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Amag: Antinotrofil sitoplazmik antikorlar, monositlerin lizozomlari ve nétrofillerin sitoplazmik grandllerinde bulunan
antijenlere kargl olusan otoantikorlardir. Ozellikle Wegener granulomatozis olmak (izere pek cok sistemik
vaskdlitte tani degeri olan degerli bir prognostik belirtegtir. Calismada 2009 yilinda otoimmiin hastalik 6n tanisi
alan hastalarin ANCA test sonuglarinin retrospektif olarak irdelenmesi amaglanmigtir. Yéntem: Bu calismada
hastanemizde 2009 yilinda otoimmin hastalik 6n tanisiyla Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen 1040 hastanin
serum oOrneklerinde antindtrofil sitoplazmik antikorlar indirekt immunfloresans yodntemi ile incelenmis, hedef
antijenleri ve nétrofillerde olusturduklari paternlere goére sitoplazmik (CANCA) veya perintkleer (pPANCA) varligi
kalitatif olarak belirlenmistir. Bulgular: Toplam 1040 hastanin 44’inde (% 4,2) antinétrofil sitoplazmik antikorlar
pozitif olarak bulunmustur. Bunlar iginde 34U (% 3,2) pANCA, 10’u (% 1,0) cANCA’dir. Bu 44 hastanin 10'u (%
22,7) kronik akciger hastaligi, 5’ (% 11,3) bag dokusu hastaligi, 5i (% 11,3) artrit, 5'i (% 11,3) sistemik
hastaliklar, 4’0 (% 9,09) romatoid artrit, 4’G (% 9,09) vaskiilit, 4’0 (% 9,09) iridosiklit, 2'si (% 4,5) sistemik lupus
eritematosus (SLE), 2’si (% 4,5) mikroskopik polianijitis, 2'si (% 4,5) Ulseratif kolit, 1'i (% 2,2) lokalize skleroderma
tanisi almistir. Sonug: ANCA pozitifliginin 6zellikle vaskulitler basta olmak uzere otoimmin hastaliklarda tani
acisindan 6nemli bir yeri vardir. ANCA tayini klinik taniya yardimci olarak arastiriimasi gereken 6nemli bir
otoantikordur. Elde ettigimiz veriler, hastanemizde ANCA testlerinin maliyet etkin kullanim politikalarinin gézden
gecirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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The investigation of anti neutrophil cytoplasmic antibodies in autoimmune disease

