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OZET

Anti-notrofil sitoplazmik otoantikorlar bir¢ok vaskiiler hastalik i¢in tanisal bir gostergedir. Miyeloperoksidaza
kars1 antikorlar vaskiilit, glomerulonefrit, poliarteritis nodoza, Churg-Strauss sendromu, sistemik lupus
eritematozis, romatoid artrit gibi hastalik tablolarinda ortaya c¢ikabilir. Proteinaz-3’ e karg1 olusan antikorlar
yine sistemik bir nekrotizan vaskiilit olan Wegener Granulomatoz’ un tanisinda yardimci olabilit. Bu
otoantikorlar ELISA (ezyme linked immunosorbent assay) ve IIFA (indirect immunofluorescence assay)
yontemleri veya elektron mikroskopi ile saptanabilir. Bu calismada cesitli inflamatuvar hastalik 6n tanist almig
137 (88’ i kadin, 49’ u erkek) hastaya ait serum Ornekleri degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak miyeloperoksidaz ve
proteinaz-3 olmak iizere iki temel antijeni iceren ELISA testinin iyi bir tarama testi oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Anti-notrofil sitoplazmik otoantikor, myeloperoksidaz, proteinaz-3.
SUMMARY
The Importance of the Precence of the Anti-Neutrophil Cytoplasmic Autoantibodies (ANCA) in Diagnosis

The presence of anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies is a diagnostic marker for many vascular diseases.
Antibodies against myeloperoidase can occur in vasculitis, glomerulonephritis, poliarteritis nodosa, Churg-
Strauss syndrome, systemic lupus erythematosus, rtheumatoid arthritis. Antibodies against proteinase-3 can
support the diagnosis of Wegener’ s Granulomatosis. It is possible to detect these antibodies by ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay) and IIFA (indirect immunofluroscence assay) methods and by electron microscope
technics. In this study, serum samples (from 88 female and 49 male) of 137 patients who were prediagnosed for
various inflammatory diseases, were evaluated. As a result we think that an ELISA test including two major
antigens like myeloperoxidase and proteinase-3 can be a useful screening test.
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GIRI3 ANCA serolojik testleri genis olarak kullanilmakta
olsa da, evrensel olarak kabul gormiis “gold

standard” bir testin olmamasi bu konudaki

Vaskiilitli olgularda anti-notrofil sitoplazmik
antikorlarin (ANCA) varlig1 ilk kez 1982’ de Davies

ve arkadaglar tarafindan gosterilmistir (1). ANCA,
notrofillerin  graniillerindeki ve periferik kan
monositlerinin peroksidaz - pozitif lizozomlarindaki
proteinlere karsi olusan otoantikorlar grubudur. Bu
otoantikorlar Wegener Granulomatozu, mikroskopik
polianjit, glomerulonefrit gibi vaskiilitlerle veya
kresentik glomerulonefrit gibi vaskiilit olmadan
giden tablolarla bagintilidirlar. Bu bagmtilar
nedeniyle, klinik olarak vaskiilit veya nefriti olan
olgularda, ANCA’ lar bu hastalik tablolarinin
tanisinda yardimci olabilir (2-7).
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tartigmalarin giindemde tutulmasmin gerekliligini
aciklamaktadir. Bu calismada inflamatuvar bir
hastalik 6n tanis1 almis 88’ i kadin, 49’ u erkek 137
hastanin serumlari, miyeloperoksidaz (MPO-
ANCA) ve proteinaz-3 (PR3-ANCA) antijenlerini
iceren ELISA testiyle degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM
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gonderilen cesitli inflamatuvar hastalik 6n tanili 88’
i kadin, 49’ u erkek, toplam 137 hastadan alinan
serum Ornekleri incelenmistir. Serum ornekleri
incelenene dek +4° C’ de bekletilmistir.

ANCA’ larin varligi, test cukurlart saflagtirilmig
miyeloperoksidaz (MPO-ANCA) ve proteinaz-3
(PR3-ANCA) olmak iizere iki temel antijenle
kaplanmig, ELISA testiyle (ImmuLisa, IMMCO
Diagnostics, Inc., USA) aragtirilmistir. Testler iiretici
firmanin  Onerdigi prosediire uygun olarak
calisilmistir. Kontrol ve standardlar icin ¢ift,
olgularin serum Ornekleri icin tek c¢ukur
kullanilmistir. Serum Ornekleri 1:101 sulandirimda
calisilmigtir. Kalibrator, pozitif ve negatif kontroller
ve bir bos reagent her testin giivenilirlik ve
dogrulugunu kanitlamak igin, her calismada
kullanilmigtir. Her kuyucugun absorbans: 405 nm’ de
okutulmugtur (Organon Teknika Fast Reader). Bog
reagentin absorbansi 0.3’ den kiiciik olmalidir.
Kalibratoriin absorbanst 1.0° dan kiiciik ¢iktiginda
test yinelenmistir. Negatif kontroliin absorbans
degeri 20 EU/mL’ den diisiik olmalidur.

