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ÖZET

Anti-midbody otoantikoru, yap›lan s›n›rl› say›daki çal›flma sonucunda %2 oran›nda sistemik skleroz ve Raynaud sendromlu

hastada pozitif bulunmufltur. Anti-midbody antikorun iliflkilendirildi¤i baflka otoimmün hasta grubu literatürde bulunmamak-

tad›r. Anti-nötrofil stoplazma antikorlar› (ANCA) istenilen hastalarda anti-midbody antikoru %55,4 pozitif bulunmufltur. AN-

CA istenilen hasta grubunda anti-midbody otoantikorunun araflt›r›lmas›n›n önemli olabilece¤i düflünülmektedir. Otoantikor

testleri otoimmün hastal›klar›n teflhis ve tedavisinin takibinde önemli yer tutmaktad›r. Otoantikorlar›n ve iliflkili oldu¤u has-

tal›k grubunun bilinmesi ve yeni iliflkilerin ortaya ç›kart›lmas›n›n tan› ve izlem yönünden hasta sa¤l›¤›na önemli katk›da bu-

lunabilece¤i düflünülmektedir.

Anahtar kelimeler: Anti-midbody, otoantikor, anti-nötrofil sitoplazma antikor

SUMMARY

Anti-Midbody Autoantibody Positivity in Patients’s Sera Sent for Anti-Neutrorophil Cytoplasma Antibody Testing

Limited number of reports demonstrated that anti-midbody autoantibody might be related to systemic sclerosis and Raynaud's

syndrome about 2% in rate. According to the literature research no other autoimmune disease related to anti-midbody were

found. Anti-midbody was found to be positive in 55.4% of sera that were sent for anti-nötrofil stoplazma antikorlar› (ANCA)

testing. Therefore, investigating anti-midbody in the ANCA requested sera might be important. Autoantibody testing is impor-

tant in the diagnosis and follow-up of autoimmune diseases. The knowledge on autoantibodies and autoimmune disease, the

relations between each other might have a valuable effect on patient's health.

Key words: Anti-midbody autoantibody, anti-neutrophil cytoplasmia antibody

G‹R‹fi

Otoimmün hastal›klar›n teflhisinde ve takibinde oto-
antikor testleri önemli yer tutmaktad›r (1). Anti-nük-
leer antikorlar (ANA) ve anti-nötrofil sitoplazma an-
tikorlar› (ANCA), dokuda otoantikorlar›n meydana
getirdi¤i tahribat› belirlemede kullan›lmaktad›r (2).
Ancak, ANA ve ANCA testlerinin tan›da kullan›ld›-
¤›  otoimmün hastal›k gruplar› birbirinden farkl›d›r
(1). Sistemik lupus eritamatozus (SLE), sistemik
skleroz, Raynaud sendromu, polidermatomiyozit,
Sjögren sendromu, miks ba¤ doku hastal›klar›n›n
teflhisinde ANA, Wegener granülomatozu, mikros-
kobik polianjiitis, Churg-Strauss sendromu gibi nek-

rotizan vaskülitlerin, primer sklerozan kolanjit ve
primer biliyer sirozun teflhisinde ise ANCA otoanti-
kor testi tercih edilmektedir (3). Anti-midbody anti-
korunun serumda belirlenmesi ANA test grubu için-
de yer almaktad›r ve %2 oran›nda sistemik skleroz
ve Raynaud sendromunu gösterebilece¤i düflünül-
mek-tedir (4,5). Anti-midbody antikorunun nekroti-
zan vaskülit veya hepatit gibi di¤er hastal›k grupla-
r›yla bir iliflkisinin oldu¤unu gösteren bilgi bulunma-
maktad›r. Midbody adl› yap›, hücrede bölünme bafl-
lad›ktan ve yeni oluflan iki hücre birbirinden ayr›l-
madan önceki aflamas›nda, yeni hücrelerin birbirleri-
ne temas etti¤i bölümde gözlenmektedir. 
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Sistemik skleroz hastal›¤› ve Raynaud sendromu ge-
nellikle birbirleriyle iliflkili olarak geliflmektedir, tefl-
histe ANA testleri önemli yer tutmaktad›r (3). ANA
testleri, Hep-2 hücreleri, ANCA testleri ise indirekt
immünflöresan tekni¤inde (IIF) kar›fl›k insan löko-
sitleri kullan›larak çal›fl›lmaktad›r. Genellikle AN-
CA istenen hastalardan ayn› zamanda ANA testi de
istenilmektedir. 

