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GLOMERULON!&FRiTLERDE ANTI NpTROFiL SITOPLAZMIK
ANTIKOR (ANCA) SIKLIGI VE ONEMI

Siren Sezer” ¢ Nursen Diizgiin**

OzET

Primer glomeriilonefritli 50 hastada, lupus
nefriti 25 hastada indirekt immiinfloresan yontem-
le anti nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) arasti-
rildi. Primer glomertilonefritlerin % 12’sinde, lu-
pus nefritlilerin % 20’sinde ANCA pozitifligi sap-
tandi. Yag ortalamasi, cinsiyet dagilimi, kan (ire
azotu (BUN), serum kreatinin, immiinglobulin,
kompleman dtizeyleri, eritrosit sedimentasyon hi-
z1 ve glomertilonefrit tipleri yoniinden ANCA po-
zitif hastalar, ANCA negatif hastalardan istatistik-
sel olarak anlamli farkhilik géstermedi. Bébrek do-
kusunun immiinfloresanla incelenmesinde primer
glomertilnefritli hastalar arasinda ANCA pozitif 5
hastada glomeriillerde minimal ve hafif derecede
immiin depolanma varligi saptanmad.

Anahtar Kelimeler: ANCA, primer glomerti-
lonefrit, lupus nefriti, immiin depolanma.

SUMMARY

The Value and the Presence of Anti Neutrophil
Cytoplasmic Antibodies Inpatients with Glomerulo-
nefhritis

We studied anti neutrophil cytoplasmic anti-
bodies (ANCA) in sera of 50 patients with primary
glomerulonepritis and of 25 patients with lupus
nephritis by indirect immunofluorencence techni-

ue.

I We found that ANCA was positive in 12%
patientswith primary glomerulonephritis patients
and 25% of patients with SLE. The control group
consisted of 50 healthy volunteers. ANCA was ne-
gative in the control group. No statistically signifi-
cant difference was found in distrubition of sex;
the mean of age, blood urea nitrogen, serum cre-
atinin, immunglobulins, compleman components
and erythrocyte sedimentation rate; also in the
histopathologic types of glomerulonephritis bet-
ween ANCA positive and negative patient groups.
ANCA positive 5 patients with primary glomerulo-
nephritis showed minimal immune deposition in
the glomerulus.

Key Words: ANCA, primer glomertilonefrit,

lupus nefriti, immiin depolanma.

immiinoloji sahasinda calismalar ilerledikce
gromeriiler hasarda immiinolojik reaksiyonlarin rolii
daha da 6nem kazanmistir. Kapiller duvar proteinle-
rine kargi olusan 6zgiil antikorlarin kapiller boyunca
lineer tarzda depolanmasi veya kandaki antijen-an-
tikor komplekslerinin glomeriilde graniiler tarzda bi-
rikimiyle glomerilde inflamasyon ve nekrozun orta-
ya ciktigr anlagilmistir (1-4). immiin depolanmanin
az veya hig olmadigi “pauci-immiin” vaskiilitler ola-
rak adlandirilan nekrozitan vaskiilitlerde glomertiil-
ler de tutulabilir, klinikte bobrek disi bulgular olabi-
lir veya olmayabilir (1-5). Bu tip glomeriiler hasarda
1stk mikroskopisi ile kresent olusumu, serolojik ola-
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rak anti notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif-
ligi bildirilmistir (1, 6, 7). ANCA, insan orijinli, not-
rofil ve monositlerin sitoplazmik elemanlarina karsi
geisen otoantikorlardir. Hedef antijen nétrofillerinin
primer veya azirofilik, monositlerin ise lizozomal
gruniillerindeki proteinlerdir.

Doku hasarinda bu tip otoantikorlarin invivo
patogenetik rol oynadigi ileri stirilmustir (8, 9). ilk
kez 1982 yilinda az sayida nekrotizan glomeriilo-
nefritli hastalarda ANCA pozitifligi saptanmistir (9),
daha sonraki ¢alismalarda baglica Wegener granii-
lomatozu, mikroskopik poliarteritis, klasik pariarte-
ritis nodoza ve idyopatik nekrotizan kresentik glo-
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meriilonefritler de bildirilmistir (10). Daha az siklik-
ta sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid art-
ritte de ANCA pozitifligi bulunmustur (11-13).