Objective: Anti neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) are autoantibodies directed against lisosomes of
monocytes and antigens present in the cytoplasmic granules of neutrophils. ANCA is a prognostic marker which is
typically found in many forms of systemic vasculitis especially Wegener’s granulomatosis. This study was aimed
to evaluate retrospective analysis of test results for ANCA in patients presumptive diagnosed with autoimmune
disease during the year of 2009. Methods: In this study, 1040 blood sera were collected from patients
presumptive diagnosed as autoimmune disease. Sera were tested for anti neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) with indirect immunofluorescence assay method. ANCA was determined according to their target
antigens and indirect immunofluorescence (lIF) patterns that produce on normal neutrophils and assessed
qualitatively. Results: 44 (4.2%) of 1040 patients were ANCA positive. Out of 44 patients, 34 (3.2%) of ANCA
patients were pANCA positive and 10 (1.0%) were cANCA positive. 10 ( 22.7%) patients have chronic lung
disease, 5 (11.3%) have connective tissue disease, 5 (11.3%) have arthritis, 5 (11,3%) have systemic diseases, 4
(9.09%) have vasculitis, 4 (9.09%) have rheumatoid arthritis, 4 (9.09%) have iridocyclitis. 2 (4.5%) patients were
diagnosed systemic lupus erythematosus (SLE), 2 (4.5%) have microscopic poliangitis, 2 (4.5%) have ulcerative
colitis and 1 (2.2%) patient has localized scleroderma. Conclusion: As the results indicate, the positivity of ANCA
in autoimmune disease has important clinical significance. ANCA assays are important in the diagnosis and
prognosis of many autoimmune disease especially vasculitis. Our results suggest that cost-effective use of ANCA
tests should be reviewed in our hospital.
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Antinétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) agirlikli
olarak IgG tabiatinda olup monositlerin ve dzellikle
nétrofillerin sitoplazmik graniillerine karsi gelisen
otoantikorlardir. Antijenik hedef olarak
miyeloperoksidaz (MPO) ve proteinaz-3 (PR3)
secilmigtir ve her ikisi de Wegener granulomatozu
(WGQG), mikroskopik polianjiitis (MP), Churg-Strauss
sendromu (CSS) gibi vaskiilitler ile giiclii iliskiye
sahiptir (1). Ik kez Davies ve arkadaslar tarafindan
1982’de segmental nekrotizan glomerulonefritli 8
hastada sitoplazmik antikorlar olarak tanimlanan (2)
ve Ross River Virus’iin neden oldugu Epidemik
poliartroz ile iliskili olabilecegi vurgulanan bu
antikorlar, 1984 yilinda Hall ve ark. (3) tarafindan
sistemik vaskiilitli 4 hastada gosterilmistir. WG’lu
hastalar ile 1985 yilinda Hollanda’da yapilan bir
caligmayla bu antikorlarin nétrofil ve monosit
komponentlerine karst olustugu ve WGu igin
diagnostik oldugu belirtilmistir (4). Antikorlarin
sistemik vaskulit, idiopatik nekrotit ve kresentik
glomerulonefritli hastalarda, periniikleer farkli bir
patern  olarak kazanan
gelismeler sonucunda (5), 1988 ve 1989 yillarinda
sirastyla  periniikleer ve sitoplazmik paternler
tanimlanmis, MPO ve PR3 antijenleri gosterilmistir
(6). Nihayetinde bu antikorlar 1989 yilinda
Hollanda'da diizenlenen ANCA c¢alistay1 ile ANCA
olarak adlandirilmaya baglanmustir (7) .

tanimlanmasiyla ivme

Indirekt Immiinfloresan Yontem (IFA) ve ELISA
gibi yontemler ile tespit edilebilen ANCA’ya dair
zaman igerisinde yapilan caligmalar daha genis
perspektif kazanmig ve bag doku hastaliklari,
enfeksiyonlar, neoplazmalar ve ilaglar ile bu
antikorlar arasinda iliski olduguyla ilgili sonuglar
elde edilmistir. Yakin zamanda ise patogenez
mekanizmalarini irdeleyen hayvan modelli ¢aligmalar
ivme kazanmistir. Bugiin ANCA patogenezi ve
hastaliklarla iligkisinin  belirlenmesi, tedaviyle
Onlenebilir hastaliklar agisindan olduk¢a Onemlidir

(1.

Gliniimiizde serumda ANCA tespiti igin IFA ve
ELISA yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu testler ile
tespit edilen ANCA sonuglart WG ve MP i¢in yiiksek
spesifiteye sahipken, negatif ANCA sonucu pauci-
immun nekrotizan glomerulonefrit ve kresentik
glomerulonefritlerde yiiksek negatif prediktif 6zellige
sahiptir (8). MPO ve PR3 antijenlerini hedef alan

ANCA’lar  immunfluoresan  goriinim  olarak
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sitoplazmik ~ ve periniikleer paternler olarak
izlenirken, bu paternler ve hedef aldiklar1 antijenler
arasinda bir iliski s6z konusudur. cANCA’da MPO
ve PR3’e kars1 antikor olusurken, pANCA’da sadece
MPQO’a karst gelismis antikorlarin varligi s6z
konusudur (1). IFA ile ANCA tespiti, basta
otoimmiin hastaliklar olmak {iizere yukarida bahsi
gecen daha birgok durumda yorumlanmakta ve rapor
edilmektedir. Bununla birlikte ANCA varliginin
hastaliklar ile iligkisi ve IFA paternlerinin tanisal
degerleri ile ilgili farkli literatiir bilgileri de
mevcuttur (9). ANCA pozitifliginin  otoimmiin
hastaliklarda tan1 agisindan 6nemli bir yeri vardir. Bu
calisma ile 2009 yilinda wvaskiilit 6n tanisi alan
hastalarin ANCA test sonuglarinin retrospektif olarak
irdelenmesi amaglanmustir.