Laboratuvar›m›za, ANCA testi çal›fl›lmak üzere gön-
derilen serumlar›n bir k›sm›nda anti-midbody anti-
korunun pozitif ç›kt›¤› izlenmifltir. Bu nedenle, iki
ayl›k bir süre aral›¤› belirlenerek ANCA istenilen
hasta grubuyla anti-midbody antikoru aras›nda teflhi-
se yönelik muhtemel bir iliflkinin varl›¤› araflt›r›lm›fl-
t›r. Bu amaç için IIF ile anti-ENA test yöntemleri
kullan›lm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya, May›s- Haziran 2004 tarihleri aras›nda
Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi polikli-
niklerine baflvuran, klinikler taraf›ndan ANCA testi
istenen hasta serumlar› dahil edilmifltir. Anti-mid-
body pozitif bulunan serumlara anti-ENA testi uygu-
lanm›flt›r. Hastalara ait çal›fl›lm›fl di¤er rutin labora-
tuvar bilgileri kaydedilmifltir. Çal›fl›lan serumlar
kontrol için -20°C'de saklanm›flt›r. 

IIF TEST‹

Çal›flmada, Euroimmune (Almanya) firmas›na ait
IIF ANA ve ANCA kitleri kullan›lm›flt›r. K›saca test
flu flekilde çal›fl›lm›flt›r: Serum örnekleri fosfat tam-
ponlu izotonik solüsyon (PBS) ile ANA için 1/100,
ANCA için 1/10 oran›nda dilüe edilmifltir. Slayt üze-
rindeki her bir kuyucu¤a 70 μl dilüe edilmifl serum
damlat›lm›flt›r. Otuz dakika oda ›s›s›nda inkübe edil-
mifltir. ‹nkübasyon sonunda slaytlar 5 dakika aral›k-
larla iki defa PBS ile y›kanm›flt›r. Flöresan iflaretli
anti-human immünoglobulin (konjugat) ile kuyucuk-
lar tekrar doldurulmufl ve 30 dakika oda ›s›s›nda in-
kübe edilmifltir. PBS ile tekrar y›kanm›flt›r. Kuyu-
cuklara mounting medium doldurularak lamel ile ka-
pat›lm›flt›r. Haz›rlanan slaytlar 400x büyütmede flö-
resan mikroskobunda incelenmifltir. Sonuçlar, Oly-
mpus marka flöresan mikroskop kullan›larak de¤er-
lendirilmifltir. Bölünme aflmas›nda olmayan %40-50
Hep-2 hücresinde speckled patern gözlenenmesi,

metafaz safhas›ndaki kromozomlar›n güçlü bir flekil-
de flöresan vermesi ve sitogenezini tamamlam›fl hüc-
relerin midbody bölgesinde flöresan görülmesi anti-
midbody pozitif olarak de¤erlendirilmifltir.

Anti-ENA testi

Anti-ENA testi Euroimmune firmas›na ait Euroli-
ne® kiti kullan›larak yap›lm›flt›r, baflka yöntem veya
ticari kit çal›flmada kullan›lmam›flt›r. Bu kit im-
munblotting prensibine göre üretilmektedir. Testte
kullan›lan her bir strip, nRNP/Sm (U1-nRNP), Sm,
SS-A, Recombinant Ro-52 (Ro-52, 52kDa), SS-B,
DNA-Topoisomerase I (Scl-70), PM-Scl, Histidyl-
tRNA Synthetase (Jo-1), Centromer protein B
(CENP B), Double-stranded DNA (dsDNA), Nucle-
osomes, Histones, Pyrutate-dehydrogenase complex
(AMA-2) antijenlerini içermektedir. Test üzerindeki
antijenler, insanda IgG s›n›f›nda bulunan otoantikor-
lar›n›n kalitatif de¤erlendirmesini yapabilecek nite-
likte bulunmufltur. ‹lk reaksiyon basama¤›nda 1/100
oran›nda dilüe edilmifl hasta serumlar› immünblot
striplerle inkübe edilmifltir. ‹nkübasyon için firma ta-
raf›ndan sa¤lanan kuvetler kullan›lm›flt›r.  Test üze-
rindeki herhangi bir antijene karfl› varsa antikor (po-
zitiflik), spesifik immünglobulin G (Ig G) antikorla-
r› (Ig A ve Ig M dahil) karfl›l›¤› olan antijenik bölge-
ye ba¤lanmaktad›r. Ba¤l› antikoru saptamak için
renk reaksiyonu oluflturma kapasitesi olan insan IgG
(enzim konjugat) iflaretli enzim ile ikinci bir inkü-
basyon yürütülmektedir. Sonuçlar ç›plak gözle de-
¤erlendirilmifltir.