Hizli ilerleyen glomeriilonefritli hastalarda sero-
lojik degerlendirmede antiniikleer antikor “ANA”,
anti dsa-DNA antikoru, anti glomeriiler bazal
membran antikoru yaninda ANCA arastirilmas tes-
his ve tedavinin yonlendirilmesinde faydali olacak-
tir. Bu ¢calismada amag, primer ve sekonder glome-
riilonefritli hastalarda ANCA sikligi tayin etmek; kli-
nik, histopatolojik ve immiinolojik 6zeliklerle iliski-
si degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina
Hastanesi immiinoloji ve Nefroloji kliniklerine bas-
vurarak klinik muayene ve laboratuvar incelemeleri
sonucunda glomertilonefrit tanisi alan 75 hasta ve
50 saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi. Terminal
donem bobrek yetmezligi gelismis olan hastalar ca-
lisma grubuna dahil edilmedi.

Hasta grubunu 19 kadin, 31 erkekten olusan 50
primer glomeriilonefritli hasta ile Amerikan Roma-
tizma Cemiyetinin sistemik lupus eritematozus kri-
terlerini tasiyan (14), lupusa bagli nefriti olan 25
hasta (19 kadin,6 erkek) olusturmaktaydi. 75 hasta-
nin yas ortalamasi 32.2 + 12.1 idi. Kontrol grubun-
da 22 kadin, 28 erkek olup,yas ortalamasi 28.4 =
7.3 idi. Uygun olan hastalardan bobrek igne biyop-
sisi yapilarak 1sik ve immiinfloresan mikroskopik in-
celemeye alindi.

Hastalardan alinan venoz kan érneklerinden ay-
rilan serumlarda immiinglobulin (IgG, IgA ve IgM),
kompleman (C3 ve C4), ANA, anti ds-DNA ve AN-
CA caligildi. Serum immiinglobulin ve kompleman
diizeyleri nefelometrik olarak, anti ds-DNA RIA ile,
ANA ve ANCA tayini ise indirekt immiinfloresan
yontemle Fakiiltemiz immiinoloji Laboratuvarinda
cahsildi. ANCA tayini, Birinci Uluslararasi ANCA
toplantisinda 6nerilen yontemle gerceklestirildi.
(15).

BULGULAR

Calismaya alinan 5 primer glomertlonefritli, 25
lupus nefritli hasta ve 50 saglikh kontrol grubunda
yapilan ANCA incelemesinde primer glomeriilonef-
ritli 50 hastanin 6’sinda (% 12), lupus nefritli 25
hastanin 5’inde (% 20) pozitif sonug saptandi. Kont-
rol grubunun tiimiinde ANCA negatif idi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 32.4 = 11.2 bu-
lundu. Primer glomeriilonefritli ANCA (-) 44 hasta-
da yas ortalamasi 31.6 + 11.8, primer glomeriilonef-
riti ANCA (+) 6 hastada 33.5 £9.5, SLE'li ANCA (-)
20 hastada 34.5 + 12.1, SLE’li ANCA (+) 5 hastada
32.2 + 12.8 bulundu. Biitiin gruplarda en sik gorii-
len yas grubu 30 - 39 yas araligiydi. Gruplar arasin-
da hastalarin yas dagilimi yéniinden istatistiksel ola-
rak anlamh bir fark bulunmadi. Yas ortalamalari ve
yas dagihmlart yoniinden ANCA (+) ve (-) hasta
gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

Gruplarnin cinsiyet yoniinden incelenmesinde,
ANCA (+) olan 11 hastanin 4’ii (% 36.4) kadin, 7’si
(% 63.6) erkek idi; ANCA (-) grupta ise 34 (% 53.1)
kadin, 30 (% 46.9)erkek hasta yer aldi. Gruplar ara-
sinda cinsiyete gore dagilim yoniinden istatistiksel
fark bulunmadi.

Calisma grubu SLE ve primer glomeriilonefritli
hastalar olarak cinsiyet agisindan degerlendirildigin-
de, SLE’li grupta kadinlarin erkeklerden istatistiksel
yonden anlamli derecede daha fazla oldugu gozlen-
di.

