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OZET

Anti-midbody otoantikoru, yapilan sinirlt sayidaki ¢alisma sonucunda %2 oraninda sistemik skleroz ve Raynaud sendromlu
hastada pozitif bulunmustur. Anti-midbody antikorun iligkilendirildigi bagka otoimmiin hasta grubu literatiirde bulunmamak-
tadir. Anti-notrofil stoplazma antikorlart (ANCA) istenilen hastalarda anti-midbody antikoru %55,4 pozitif bulunmugtur. AN-
CA istenilen hasta grubunda anti-midbody otoantikorunun arastirilmasinin 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Otoantikor
testleri otoimmiin hastaliklarin teshis ve tedavisinin takibinde 6nemli yer tutmaktadir. Otoantikorlarin ve iligkili oldugu has-
talik grubunun bilinmesi ve yeni iligkilerin ortaya cikartilmasinin tan1 ve izlem yoniinden hasta sagligina 6nemli katkida bu-
lunabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Anti-midbody, otoantikor, anti-notrofil 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-notrofil stoplazma antikorlar1 (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.
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GIRIS rotizan vaskiilitlerin, primer sklerozan kolanjit ve
primer biliyer sirozun teshisinde ise ANCA otoanti-
kor testi tercih edilmektedir (3). Anti-midbody anti-
korunun serumda belirlenmesi ANA test grubu i¢in-
de yer almaktadir ve %2 oraninda sistemik skleroz

Otoimmiin hastaliklarin teshisinde ve takibinde oto-
antikor testleri 6nemli yer tutmaktadir (1). Anti-niik-
leer antikorlar (ANA) ve anti-nétrofil sitoplazma an-
tikorlart (ANCA), dokuda otoantikorlarin meydana
getirdigi tahribat1 belirlemede kullanilmaktadir (2).
Ancak, ANA ve ANCA testlerinin tamida kullanildi-
81 otoimmiin hastalik gruplar1 birbirinden farklidir
(1). Sistemik lupus eritamatozus (SLE), sistemik
skleroz, Raynaud sendromu, polidermatomiyozit,

ve Raynaud sendromunu gosterebilecegi diisiiniil-
mek-tedir (4,5). Anti-midbody antikorunun nekroti-
zan vaskiilit veya hepatit gibi diger hastalik grupla-
rtyla bir iligkisinin oldugunu gosteren bilgi bulunma-
maktadir. Midbody adli yapi, hiicrede boliinme bag-
ladikt i ol iki hiicre birbirind I-
Sjogren sendromu, miks bag doku hastaliklarinin ad al{ ve y'em olugan 1l u.c rej,. 1 11’.m e.:n 'ayrll
L. B . madan 6nceki asamasinda, yeni hiicrelerin birbirleri-
teshisinde ANA, Wegener graniilomatozu, mikros-

t ttigi bollimde gozl ktedir.
kobik polianjiitis, Churg-Strauss sendromu gibi nek- fie femas ctigl bolumde gozienmekiedit
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Sistemik skleroz hastalig1 ve Raynaud sendromu ge-
nellikle birbirleriyle iliskili olarak gelismektedir, tes-
histe ANA testleri 6nemli yer tutmaktadir (3). ANA
testleri, Hep-2 hiicreleri, ANCA testleri ise indirekt
immiinfléresan tekniginde (IIF) karigik insan l6ko-
sitleri kullanilarak calisilmaktadir. Genellikle AN-
CA istenen hastalardan ayn1 zamanda ANA testi de
istenilmektedir.

Laboratuvarimiza, ANCA testi calisilmak lizere gon-
derilen serumlarin bir kisminda anti-midbody anti-
korunun pozitif c¢iktigi izlenmistir. Bu nedenle, iki
aylik bir siire aralif1 belirlenerek ANCA istenilen
hasta grubuyla anti-midbody antikoru arasinda teshi-
se yonelik muhtemel bir iligkinin varlig aragtirilmig-
tir. Bu amag icin IIF ile anti-ENA test yontemleri
kullanilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Mayis- Haziran 2004 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi polikli-
niklerine bagvuran, klinikler tarafindan ANCA testi
istenen hasta serumlar1 dahil edilmistir. Anti-mid-
body pozitif bulunan serumlara anti-ENA testi uygu-
lanmigtir. Hastalara ait ¢alisilmig diger rutin labora-
tuvar bilgileri kaydedilmistir. Calisilan serumlar
kontrol icin -20°C'de saklanmustir.