‹statiksel analiz

Anti-midbody pozitif ve negatif ç›kan serumlara ait
biyokimya ve hemogram sonuçlar› ba¤›ms›z gruplar
için student's t-test kullan›larak karfl›laflt›r›lm›flt›r. P
de¤eri 0,05'ten küçük de¤er istatistiksel olarak an-
laml› bir fark oldu¤unu ifade etmektedir.

BULGULAR

Çal›flma süresince, 65 hasta serumunda ANCA testi
çal›fl›lm›flt›r ve 36 (%55) serumda anti-midbody an-
tikor pozitif bulunmufltur. Anti-midbody negatif 29
serumun ise iki tanesinde homojen patern (1/100 di-
lüsyonda) pozitiflik bulunmufltur, di¤er otoantikor
çeflitleri tespit edilmemifltir. Tablo 1'de anti-midbody
antikor ile birlikte belirlenen di¤er otoantikorlar gös-
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terilmektedir. Sadece, üç serumda ANCA pozitif bu-
lunmufltur. Hastalar›n %43'ünde otoimmün bir hasta-
l›k,  %45'ünde kontrol amac›yla ve %23'ünde ise
vaskülit düflünüldü¤ü için ANCA testi istenmifltir.
Hasta grubunun ortalama yafl› 48,4±17,5; 32-65 (or-
talama±SD; min, max); cinsiyet, kad›n erkek oran›
2,33 olarak bulunmufltur. Hastalar›n %65'i dahiliye,
%30 dermatoloji ve %5'i nöroloji, genel cerrahi, gö-
¤üs hastal›klar›na baflvurmufltur. Hastalar›n hiçbirisi-
ne daha önce otoimmün bir hastal›k teflhisi konulma-
m›flt›r. 

midbody negatif ç›kan hasta grubunda ki aPTT ve
sedimentasyon de¤erlerinden istatistiksel olarak an-
laml› dercede (p<0,05) yüksek bulunmufltur.

Tablo 3'te hastalara ait biyokimya de¤erleri gösteril-
mifltir. Anti-midbody pozitif ç›kan hasta grubunda
AST, ALT ve alkalen fosfataz de¤erleri, anti-mid-
body negatif ç›kan hasta grubunda ki AST, ALT ve
alkalen fosfataz de¤erlerinden istatistiksel olarak an-
laml› dercede (p<0,05) yüksek bulunmufltur. Anti-
midbody pozitif ve negatif gruplara ait, Tablo 2 ve
3'te gösterilen di¤er rutin laboratuvar sonuçlar›  kar-

Tablo 1. Anti-midbody pozitif bulunan serumlarda ANA, ANCA, ASMA ve Anti-ENA test sonuçlar›

Hasta no.

1

2

3

4

6

8

9

10

15

21

22

23

25

33

35

ANA

Nükleer matrix

Nükleer matrix

Spindle

Anti-mitekondirial antikor

Nükleer matriks

Homojen

Anti-düz kas antikor (ASMA)

Homojen 

Homojen, ASMA

ASMA

Homojen

Homojen 

Spindle 

Sentromer

ASMA

ANCA

-

-

-

-

c-ANCA

-

-

-

c-ANCA

-

-

p-ANCA

-

-

Ön tan›

Otoimmün hs

Otoimmün hs

Otoimmün hs

Kontrol

Vaskülit

Otoimmün hs

Kontrol 

SLE

Otoimmün hs

Kolanjit 

Kontrol

Otoimmün hs

Vaskülit

Kr. Aktif Hep.

Kontrol

Anti-ENA

-

-

-

-

-

-

-

Scl-70, Ro52

-

-

-

-

-

CENPB

-

Tablo 2. Anti-midbody pozitif bulunan hastalara ait hemogram de¤erleri

*Kontrol de¤erleriyle aras›nda fark istatistiksel olarak anlaml› dercede (p<0,05) yüksek bulunmufltur.

