal, juvenil idyopatik artrit ve Raynaud
fenomeninin takibi i¢in ¢ok yararly, ilac iliskili lupus, kari-
sik bag dokusu hastalig1 ve otoimmiin hepatit tani kriterle-
rii¢in kritik 6neme sahip iken romatoid artrit, multipl skle-
roz, tiroid hastalig1, enfeksiy6z hastaliklar, immun trombo-
sitopenik purpura ve fibromiyaljinin tanusi, takibi veya
prognozu icin faydali bir test degildir."”

Tablo 2. Klinik boltimlere gore en fazla ANA isteyen bolimlerin
(eriskin hasta ile ilgilenen) ANA 6rnek sayilari ve pozitiflik

dagilimlari.
ANA 6rnek ANA pozitiflik

Klinik bolumler sayIsi orani p degeri
Néroloji, n, % 1917 (24.7) 288 (14.9) <0.0001
Dermatoloji, n,% 1825 (23.6) 282 (15.4)

Romatoloji, n, % 1574 (20.3) 514 (32.6)

Hematoloji, n, % 1027 (13.3) 151 (14.1)

Toplam 6343 1235

Uskiidar Cansu D ve ark. Gunlilk pratikte antintikleer antikor (ANA) istemleri ve pozitifliklerinin kliniklere gére dagilimi



Tablo 3. ANA o6rneklerinin dagilimlari, hastalarin yaslari ve boltmlere gére ayrintili ANA sonuglari.

Tim bolumler/ Cocuk Erigkin
toplam hasta hasta hasta
sayisi grubu grubu Noroloji Dermatoloji Romatoloji Hematoloji p degeri
Yas, ortalama=SD - 12.7£4.7 46.8+16.2 44.9+13.2 44.4++17.1  47.8+15.5 48.2+£17.5 <0.0001
ANA tetkik sayisi, n 11407 2503 8946 1928 1825 1574 1064 -
ANA negatif hasta sayisi, n 9032 1754 7278 1630 1525 1053 904 <0.0001
ANA pozitif hasta sayisi, n 2322 716 1606 288 282 514 151 <0.0001
+1 749 210 539 117 105 140 59
+2 643 195 448 92 89 103 36
+3 562 205 357 57 61 136 28
+4 368 106 262 22 27 135 28
ANA pozitif saptanan/ 2322/11.407= 716/2503= 1606/8946=  288/1928= 282/1825= 514/1574=  151/1064= <0.0001
ANA istenen hasta orani %20.3 %28.6 %17.9 %14.9 %15.4 %32.6 %14.1

Genel olarak bakildiginda ABD’de yapilan bir ¢aligma-
da birinci basamak hekimleri haftalik testlerin %72’sinin
gereksiz test ve islemler oldugunu belirtmiglerdir.” Bunun
yaninda, yapilan diger bir ¢alismada ise ANA testinin en
cok romatologlar tarafindan degil, birinci basamak hekim-
leri tarafindan (>%75’i) istendigi ortaya konmustur. ANA
pozitif saptanan hastalardan romatolojiye sevk edilen has-
talarm %80’inin birinci basamak hekimler tarafindan gon-

derildigi saptanmugtr.™”

Tirkiye’nin saglik sistemi ABD’den farklidir ve birinci
basamakta ANA testi caligtlmamaktadir. Dolayisiyla benzer
bir yorum yapmak miimkiin degildir. ANA analizleri ile il-
gili literatiirdeki yayinlar agirhkl olarak 3. basamak verile-
ridir. Ancak 2. ve 1. basamak verilerini iceren yayinlar da
vardir.""" Tiirkiye’den ANA IIF sonuglarini klinik bsliim-
lere gore ayri ayr1 degerlendiren sadece bir caligma varken
benzer bir ¢caligmanin Hollanda’dan yayinlandig literatiir-
de goriilmektedir."*"" Tiirkiye’de 3. basamak bir hastanede
yapilan 2268 6rnegin degerlendirildigi calismada tim 6r-
nek grubu i¢in ANA pozitiflik oran1 %33.3 (n=755) iken en
cok ANA isteyen boliimler sirastyla romatoloji (823,