Hasta gruplart arasinda BUN, kreatinin, sedi-
mentasyon hizi, serum IgA ve IgM diizeylerinde is-
tatistiksel bir fark saptanmadi (P > 0.05). Ancak se-
rum IgG degeri SLE’li ANCA (-) grupta, primer glo-
meriilonefritli ANCA (-) gruptan daha yiiksek olup,
aralarindaki fark anlamli bulundu (P < 0.05). Serum
C3 ve C4 duzeyleri SLE’li hasta gruplarinda primer
glomeriilonefritli hasta gruplarindan istatistiksel ola-
rak anlaml derecede distik idi (P < 0.001) (Tablo 1,
2. 3).

Anti ds-DNA antikoru SLE’li hastalarda, primer
glomeriilonefriti hastalara gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo V).

Renal biyopsi yapilan glomeriilonefritli 61 has-
tanin histopatoloji sonuclari Tablo VI'da gosterilmis-
tir:

Primer glomertilonefriti  ANCA (+) 5 hastanin
3’tinde mebranoproliferatif, 2’sinde mezangioproli-
feratif glomeriilonefrit saptandi. Lupus nefriti olan
ANCA (+) 5 hastanin 2’sine renal biyopsi yapildi;
Bunlardan biri membranoproliferatif, digeri mezan-
gioproliferatif glomeriilonefrit idi. indirekt immiinf-
loresan yontemle incelenen ANCA (+) 11 hastanin
biri p-ANCA, digerleri c-ANCA olarak degerlendiril-
di; p-ANCA oan hasta lupusa bagli membranoproli-
feratif glomeriilonefrit idi.

Renal biyopsi yapilan tim hastalar gézonine
alindiginda, 29 membranoproliferatif glomeriilonef-
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Tablo I: Primer glomeriilonefritli ve SLE’li hasta gruplarinda kan iire azotu (BUN), serum kreatinin ve eritrosit sedimentasyon hizi

ortalama degerleri ve standart sapma:

Kan iire Azotu Kreatinin Eritrosit Sedimentasyon
~ (BUN) (mg/dl) serum (mg/dl) Hizi (mm/saat)
Primer GN ANCA (-) .29.3 +30.1 1.6 1.6 56.4 + 38.5
Primer GN  ANCA (+) 223 +17.6 12.9. 7.1 72.0 = 44.2
SLE ANCA (-) 23.6:% 15.7 1.1 £0:5 66.6 + 36.8
SLE ANCA (+) 39.6 + 25.7 1.5+£1.0 55.8 £32.6

Tablo I1: Primer glomeriilonefritli ve SLE’li hasta gruplarinda serum IgG, IgM ve IgA ortalama degerleri ve standart sapma.

1gG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM(mg/dl)

Primer GN  ANCA (-) 11.67+7.85 2.90+1.54 1.97+1.07

Primer GN  ANCA (+) 13.25+7.75 2.66x1.44 1.49+0.69

SLE ANCA (-) 19.25+10.20* 2.91+1.70 1.52+0.89

SLE ANCA (+) 16.12+3.35 2.89+0.66 1.82+0.67
* p <0.05

Tablo 111 Primer glomeriilonefritli ve SLE’li hasta gruplarinda serum C3 ve C4 ortalama degerleri ve standart sapma.

Serum C3 Serum C4
(mg/dl) (mg/dl)
Primer GN  ANCA (-) 0.75 £ 0.30 0.34 = 0.22
Primer GN  ANCA (+) 0.80 £ 0.25 0.41 +0.34
SLE ANCA(-) 0.48+0.24* 0.13 = 0.09**
SLE ANCA(+) 0.31 £ 0.19* 0.12 £ 0.12**
* p<0.001
** p<0.001
Tablo 1V: Hasta gruplarinda ANA pozitiflik derecelerinin dagilimi:
ANA Primer GN Primer GN SLE SLE
ANCA (-) ANCA (+) ANCA () ANCA (+)
- 36 (% 81.8) 5 (83.3) 1 (%5.0) 0
- 5 (11.4) 0 1 (%5.0) 0
++ 2 (% 4.5) 0 4 (% 20.0) 0
R 1 (% 2.3) 0 2 (% 10.0) 1 (% 20.0)
R 0 1 (% 16.7) 12 (% 6.0) 4 (% 80)