IIF TESTI

Calismada, Euroimmune (Almanya) firmasina ait
IIF ANA ve ANCA kitleri kullanilmistir. Kisaca test
su sekilde calisilmistir: Serum 6rnekleri fosfat tam-
ponlu izotonik soliisyon (PBS) ile ANA icin 1/100,
ANCA ic¢in 1/10 oraninda diliie edilmistir. Slayt iize-
rindeki her bir kuyucuga 70 pl diliie edilmig serum
damlatilmigtir. Otuz dakika oda 1sisinda inkiibe edil-
mistir. Inkiibasyon sonunda slaytlar 5 dakika aralik-
larla iki defa PBS ile yikanmustir. Floresan isaretli
anti-human immiinoglobulin (konjugat) ile kuyucuk-
lar tekrar doldurulmus ve 30 dakika oda 1sisinda in-
kiibe edilmigtir. PBS ile tekrar yikanmistir. Kuyu-
cuklara mounting medium doldurularak lamel ile ka-
patilmistir. Hazirlanan slaytlar 400x biiyiitmede fl6-
resan mikroskobunda incelenmistir. Sonuclar, Oly-
mpus marka floresan mikroskop kullanilarak deger-
lendirilmistir. Boliinme agsmasinda olmayan %40-50
Hep-2 hiicresinde speckled patern gozlenenmesi,

metafaz sathasindaki kromozomlarin giiglii bir sekil-
de floresan vermesi ve sitogenezini tamamlamis hiic-
relerin midbody bolgesinde floresan goriilmesi anti-
midbody pozitif olarak degerlendirilmistir.

Anti-ENA testi

Anti-ENA testi Euroimmune firmasina ait Euroli-
ne® kiti kullanilarak yapilmistir, bagka yontem veya
ticari kit calismada kullanilmamigstir. Bu kit im-
munblotting prensibine gore iiretilmektedir. Testte
kullanilan her bir strip, nRNP/Sm (U1-nRNP), Sm,
SS-A, Recombinant Ro-52 (Ro-52, 52kDa), SS-B,
DNA-Topoisomerase 1 (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 icermektedir. Test izerindeki
antijenler, insanda IgG sinifinda bulunan otoantikor-
larmin kalitatif degerlendirmesini yapabilecek nite-
likte bulunmustur. Ilk reaksiyon basamaginda 1/100
oraninda diliie edilmis hasta serumlar1 immiinblot
striplerle inkiibe edilmistir. Inkiibasyon icin firma ta-
rafindan saglanan kuvetler kullanilmigtir. Test tize-
rindeki herhangi bir antijene kars1 varsa antikor (po-
zitiflik), spesifik immiinglobulin G (Ig G) antikorla-
11 (Ig A ve Ig M dahil) karsili81 olan antijenik bolge-
ye baglanmaktadir. Bagli antikoru saptamak icin
renk reaksiyonu olusturma kapasitesi olan insan IgG
(enzim konjugat) isaretli enzim ile ikinci bir inkii-
basyon yiiriitiilmektedir. Sonuglar ¢iplak gozle de-
gerlendirilmistir.

Istatiksel analiz

Anti-midbody pozitif ve negatif ¢ikan serumlara ait
biyokimya ve hemogram sonuglar1 bagimsiz gruplar
icin student's t-test kullanilarak karsilastirilmistir. P
degeri 0,05'ten kiiciik deger istatistiksel olarak an-
lamli bir fark oldugunu ifade etmektedir.