ANCA tarama testi degerlendirme kriterlerine gore
20 EU/mL’ den diisiik degerler negatif; 20-25
EU/mL degerler sinirda (borderline); 25 EU/mL
lizerindeki degerler pozitif kabul edilmigtir.

BULGULAR

Cesitli inflamatuvar hastalik tanili  olgularin
degerlendirilmesinde, 88’ i kadin, 49’ u erkek toplam
137 hastanin degerlendirme sonuglar1 Tablo 1’ de
sunulmustur. Bu tabloya gore olgularin 10’ u (% 7.3)
ANCA olumlu, ii¢ii (% 2.2) ANCA kuskulu olumlu
olarak saptanmigtir (Tablo 1).

Tablo 1: Saflastirilmis miyeloperoksidaz (MPO-ANCA) ve
proteinaz-3 (PR3-ANCA) olmak iizere, iki temel antijenin yer
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Antinétrofil sitoplazmik otoantikorlar (ANCA), bazi
primer kiiciik damar vaskiilitleri icin serolojik
gostergedirler (8). ANCA’ 1n hastaliklarin ileri
stireclerinde tiimor nekroz faktdr — alfa (TNF-alfa)
tarafindan hazirlanan nétrofilleri aktive edip
degraniile olmalarina neden olabildigi, bdylece
kiicik damar duvarlarinda hasar olusturacak
proteinazlar ve reaktif oksijen tiirlerinin devreye
girdigi gosterilmistir (9).

Baslangic  niteliginde  diizenledigimiz  bu
calismamizda da, yaptigimiz degerlendirmelerde
MPO — ANCA ve PR3 - ANCA gibi iki temel
antijene yonelik ELISA testi ile 10 olguda (% 7.3)
olumlu sonuca, ii¢ (% 2.2) olguda kuskulu olumlu
sonuca ulagilmigtir. Olumlu olgularin dokuzunun (%
90), kuskulu olumlu olgularin da tamaminin (% 100)

kadin olmas risk grubu acisindan dikkat ¢ekicidir.

Kugkulu sonuclar konusundaki yorumlar icinde
giiclii antibiyotik etkisi olan azurocidin ile ilgili
uyartlar yer almaktadir(9). Azurocidin, insan
notrofillerinin graniillerinden izole edilen cok
islevli katyonik bir antimikrobiyal proteindir
(CAP37) (10). Baz1 serumlar da, inflamatuvar
siireclerde yer alan bu protein ile reaksiyon
olusturarak olumlu sonuglara neden olabilirler (9).

Periniikleer ANCA (pANCA)’ nin temel antijeni
olan miyeloperoksidaz (MPO), notrofil graniilositler
icinde cok giiclii mikrobisidal bir sistem olustururlar.
Insan 16kosit elastazi ve laktoferin gibi diger antijen
hedefleri de bu sisteme ek olarak, pANCA’ nin
floresan paternleriyle bagintilidirlar (11,12). MPO’
ya karst antikorlar hidralazin, klozapin ve L-
triptofan gibi ilaglarla da uyarilabilir. Calisma
hayatinda silika tozu gibi cevresel etkenlerle
karsilasmak da anti-MPO pozitif bir progresif
glomerulonefriti uyarabilir (13).

ANCA’ larin
degerlendirilmesinde degisik caligmalar yapilmis,

Yapilan calismalarda
degerlendirme kriterleri yoniinden Onerilerde
bulunulmus, ancak heniiz bir goriis birligi
olusturulamamustir (8,14,15,16,17). Ulkemizde ise
ANCA konusunda elimizde ayrintili bir veri heniiz
birikmemistir.
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Sonug olarak ANCA ELISA’ nin iyi bir tarama testi
oldugu, ancak olumlu ve kuskulu olumlu sonuglar
s6z konusu oldugunda, orneklerin sitoplazmik
ANCA (cANCA) ve periniikleer ANCA (pANCA)
yoniinden, 6rnegin IIFA gibi farkli bir test yontemi
ile incelenmesi ve siire¢ boyunca laboratuvar ile
klinik arasinda siirekli bir iletisimin kurulmasi
gerekliligi kanis1 edinilmistir.
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