Tablo 4. Klinik bélumlere gére ANA istenme nedenleri olarak en sik ilk 5

%36.3), fiziksel tip ve rehabilitasyon (336, %14.8), dahili-
ye (289, %12.7), dermatoloji (255, %11.2), néroloji (161,
%7.1) ve gastroenteroloji (159, %7) olarak saptanmustir.
Bu calismada pozitiflik oranma bakildiginda ilk siray
%37.7 ile romatoloji alirken dermatoloji i¢in bu oran
%27.1 ve néroloji icin ise %25.5 idi."" Hollanda’da yapi-
lan ve aile hekimleri (birinci basamak), bolge hastaneleri
(ikinci basamak) ve tniversite hastanesini (liclincti basa-
mak) iceren 3 farkli merkeze ait 2011-2012 yillar1 arasin-
daki ANA sonuclarinin degerlendirildigi ¢alismada ise 1.
basamakta 1453, 2. basamakta 1621 ve 3. basamakta ise
1168 ANA orneginin caligildigi saptanmig ve tniversite
hastanesinde (ligiincti basamak) istenen ANA 6rneklerinde
%16 (n=187) porzitiflik saptanmig ve hastalarin yas ortala-
mast 57.3 (aralik: 3-84) yil saptanmustir. Sirastyla en ¢ok
ANA isteyen bolimler olarak ilk sirada romatoloji, daha
sonra ise dermatoloji, i¢ hastaliklar1 ve norolojinin geldigi
gortilmis, ANA pozitifligi orani ise 2. basamak icin %10 ve
3. basamak icin ise %16 saptanmustir. Ugiincii basamakta
ANA isteklerinin %15.4’lintin romatoloji tinitesinden ya-
pildigr gériilmiistiir."” Boliim ayrimi yapmayan Samanct
Aktar ve ark.’nin"” caligmasina gére ise 2. basamak bir has-

neden (ICD kodlarina gore).

En sik ANA istenme nedenleri Noroloji Dermatoloji Romatoloji Hematoloji
1.N Bas adrisi, 718 Urtiker, 271 SLE, 424 Anemi, 412
2.N SVO, 404 Psoriazis, 217 Artrit-artralji, 203 [TP, 117

3.N MS, 198 Dermatit, 147 Fibromiyalji, 103 Trombositopeni, 84
4.N Epilepsi, 83 Rozasea, 73 Sjégren sendromu, 53 Multipl myelom, 35
5 N Noropati, 78 Pruritus, 42 Skleroderma-Raynaud, 42 Emboli-tromboz, 20