ritli hastanin 4’tinde (% 13.79), 12 mezangioprolife-
ratif glomertlonefritli hastanin 3’tinde (%13.79), 12
mezangioproliferatif glomerulonefritli hastanin
3’tunde (% 25) ANCA pozitifligi saptandi. Diger glo-
meriilonefrit tiplerinin hi¢ birinde ANCA pozitifligi
gosterilmedi. Hastalar histopatoloji sonuclarina go-
re membranoproliferatif glomeriilonefrit, mezangi-
oproliferatif glomerulonefrit ve digerleri olarak ¢
grupta toplandiginda, her ti¢ grup arasinda ANCA
pozitifligi yoniinden istatistiksel bir fark saptanmad:.

11 ANCA (4) hastanin 7’sinde bobrek dokusu-
nun stk mikroskopisi ve indirekt immiinofloresan
yontemle o6zelikleri incelenmistir. Bu 6zellikler Tab-
lo 7'de gosterilmistir:

TARTISMA

Glomeriilonefritlerde bazi antikorlarin arastiril-
masinin taniya katkisi vetedavi takibinde énemi bi-
linmektedir. Bu antikorlardan biri de antinétrofil si-
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Tablo V: Hasta gruplarinda anti ds-DNA antikor ortalama ve
standart sapma degerleri:

Hasta grubu Anti ds-DNA
antakiroru (1U/ml)
Primer GN  ANCA (-) 2.7% 2.8
Primer GN ANCA (+) 3.0+1.3
SLE ANCA (-) 55.8 + 55.8*
SLE ANCA (+) 107.6 + 60.3**
* p<0.001
** p<0.001

toplazmik antikor olup, Wegener graniilomatozu,
mikroskopik poliarterit gibi sistemik vaskiilitlerle
bobrege sinirli kalmig kresentik glomertilonefritlerin
serolojik bir belirleyicisi olarak kabul edilmistir (15,
16, 17,18, 19, 20, 21, 22).

Kresentik gromeriilonefrit ve diger primer glo-
meriilonefritlerde, kollajen doku hastaliklari ve vas-
kiilitlere sekonder glomertilonefritlerde indirekt im-
miinfloresan ve ELISA yontemleri ile ANCA varhg
arastinlmistir 57, 23, 24, 25, 26).

Anti notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif
vaskailitlerin daha cok kis aylarinda ortaya c¢iktigi ve
ileri yas gruplarinda daha gok gorildiga bildirilmis-
tir (6, 16, 26). Erkek ve kadin tutulumu esit bulunur-
ken, beyaz irkta daha yiiksek bir insidans bildirilmis-
tir (22).

Caligmamizda ANCA pozitif olan ve olmayan
hastalarin en sik bulundugu yas dagilimi 30-39 yas
arasidir. ANCA pozitif ve negatif hasta gruplar ara-
sinda yas ortalamalari agisindan fark saptanmamis-
tir. Primer glomerilonefritli ANCA (+) hastalarda be-
lirgin bir cinsiyet farki gézlenmemistir. Lupuslu 25
hastanin cogunlugu kadin oldugundan, ANCA pozi-
tif hastalarda kadin cinsiyeti 6ne gikmustir.

Normal poptilasyonda ANCA insidansi arastiril-
diginda, 5000 kisilik Dogu ingiliz poptilasyonundan

bir kiside pozitiflik saptanmistir (27). Kontrol grubu-
muzu olusturan 50 saghkli kiside ANCA(-) bulun-
mustur.

Bygren ve arkadaglan 340 primer glomeriilonef-
rit ve sistemik glomertlonefritli hastada ELISA y6n-
temiyle ANCA calismiglar ve 8 hastada (% 2.3) AN-
CApozitifligini bildirmiglerdir (2).

Ulmer ve arkadaslan hizli ilerleyici glomeriilo-
nefritler hari¢ primer glomeriilonefritlerde ELISA
yontemiyle % 8.1 oraninda ANCA pozitifligi bul-
muslardir (25).

Calismamizda 50 primer glomeriilonefritli has-
tada indirekt immiinofloresan yontemle ANCA tayi-
ni yapilmis ve 6 hastada (% 12) pozitif bulunmus-
tur. Bu sonucun yiizde olarak Bygren ve Ulmer’in
sonuglarina gore biraz daha yiiksek oldugu gézlen-
mekle birlikte, yontem farklihg: ve ¢alismaya alinan
hasta grubunun biyukligi goz 6niinde tutulmalidir.
Ciinkii ANCA tayininde ELISA yonteminin indirekt
immiinfloresan yonteme kiyasla daha duyarh oldu-
gu bildirilmistir (28).