Yontem

Bu calismada; 1 Ocak-31Aralik 2009 tarihleri
arasinda Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram  Tip  Fakiiltesi  Hastanesi  Merkez
Mikrobiyoloji  Laboratuarma  ¢alisilmak  iizere
gonderilen serum &rneklerinden elde edilen sonuglar
retrospektif ~ olarak  irdelendi.  Etyolojisinde
otoimmiinite olabilecegi diigiiniilen hastalara ait 1040
hasta serum Ornegi ANCA varligi yoniinden
degerlendirildi. ANCA’in tespiti igin ticari IFA
(Euroimmun, Liibeck, Almanya) kiti kullanildi.
Omekler ¢alisilmadan énce oda 1sisma getirildi ve
diretici  firmanin uygulama prosediirlerine uygun
sekilde calisildu.

Caligmada, iizerinde 5 numunenin calisilip
degerlendirildigi slaytlar kullanildi. Bu slaytlarda her
bir numune ig¢in; primat karaciger hiicreleri, Hep-2
hiicreleri, etanol ile fiske edilmis insan granulositleri
ve formalin ile fiske edilmis insan granulositlerinden
olusan kati faz sayesinde 4 farkli alan ile
degerlendirme yapildi. Bu alanlar ANCA’un yani sira
Antiniikleer Antikor (ANA) pozitifliginin
irdelenmesine de olanak tamidi. Bu sekilde tiim
alanlar iki antikorun birbirinden
paternlerin belirlenmesi agisindan degerlendirildi.
Hep-2 hiicrelerinde floresan tutulumun olmamast ile
ANA varligi dislandi, hepatositlerdeki ANA
pozitifligi ile siniizoidlerde bulunan nétrofillerdeki
ANCA pozitifligi bu antikorlarin ayrimi igin
kullanildi. Etanol ile fikse edilmis insan graniilositleri
kullanilarak cANCA veya pANCA ayrimi saglandi.

ayirimi = ve
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Formaldehitle fikse edilmis noétrofiller ile pANCA
formaldehit  diren¢  durumu  degerlendirildi.
Calismada kullanilan ticari kitler iizerindeki test
parametreleri i¢in yerlesim Sekil’de gosterilmistir.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen oOrneklerin alindigi hasta
populasyonunun yag ortalamasi 42,7 dir. Hastalarin
% 54,7’si kadin % 45,3’i erkektir. Toplam 1040
hastanin 44’tinde (% 4,2) ANCA pozitif olarak
bulunmustur. Bunlar iginde 34’3 (% 3,2) pANCA,
10’u (% 1,0) cANCA’dir. Pozitif bulunan 44 hastanin
10°u (% 22,7) kronik akciger hastaligi, 5’1 (% 11,4)
bag dokusu hastaligi, 5’1 (% 11,4) artrit, 5’1 (% 11,4)
sistemik hastaliklar, 4’i (% 9,1) RA, 4’i (% 9,1)
vaskiilit, 4’ (% 9,1) iridosiklit, 2’si (% 4,5) SLE,
2’si (% 4,5) MP, 2’si (% 4,5) UK, 1'i (% 2,2)
lokalize skleroderma tanisi almistir (Tablo).

i
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Sekil. Test parametrelerinin yerlesim diizen

Tablo. Hastalik tanilarina gére ANCA dagilimi

pANCA cANCA Toplam

Kronik akciger hastaligi 10 - 10
Bag dokusu hastali1 5 - 5
Tanimlanamayan artrit 3 5
Sistemik hastaliklar 3 2 5
Romatoid artrit 4 - 4
Vaskiilit - 4 4
Tridosiklit 4 - 4
Sistemik lupus eritematosus 2 - 2
Mikroskopik polianjitis - 2 2
Ulseratif kolit 2 - 2
Lokalize skleroderma 1 - 1
Toplam 34 10 44
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Tartisma ve sonug¢