ITP: Immun trombositopeni; MS: Multipl skleroz; SLE: Sistemik lupus eritematozus; SVO: Serebrovaskdiler olay.
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tanede 10.659 6rnekte %20 oraninda ANA pozitifligi sap-
tanmustir. Tiirkiye’den yapilan bir diger caligmada ise 3127
ornek incelenmis ve %15.8 ANA pozitiflik oram saptan-
mustir.” Uciincii basamak olan iiniversite hastanemizde is-
tenen ANA 6rneklerinin dagilinu agisindan bakuginuzda
ise 11.407 ornekte genel ANA pozitiflik sikigmi %20.3
olarak bulduk. Bu oran literatiirdeki 10.659 serum 6rnegi-
ni inceleyen ve %20.3 (n=4363) ANA pozitifligi saptayan
Samanci Aktar ve ark.’nin™' calismasima benzer, Hollanda
verilerinden daha yiiksek ve Karakege ve ark.nin"" ¢ahg-
masindan daha diisiik idi."” Bu fark Karakece ve ark.’nin""
caligmasindaki 6rneklem biiyiikligiintin kiiciik olmasimdan
kaynakli olabilir. Cocuk hastalarin sonuglarini analiz dist
tuttugumuzda ise erigkin hastalarda IIF ile ANA pozitiflik
oranimiz %17.9 olarak daha disiik idi. Yine ANA isteyen
boliimlere istem siklik siralamast agisindan bakugimizda ise
Karakece ark.’nin"" calismasindan farkli olarak calisma-
mizda noroloji ilk sirada yer alirken romatoloji %20.3 ile 3.
sirada yer almaktaydi. Birinci, ikinci ve tigtincti basmak ve-
rilerini degerlendiren Avery ve ark’nin"” caligmasinda
tgtinci basamakta en cok ANA isteyen bolumler olarak si-
rastyla romatoloji, dermatoloji, i¢ hastaliklar1 ve néroloji
saptanmugtir. Bu bolimler i¢in ti¢giincii basamakta romato-
loji bolimiinde pozitiflik oran1 yaklagik olarak romatoloji
icin %20-25 (n=180), dermatoloji i¢in %20 (n=93), i¢ has-
taliklar1 icin %16 (n=296) ve noroloji i¢in ise % 14 (n=220)
civarinda saptanmustir. Biz de pozitiflik oranini %32.6 ile
en fazla romatolojide saptamisken, néroloji i¢in % %14.9,
dermatoloji i¢in %15.4 ve hematoloji i¢in ise %14.1 sapta-
dik. Bu sonuglara gore Avery ve ark.’min"” ¢aligmasina ki-
yasla dermatoloji i¢in daha diisiik pozitiflik oranimiz var-
ken néroloji igin ise literatiire benzer oranda pozitiflik sap-
tamigken Karakece ve ark.’nin™ Tiirkiye’deki calismasima
gore ise romatoloji i¢in pozitiflik orani benzer iken derma-
toloji ve noroloji icin pozitiflik oranimiz daha distik idi.
Hematoloji i¢in Tiirkiye veya yurtdisi makaleye ait veri bu-
lunamadi.

ANA isteyen bolumler icinde literatiirdeki tiim ¢alig-
malarda noroloji yer almaktadir. Caligmamizda da Tirki-
ye’den Karakege ve ark.’nin"" caligmasinda oldugu gibi en
cok ANA isteyen bolim norolojiydi. Sadece noroloji bolu-
miinde ANA sonuglarini degerlendiren bir ¢calismada ANA
pozitif saptanan 309 hastanin verileri incelenmis ancak kag
hastada ANA bakildig belirtilmemistir. Buna gore ANA
pozitif saptanan hastalarda ANA istenen tani kodu; demi-
yelinizan hastaliklar, bagagrisi-bag donmesi, inme ve poli-
néropati olarak saptanmistir."” Bizim ¢alismamizda da n6-
roloji bolimiinde en stk ANA isteme nedeni literatiire ben-
zer sekilde bag agrisi, inme, multipl skleroz ve noropati idi.
Ancak epilepsi bu ¢aligmada 8. sirada iken bizim verilerimi-
ze gore en stk ANA istenme nedenleri arasinda epilepsi 4.

Tablo 5. Total olarak en sik ANA istenme nedenleri.

istenen ANA 6rnegi (n) %

Cilt sorunlari (Urtiker, psoriazis,

rozasea, dermatit vb.) 708 62
Hematolojik anormallik 633 55
(ITP, sitopeni, trombofili vb.) ’
Bag dokusu hastaligi stphesi 519 4.5
Norolojik semptom (bas agrisi,
SSS vaskdliti, néropati vb.) 454 39
Eklem sorunlari 306 2.6
Eritrosit sedimentasyon hizi

35 0.3

yuksekligi vb.

ITP: Immun trombositopeni; SSS: Santral sinir sistemi.

sirada idi. Noroloji kliniklerinde ANA testi demiyelinizan
hastalik ayirict tanisinda, polindropati ve bazi miyopatiler-
de etyolojiyi ortaya ¢ikarmak i¢in geng yas serebrovaskiiler
olgularda ise etyolojiyi aydinlatabilmek i¢in istenmektedir.
Literatiire bakildiginda nérolojik hastalik grubu icinde
muldpl skleroz, ANA testinin degerlendirildigi hastalik
gruplarmnm baginda yer almaktadir. Bu hastalikta ANA po-
zitifligi %22.5-26 arasnda degisebilmektedir."™ Ozen
Barut ve ak.’nin"” caligmasinda da en stk ANA porzitifligi
demiyelinizan hastaliklarda saptanmigken bizim ¢aligma-
muzda ise ANA istenme nedenleri arasinda noroloji klini-
ginde multipl skleroz 3. en sik neden olmugtur. Bununla
birlikte ¢alismamizda en yiiksek negatiflik oranina sahip
klinik boliim yine néroloji idi (%85).