Test

Lökosit

Hemoglobin

Hematokrit

Trombosit

aPTT*

PTZ

Sedimentasyon

CI%95

5,23 -  5,96

12,11 - 14,63

34,86 - 42,07

161,17-259,25

11,96-118,01

12,42 - 15,49

10,45 - 35,99

Normal aral›k/ ortalama

4,6 - 10,2

12,2 - 18,1

37,7 - 53,7

142,0-424,0

26,5 - 40,0

11,5 - 15,5

0,0 - 10,0

Ortalama

10,5

13,1

37,8

231,1

64,9

13,9

23,2

Min

2,7

8,9

25,0

1,2

21,7

11,7

4,0

Max

76,6

16,2

46,4

531,0

299,0

22,2

85,0

SEM

2,6

0,3

1,0

19,6

24,5

0,6

6,0

Anti-midbody pozitif 36 hastaya ve anti-midbody
negatif bulunan 29 hastaya ait hemogram ve rutin bi-
yokimya sonuçlar›, bak›lan parametrelerde farkl›l›k
olup olmad›¤›n› araflt›rmak amac›yla karfl›laflt›r›l-
m›flt›r. Tablo 2'de hastalara ait hemogram sonuçlar›
gösterilmektedir. Anti-midbody pozitif ç›kan hasta
grubunda aPTT ve sedimentasyon de¤erleri, anti-

fl›laflt›r›lm›fl ve aralar›nda istatistiksel olarak anlaml›
bir fark (p>0,05) bulunamam›flt›r.

TARTIfiMA

Anti-midbody antikor varl›¤›n›n sistemik skleroz ve
Raynoud sendromunda araflt›r›lmas› önerilmektedir
(3,4). Ancak anti-midbody otoantikoru ve otoimmün
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hastal›klar› konu alan s›n›rl› say›da çal›flma bulun-
maktad›r (4). Genellikle ANCA vaskülit veya kolan-
jit teflhisinde yard›mc› bir laboratuvar testi olarak
kullan›lmaktad›r, ve kullan›m› bu alanda s›n›rland›-
r›lm›flt›r (1). Otoantikor testleri otoimmün hastal›kla-
r›n teflhis ve tedavisinde önemli yer tutmaktad›r.

Hücre içi proteinlere ve nükleik asitlere karfl› geliflen
otoantikorlar ölü hücrelerden aç›¤a ç›kan antijenlere
ba¤lanarak dolaflan immun kompleksleri olufltur-
makta, immün komplekslerin dokularda depolanma-
s› sonucu otoimmün hastal›klar oluflmaktad›r. Ölü
hücrelerden ç›kan antijenler hakk›ndaki bilgilerimiz
s›n›rl› olmas›na ra¤men, immün kompleksi oluflturan
antikor tipinin IgG oldu¤u bilinmektedir (1,3,6). Im-
mun komplekslerin dokularda depolanmas›, komple-
man (C3a ve C5a komponentleri arac›l›¤›yla) akti-
vasyonuna neden olmaktad›r. Kompleman aktivas-
yonuyla birlikte inflamatuar mediatörlerin sal›nmas›,
p›ht›laflma hücrelerinin aktivasyonu, reaktif oksijen
metabolitlerinin üretimi, hidrolitik enzimlerin ve si-
tokinlerin sal›n›m› gerçekleflmekte, doku hasar›
meydana gelmektedir. Meydana gelen hasar damar
iltihab›, kalp zar› iltihab›, akci¤er zar› iltihab›, deri
lezyonlar› ve böbrek iltihab› ile sonuçlanmaktad›r
(3).

Bu çal›flmada, ANCA istenilen ve anti-midbody po-
zitif bulunan hastalar›n hemogram ve biyokimyasal

de¤erlerinden hastalar›n karaci¤er veya safra yollar›-
na iliflkin bir hastal›klar›n›n olabilece¤i görülmekte-
dir. Otuz alt› anti-midbody pozitif bulunan hastan›n
14 tanesinde, beraberinde di¤er otoantikorlar da po-
zitif bulunmufltur. Bu, durumda, anti-midbody anti-
korunun bu hasta grubunda otoimmün hastal›kla bir-
likte bir karaci¤er hastal›¤›n›n olabilece¤i düflünül-
mektedir. Çal›flmam›zda, hastalarla daha sonra ileti-
flim kurulamad›¤› için takipleri yap›lamam›flt›r. Bu
nedenle, teste ait pozitif prediktif de¤er bilinmemek-
tedir. 