ANCA, lokositlerin sitoplazmik graniillerindeki
proteinleri hedef alan otoantikorlardir. Ozellikle WP
ve MP tanisinda olduk¢a duyarli ve 0Ozgiin
gostergelerdir. Baglica hedef antijenin proteinaz-3
oldugu cANCA ozellikle WP igin tipik iken, hedef
antijenin myeloperoksidaz oldugu pANCA MP ve
CSS’nda 6n plana ¢ikar (10). Roozendaal ve ark
yaptiklart ¢alismada, IFA yontemi ile otoimmiin
hepatitli hastalarin % 74’iinde, primer biliyer sirozlu
hastalarin % 26’sinda, primer sklerozan kolanjitli
hastalarin % 60’inda ANCA tespit edilmistir. IFA
yontemi ile saptanan ANCA, otoimmiin hepatitlerde
olusan relapslarla, primer biliyer siroz ve primer
sklerozan kolanjitte karacigerin azalmis sentez
fonksiyonlartyla ve primer sklerozan kolanjitte artmig
kolestazla iliskilidir (11).

ANCA, inflamatuvar barsak hastalarinda da onemli
bir yere sahiptir. Kilig ve ark.’nin yaptiklari
caligmada (12) pANCA, UK’li olgularin % 65'inde,
saglikli bireylerin % 2,5'inde pozitif bulunmustur.
ANCA’larin test edilmesinin, hem bag doku
hastaliginin hem de vaskiilitin ayirict tanisinda
hastalarin baglangictaki tanisal degerlendirmesinde
bliyik 6nemi vardir. Vaskiilit tanisinda ANCA
testlerinin  spesifikliginin belirlenmesi 6nemlidir
¢linkii biyopsi yapilmast ve potansiyel olarak toksik
immiinsiipresif tedavi baglanmasi karari bu testlerin
sonuglarma goére verilmektedir. Merkel ve ark.
yaptiklart caligmada 5 yil boyunca takip edilen gesitli

bag doku hastaligt olan hastalarda ANCA
prevalansini  degerlendirmislerdir. cANCA, bu
hastalarin  hi¢birinde saptanmamisken, pANCA

SLE’li hastalarin % 31’inde pozitif bulunmustur (13).
Calismamizda ise ANCA pozitif olarak bulunan 44
hastanin 2’si SLE tanisiyla izlenmektedir.

Kronik ve sistemik bir inflamatuvar hastalik olan
RA, kikirdak erozyonu, kemikte hasar ve eklemlerin
fibroz ankilozuna neden olabilen kronik bir sinovit
ile karakterizedir (14). RA’li hastalarda ANCA,
notrofillerin -~ sitoplazmik antijenlerine, &zellikle
laktoferrin (LF) ve heniiz tam olarak tanimlanmamis
polipeptidlere karst gelismistir. Antikorlar hastalik
icin spesifik bir gosterge olmamakla birlikte, biiyiik
olasilikla kronik inflamasyonun bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir (15). Bandt ve ark yaptiklan
calisgmada (16) RA’ll hastalarmm % 32’sinde IFA
yontemiyle pANCA veya atipik ANCA pozitif olarak
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bulmuglardir. Bu c¢alismada, Romatoid vaskiilitli
hastalarin % 29°u, uzun zamandir devam eden RA’l1
hastalarin % 48’1 ve yeni baslayan RA’l1 hastalarin %
20’sinde  ANCA  pozitif olarak belirtilmistir.
Calismamizda, ANCA pozitif olarak bulunan 44
olgunun 4’1 RA tanistyla izlenmektedir.