Dermatoloji klinikleri de otoimmiin hastaliklar ile il-
gilenmesi nedeniyle pratikte siklikla ANA testini kullan-
maktadirlar. Avery ve ark.’nin"*' ¢aligmasinda en stk ANA
isteyen 2. boliim dermatoloji idi ve bu caligmada ANA
pozitiflik oran1 %20 saptanmisti. 2014 yilinda yayinlanan
ve 2268 ornegin degerlendirildigi bagka bir calismada
dermatoloji kliniginde ANA pozitifligi %27.1 olarak sap-
tanmigken bizim ¢aligmamizda ise bu oran %15.4 olacak
sekilde daha diisiik oranda saptanmistir."” Bu farklilik ali-
nan ¢aligma biyiikligiinden kaynakl: olabilir. Literatiirde
dermatoloji kliniklerinde ANA istenme nedenlerinin da-
gilimini gosteren bir caligmaya rastlayamadik. Caligma-
mizda ise dermatoloji bolimiince istenen ANA testleri
icin en sik tanilar trtiker, psoriazis, dermatit, rozasea ve
pruritus idi.

Hematoloji pratiginde ise 6zellike trombositopenili
hastalarda I'TP tanisi ve hemolitik anemili hastalarda oto-
immiin hemolitik anemi tanisi icin ANA testi istenmekte-
dir. ITP’li hastalarin yaklastk %10-40’inda ANA pozitif
beklenirken bu hastalarin % 5’inde de SLE saptanir.” Bu-
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nun diginda hematoloji pratiginde poliklonal gammopati
ve eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi durumunda bag
dokusu hastalig1 ayirici tanust igin de ANA testi istenmek-
tedir. Caligmamizda en sik ANA istenme nedenleri hema-
toloji bolumii i¢in anemi, I'TP, trombositopeni ve multipl
myelomdu (anemi ve eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksek-
ligi nedeniyle istendigi distinildi).