Karaci¤er veya safra yollar›na ait hastal›klar›n tan›-
s›nda baz› otoantikor testi tercih edilebilmektedir
(6). snRNPs; kronik aktif hepatit, Lamins A, B, C;
kronik otoimmun karaci¤er hastal›¤›, ADP-ribose
polimeraz ve CENP-F; karaci¤er hastal›klar›nda, c
ve p-ANCA primer kolanjitlerde otoantikor varl›¤›
araflt›r›lan antijenlerin baz›lar›n› oluflturmaktad›r (1). 

Çal›flmam›z sonucunda, anti-midbody otoanti-koru-
nun karaci¤er veya safra yollar›na ait bir patolojiyle
iliflkili olabilece¤i düflünülmektedir. Bu konunun
netleflmesi için bu çal›flmada kullan›landan daha bü-
yük bir hasta grubuyla çal›flmak gerekmektedir. Son
y›llarda kronik hepatitlerin otoimmün zeminden ge-
liflti¤i konusunda de¤erli çal›flmalar yap›lm›flt›r. Kro-
nik hepatit ve otoantikorlar aras›ndaki iliflkinin daha
fazla araflt›r›lmas› bu nedenle önemli olmaktad›r.

Tablo 3. Anti-midbody pozitif bulunan hastalara ait Biyokimya de¤erleri

AKT; Açl›k kan flekeri, TPROT; Total protein, ALB; Albümin, CHOL; kolesterol, TG; .Trigliserit, LDH; Laktat dehidrojenaz, 
GGT; Gama glutamil transferaz, ALP; Alkalen fosfataz, KRE; Kreatinin, TBIL; Total bilüribin, DBIL; Direkt bilirübin
*Kontrol de¤erleriyle aras›nda fark istatistiksel olarak anlaml› dercede (p<0,05) yüksel bulunmufltur.

Test

AKT

TPROT

ALB

AST*

ALT*

CHOL

TG

LDH

GGT

ALP*

BUN

KRE

TBIL

DBIL

ÜRE

Ortalama

86,2

7,8

4,3

35,6

50,9

186,6

200,0

220,2

31,4

102,9

13,5

0,9

0,8

0,3

28,7

Min

40,0

6,4

3,4

11,0

2,0

119,0

39,0

118,0

2,9

45,0

6,0

0,5

0,2

0,1

12,8

Max

100,0

8,6

5,2

144,0

271,0

468,0

1839,0

533,0

146,0

298,0

24,0

1,5

3,3

1,8

49,2

SEM

4,6

0,1

0,1

5,8

10,7

19,7

102,8

26,2

8,4

18,3

1,1

0,1

0,1

0,1

2,4

CI95

76,25-96,32

7,54-8,18

4,12-4,55

23,61-47,63

28,80-73,10

144,73-228,55

-18,02-418,14

164,65-275,81

13,44-49,35

63,30-142,54

11,16-16,01

0,79-1,01

0,47-1,27

0,17-0,57

23,55-33,98

Normal De¤er

70-110

6,4-8,3

3,5-5,0

10,0-40,0

10,0-35,0

45-200

75-154

125,0-243,0

9,0-64,0

53,0-128,0

7,0-25,7

0,7-1,3

0,2-1,0

0,0-0,5

15,0-55,0
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Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmayla primer hepa-
tokarsinoman›n erken teflhisinde otoantikorlar›n
önemli olabilece¤i ve özellikle anti-midbody antiko-
runun de¤er tafl›yabilece¤i bildirilmifltir (6).

Otoimmün hastal›klar›n teflhisi ve tedavisinin takibi
zor olmaktad›r. Klinisyene otoimmün hastal›klar›n
teflhisinde en yararl› deste¤i otoantikor testleri vere-
bilmektedir. Otoantikorlar›n ve iliflkili oldu¤u hasta-
l›k grubunun bilinmesi ve yeni iliflkilerin ortaya ç›-
kart›lmas›n›n hasta sa¤l›¤›na katk›da bulunaca¤› bir
gerçektir. Bu çal›flman›n budan sonraki anti-mid-
body antikorla ilgili çal›flmalara ›fl›k tutabilece¤i dü-
flünülmektedir.
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