BULGULAR

Caligsma siiresince, 65 hasta serumunda ANCA testi
calistlmistir ve 36 (%55) serumda anti-midbody an-
tikor pozitif bulunmugtur. Anti-midbody negatif 29
serumun ise iki tanesinde homojen patern (1/100 di-
liisyonda) pozitiflik bulunmustur, diger otoantikor
cesitleri tespit edilmemistir. Tablo 1'de anti-midbody
antikor ile birlikte belirlenen diger otoantikorlar gos-
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terilmektedir. Sadece, li¢ serumda ANCA pozitif bu-
lunmustur. Hastalarin %43'tinde otoimmiin bir hasta-
lik, %45'tinde kontrol amaciyla ve %?23'linde ise
vaskiilit diisiiniildiigii icin ANCA testi istenmistir.
Hasta grubunun ortalama yas1 48,4+17,5; 32-65 (or-
talama+SD; min, max); cinsiyet, kadin erkek orani
2,33 olarak bulunmustur. Hastalarin %65'i dahiliye,
%30 dermatoloji ve %5'1 noroloji, genel cerrahi, go-
giis hastaliklarina bagvurmustur. Hastalarin higbirisi-
ne daha 6nce otoimmiin bir hastalik teshisi konulma-
migtir.
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midbody negatif ¢ikan hasta grubunda ki aPTT ve
sedimentasyon degerlerinden istatistiksel olarak an-
laml1 dercede (p<0,05) yiiksek bulunmustur.

Tablo 3'te hastalara ait biyokimya degerleri gosteril-
mistir. Anti-midbody pozitif ¢ikan hasta grubunda
AST, ALT ve alkalen fosfataz degerleri, anti-mid-
body negatif ¢ikan hasta grubunda ki AST, ALT ve
alkalen fosfataz degerlerinden istatistiksel olarak an-
lamli dercede (p<0,05) yiiksek bulunmustur. Anti-
midbody pozitif ve negatif gruplara ait, Tablo 2 ve
3'te gosterilen diger rutin laboratuvar sonuglart kar-

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

Hasta no. ANA ANCA Anti-ENA On tam

1 Niikleer matrix . Otoimmiin hs

2 Niikleer matrix ) Otoimmiin hs

3 Spindle ) Otoimmiin hs

4 Anti-mitekondirial antikor } Kontrol

6 Niikleer matriks c-ANCA ) Vaskiilit

8 Homojen } Otoimmiin hs

9 Anti-diiz kas antikor (ASMA) } Kontrol

10 Homojen Scl-70, Ro52 SLE

15 Homojen, ASMA - Otoimmiin hs

21 ASMA c-ANCA - Kolanjit

22 Homojen - Kontrol

23 Homojen - Otoimmiin hs

25 Spindle P-ANCA - Vaskiilit

33 Sentromer - CENPB Kr. Aktif Hep.

35 ASMA - - Kontrol

Tablo 2. Anti-midbody pozitif bulunan hastalara ait hemogram degerleri
Test Ortalama Min Max SEM CI%95 Normal aralik/ ortalama

Lokosit 10,5 27 76,6 2,6 5,23 - 596 4,6 -10,2
Hemoglobin 13,1 8,9 16,2 0,3 12,11 - 14,63 12,2 - 18,1
Hematokrit 37,8 25,0 46,4 1,0 34,86 - 42,07 37,7-53,7
Trombosit 231,1 1,2 531,0 19,6 161,17-259,25 142,0-424,0
aPTT* 64,9 21,7 299,0 24,5 11,96-118,01 26,5 - 40,0
PTZ 139 11,7 222 0,6 12,42 - 15,49 11,5-15,5
Sedimentasyon 232 4,0 85,0 6,0 10,45 - 35,99 0,0 - 10,0

*Kontrol degerleriyle arasinda fark istatistiksel olarak anlaml1 dercede (p<0,05) yiiksek bulunmustur.

Anti-midbody pozitif 36 hastaya ve anti-midbody
negatif bulunan 29 hastaya ait hemogram ve rutin bi-
yokimya sonuglari, bakilan parametrelerde farklilik
olup olmadigimi arastirmak amaciyla karsilastiril-
mugtir. Tablo 2'de hastalara ait hemogram sonuglart
gosterilmektedir. Anti-midbody pozitif ¢ikan hasta
grubunda aPTT ve sedimentasyon degerleri, anti-
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silastirilmig ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark (p>0,05) bulunamamustir.