Klasik olarak ANA pozitifligi SLE ile iligkilendirilse de
diger otoimmiin hastaliklarda da ANA pozitif beklenir. En
stk ANA isteyen klinik boliimiin romatoloji olmas: beklen-
se de ANA konusunda goreceli daha fazla bilgi ve deneyim
olmasi nedeniyle, bu oranin diger klinik bolimlerden daha
az olabilecegi tarafimizca beklenmekteydi. Tim ANA is-
temleri i¢inde en stk ANA isteyen boliimler siralamasinda
romatoloji 1053 istem ile 3. siray1 almaktaydi ve bu durum
siirpriz degildi. Ispanya’da yapilan bir calismada 9478 6r-
negin 2426’s1 (%25.5) romatoloji iinitesinden istenmis ve
istemlerin %39.7’si (n=965) pozitif saptanmustir."” Biz de
ANA poritiflik oranini romatoloji boliimii icin Ispanya’da-
ki caligmaya yakin sayilabilecek oranda, %32.6 ile genel
porzitiflik ortalamasindan (erigkin grup i¢in %17.9) ve diger
boliamlerden daha yiiksek saptadik. Romatoloji bolimiinde
SLE bagta olmak iizere skleroderma, Sjogren sendromu,
inflamatuvar miyozitler, karigtk bag dokusu hastaligy, ilaca
bagl lupus tanilart icin pratikte ANA testi siklikla kullanil-
maktadir. Bir romatoloji tinitesinden beklendigi tizere en
stk ANA isteme gerekgesi calisgmamizda da SLE idi. Roma-
toloji bolimiince istenmis ANA testlerinin ¢ogu SLE 6n
tanusi ile istenmigken 2. sirayr eklem sorunlari, 3. sirayi ise
fibromiyalji almaktaydi. Fibromiyaljili hastalarda ANA po-
zitifligi saglikl kontrolden daha yiiksek saptanmustir. Bu
oranin %12-30 oldugu ve fibromiyalji prognoz veya tanist
icin ANA kullanmanin yeterli kanitlar1 olmadig s6ylen-
mektedir."” Bolimiimiizde fibromiyalji diigiiniilen hasta-
larda agiz veya g6z kurulugu semptomlarmm da eslik et-
mesi durumunda bag dokusu hastaligi ayiricr tanist igin
ANA istenmesi bu sikligin agiklamasi olabilir. Karakece ve
ark.’min"" ¢aligmasinda ANA pozitif saptanan 755 6érnegin
pozitiflik oranlari ise +1, +2, +3 ve + 4 i¢in sirastyla %73.8,
%13.8, %8.1 ve %4.1 idi. Bizde ise titre agisindan tiim po-
zitif ANA sonuglar1 degerlendirildiginde +1, +2, +3 ve +4
pozitiflik oranlart literatiire benzer sekilde giderek azalan
bicimde sirasiyla %33.5, %27.8, %22.2 ve %16.3 bulundu.
ANA pozitiflik durumuna bakildiginda ise +4 pozitiflik
oraninin en fazla romatoloji boliimiinde izlenen hastalarda
oldugu saptandi. Ispanya’dan yapilan calismada 2010-2012
yillart arasinda 9478 6rnek incelenmis ve bunlarin %25.5’i
(n=2426) romatoloji bolimiince istenmis ve pozitiflik ora-
1 %39.7 (n=965) saptanmugtir. Daha 6nce bagka boliumler
tarafindan istenmeden sadece romatoloji bélimiince ilk
kez istenen 1282 ANA 6rneginin %77.1i (n=989) negatif
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ve %28.1’1 (n=293) pozitif saptanmustir."” Yazarlar bu ne-
gatiflik oraninin romatoloji i¢in sitirpriz oldugunu ancak
Hollanda galismasinda tigiincii basamakta romatoloji boli-
mii i¢in ANA pozitiflik orant olan %20’den daha yiiksek
oldugu yorumunu yapmiglardir.”*"” Bu ¢aligmada ilk kez
romatoloji béliimiince istenmis 1282 ANA’dan 293 pozitif
olan hastalardan 105’inde sistemik bag dokusu hastalig:
saptanmugtir. ANA titreleri acisindan bakildiginda ise
1/1280 titreyi sistemik bag dokusu hastaligi olanlarda %385,
diger boliimler igin ise %38.9 olarak bulmuglardir."” Calig-
mamuzda ise ANA titresi +4 ve iizeri olan 368 6rnegin 138’
(%36.6) romatoloji boliimiinden istenen tetkiklerdi. Bu so-
nug da strpriz degildir, ¢iinkii SLE’yi iceren bag dokusu
hastaliklarmi iceren otoimmiin hastaliklar ile en fazla ilgi-
lenen bolum romatolojidir.

Calismamuzin sinirhiliklarindan biri retrospektif olmasi-
dir. Disiiniilen 6n tani ile ICD kodu arasindaki olasi
uyumsuzluk diger bir stirhliktir.

Sonug olarak ulagim kolaylig1 da gézoniine alinarak he-
men her klinik bilim dalindan istenen ANA testi 6zellikle
dahili branglar tarafindan olduk¢a yaygin bir sekilde talep
edilmektedir. Test oncesi hastalik ihtimali yiiksek ise ANA
testinin 6nemli oldugu, aksine klinik bulgularin yetersiz ol-
mast yani hastalik ihtimalinin disiik olmast durumunda ise
bu testin sinirl yarari oldugu bilinmelidir. Akilli laboratu-
var tetkiki secimi (choosing wisely) acisndan ANA testinin
hangi hastalarda tarama testi olarak kullanilmasi gerektigi
iyi bilinmeli, uygunsuz istemlerden kac¢inmak icin ANA
testi konusunda daha fazla bilgilendirme yapilmali ve far-
kindalik arttrilmalidir. Boylece uygunsuz istemlerden, ma-
liyet artigindan ve gereksiz hasta degerlendirmelerinden
kacinmak miimkiin olabilecektir.
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