ANCA'nin vaskiilit patogenezinde 6nemli bir rolii
olduguna dair bilgiler mevcuttur (17). Vaskiilit kan
damarlarinda inflamatuvar
mekanizmalara bagli gelisen hasar sonucunda ortaya
cikan bir hastalik grubudur. Klinik tablo, tutulan
damarin  ¢api, damarin  lokalizasyonu  ve
inflamasyonun genisligine bagli olarak farkliliklar
gosterir. ANA ve Romatoid faktor (RF) olgularin bir
kisminda pozitiftir ancak 06zgiinliikleri dugiiktiir.
ANCA pozitifligi genellikle orta ve
damarlarin vaskiilitlerinde saptanir ve tanisal degeri
oldukea yiiksek olarak bildirilmistir (18).

immunolojik  veya

biiyiik

ANCA ile iligkili vaskiilitler, ndtrofil graniillerine
karst oldukca spesifik patojenik immiin yanit ve
inflamatuvar olay arasindaki etkilesim sonucu olusan
ve doku hasarinda immiin sistemin aracilik ettigi
kompleks hastaliklardir. Klinik uygulamalarda,
ANCA pozitifligi, ANCA ile iliskili vaskiilitlerin bir
olasiligmi  artirmaktadir.
Psoriasisteki vaskiilitlerin ¢ok az bir kismu literatiirde
bildirilmistir; ¢ogu olgu piistiiler psoriasis ile
iligkilidir ve en yaygin etiyoloji ilaglardir (19).
Pozitif p-ANCA, nadir vaskiilit belirtisi olan
psoriasisli hastalarin % 8’inde belirlenmistir (20).
Caligmamizda, vaskiilit tanisiyla izlenen 4 hastada
ANCA pozitif bulunmus, psoriatik vaskiiliti olan
hastaya rastlanmamustir.

formunun var olma

Polat ve ark. (17) Behget hastalarinda daha 6nce bazi
vakalarda pozitifligi bildirilen ANCA’nmn varhigimi
aragtirmiglardir. Bu c¢alisma  grubundaki tiim
hastalarda serum cANCA ve pANCA negatif
bulunmustur. Behget hastalarinda daha 6nce yapilan
bir ¢alismada da (17) ANCA’nin negatif bulunmasi,
ANCA pozitif Behget hastalarinda tesadiifi
birlikteligi veya bagka bir vaskiilitik durumun
varligint  diiglindiirmektedir. Behget hastaliginin
patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte gesitli
immiinolojik anormallikler ve otoimmiiniteye egilim
artisindan  s6z edilebilir.  Gilinlimizde Behget
otoinflamatuvar hastaliklar grubuna dahil
edilmektedir. Bu nedenle Behget hastalarinda gelisen
vaskiilitin temelinde suglanan nétrofil gdciiniin
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artmas1 ile ANCA pozitiflesmesi beklenebilir. ilhan
ve ark. (21) yaptiklar1 ¢calismada Behgetli hastalarda
otoimmiiniteye egilim lehinde diiz kas antikor
ASMA porzitifligi disinda herhangi bir otoantikor
saptamamiglardir. Calismamizda ise ANCA pozitif
olarak saptanan 44 hastanin higbiri Behget tanisi
almamigtir. ANCA, sistemik vaskiilitlerden bagska
cesitli hastaliklarda da tamimlanmstir.  Ornegin
UK’de siklikla pANCA pozitifligine rastlanmaktadir
(22). Calismamzda, UK’li 2 hastada pANCA
pozitiftir. Kronik akciger hastaligi gibi diger non-
spesifik hastalik tablolarinda da pozitif sonug elde
edilmigtir.

ANCA, basta vaskiilitler olmak {izere pek c¢ok
hastalikta  aranmasi  gereken  prognostik  bir
belirleyicilerdir. Cok sayida farkli hastalik grubunda
tespit ettigimiz ANCA‘nin otoimmiin hastaliklarin
pek ¢ogunun hem tanisinda hem de izleminde rutin
olarak izlenmesi gereken bir gosterge oldugu
kamsma varilmistir. Ote yandan, elde ettigimiz
veriler, vaskiilit 06n tanist1 almis hastalardan
destekleyici laboratuvar tetkiki olarak istenen ANCA
testleri sonucunda % 0,4 oraninda vaskiilit tanisini
desteklemektedir. Bu durum hastanemiz agisindan
ANCA  testlerinin  maliyet etkin  kullanim
politikalarinin gézden gegirilmesi gerekliligini ortaya
koymaktadir.
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