Klinik ozellikler farkli olmasina ragmen, ANCA
pozitif sistemik vaskilitelerde ve primer kresentik
glomerilonefritlerde glomeriiler lezyon patolojik
olarak benzerdir (11, 29). Isik mikroskopik incele-
mede fokal ve segmental inflamasyon nekroz ve kre-
sent varhgi, immunfloresan incelemede immiinglo-
bulin ve kompeman depolanmasinin azhg veya
yoklugu, elektron mikroskospisinde elektron-yogun
depolanmanin azligi veya hi¢ olmamasi karakteris-
tik ozellikleridir.

Jenette ve arkadaslari ANCA pozitif glomeriilo-
nefritli olan 71 hastanin sadece % 14’iinde immiin
depolanma saptamiglar ve boyanma siddetini en
fazla (++) olarak bildirmiglerdir (7).

Calismamizda primer glomeriilonefritli ANCA
pozitif 6 hastanin 5’'inde immiinofloresan mikrosko-
pisi ile immiinglobulin ve komplemanin minimal
veya hafif siddette depolandigi saptanmuistir. Bu bul-

Tablo VI: Histopatoloji sonuglarinin hasta gruplarina gére dagilimi:

Histopatoloji Hasta sayisi (%) Primer GN (%) SLE (%)
Membranoroliferatif GN 29 (45.7) 23 (47.9) 6 (46.5)
Mezangioroliferatif GN 12 (19.6) 9 (18.7) 3 (23.0)
Membranéz GN 11 (18.0) 10 (20.8) 1 (7.6)
Fokal segmental 3 (4.9 2 (41 1 (7.6)
glomeriiloskleroz

Poststreptokokal GN 3 (4.9) 3 (6.2)

Fokal proliferatif GN 1 (1.6) - 1 (7.6)
Kronik GN 1 (1.6) 1 (2.0) -
Minimal degisiklik 1 (1.6) - 1 (7.6)
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Tablo VII: ANCA (+) hastalarda bébrek dosununun 1sik ve immiinfloresan mikroskopikincelenmesi ve klinik 6zelikleri :

Hasta Yas Istk mikroskopisi IIF ANA
No Cins
1 35/E Membranoprolif,.GN IgM (+) >
1gG, IgA ve C3:
minimal
2 36/E Mezangioprolif. GN 18G (+)
C3c(+)
. IgM : minimal
3 17/E Membranoprolif.GN IgM ve C3:minimal -
4 28/E Membranoprolif. GN - -
5 38/K Mezangioprolif. GN IgM(+) -
18G, IgA ve C3:
‘ minimal
6* 28/E Membranoprolif. GN C3:minimal P
7* 25/K Mezangioprolif.GN 1gM (++) B

IgA ve C3: minimal

* SLE nefritli hasta.

gu, literatiirdeki ANCApozitif hastalarda immiin de-
polanmanin ¢ok az veya negatif olarak saptandig
cahismalari desteklemektedir (11, 25, 30).

Sonja Kuster ve arkadaglari SLE’de renal tutulum
olsun olmasin tiim ¢alisma grubunda % 90 oranin-
da p-ANCA pozitifligini bildirmistir (13). Bygren ve
arkadaglari ise SLE'de % 5.3 oraninda ANCA pozi-
tifligi saptamiglardir (2).

Calhismamizda 19 kadin, 6 erkek SLE li 25 has-
tadan olusan grupta yer alan 5 hastada (% 20) AN-
CA pozitifligi saptadik. Bu sonucun Sonja Kurster’in
calismasina gore dusiik, diger arastirmalara gore
yiksek oldugu gorilmektedir.

Yiiksek tifrasyonda antiniikleer antikor varlig
SLE’li hastalarda immunfloresan yontemle yanhs po-
zitif ANCA saptanmasina yol acabilir. Ancak ELISA-
ANCA tekniginin birlikte kullanilmasi bu ihtimali or-
tadan kaldirabilir.
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