TARTISMA

Anti-midbody antikor varliginin sistemik skleroz ve
Raynoud sendromunda arastirilmasi onerilmektedir
(3,4). Ancak anti-midbody otoantikoru ve otoimmiin
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Tablo 3. Anti-midbody pozitif bulunan hastalara ait Biyokimya degerleri

Test Ortalama Min Max SEM CI95 Normal Deger

AKT 86,2 40,0 100,0 4,6 76,25-96,32 70-110
TPROT 7.8 6.4 8,6 0,1 7,54-8,18 6,4-8,3
ALB 43 34 5.2 0,1 4,12-4,55 3,5-5,0
AST* 35,6 11,0 144,0 5.8 23,61-47,63 10,0-40,0
ALT* 50,9 2,0 271,0 10,7 28,80-73,10 10,0-35,0
CHOL 186,6 119,0 468,0 19,7 144,73-228,55 45-200
TG 200,0 39,0 1839,0 102,8 -18,02-418,14 75-154
LDH 220,2 118,0 533,0 26,2 164,65-275.81 125,0-243,0
GGT 314 2,9 146,0 8.4 13,44-49,35 9,0-64,0
ALP* 102,9 45,0 298,0 18,3 63,30-142,54 53,0-128,0
BUN 13,5 6,0 24,0 1,1 11,16-16,01 7,0-25,7
KRE 0,9 0,5 15 0,1 0,79-1,01 0,7-1,3
TBIL 0,8 0,2 3,3 0,1 0,47-1,27 0,2-1,0
DBIL 0,3 0,1 1.8 0,1 0,17-0,57 0,0-0,5
URE 28,7 12,8 492 2,4 23,55-33,98 15,0-55,0

AKT; Aclik kan sekeri, TPROT; Total protein, ALB; Albiimin, CHOL; kolesterol, TG; .Trigliserit, LDH; Laktat dehidrojenaz,
GGT; Gama glutamil transferaz, ALP; Alkalen fosfataz, KRE; Kreatinin, TBIL; Total biliiribin, DBIL; Direkt biliriibin
*Kontrol degerleriyle arasinda fark istatistiksel olarak anlamli dercede (p<0,05) yiiksel bulunmustur.

hastaliklar1 konu alan siirh sayida ¢aligma bulun- degerlerinden hastalarin karaciger veya safra yollari-

maktadir (4). Genellikle ANCA vaskiilit veya kolan-
jit teshisinde yardimci bir laboratuvar testi olarak
kullanilmaktadir, ve kullanim1 bu alanda sinirlandi-
rilmagtir (1). Otoantikor testleri otoimmiin hastalikla-
rn teshis ve tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.

Hiicre i¢i proteinlere ve niikleik asitlere kars1 gelisen
otoantikorlar 6lii hiicrelerden agi8a ¢ikan antijenlere
baglanarak dolasan immun kompleksleri olustur-
makta, immiin komplekslerin dokularda depolanma-
s1 sonucu otoimmiin hastaliklar olusmaktadir. Olii
hiicrelerden ¢ikan antijenler hakkindaki bilgilerimiz
siirli olmasina ragmen, immiin kompleksi olusturan
antikor tipinin IgG oldugu bilinmektedir (1,3,6). Im-
mun komplekslerin dokularda depolanmasi, komple-
man (C3a ve C5a komponentleri araciligiyla) akti-
vasyonuna neden olmaktadir. Kompleman aktivas-
yonuyla birlikte inflamatuar mediatorlerin salinmasi,
pthtilagma hiicrelerinin aktivasyonu, reaktif oksijen
metabolitlerinin iiretimi, hidrolitik enzimlerin ve si-
tokinlerin salinimi gerceklesmekte, doku hasari
meydana gelmektedir. Meydana gelen hasar damar
iltihabi, kalp zar iltihabi, akciger zari iltihabi, deri
lezyonlar1 ve bobrek iltihabi ile sonuglanmaktadir

3.

Bu calismada, ANCA istenilen ve anti-midbody po-
zitif bulunan hastalarin hemogram ve biyokimyasal

na iligkin bir hastaliklarmin olabilecegi goriilmekte-
dir. Otuz alt1 anti-midbody pozitif bulunan hastanin
14 tanesinde, beraberinde diger otoantikorlar da po-
zitif bulunmustur. Bu, durumda, anti-midbody anti-
korunun bu hasta grubunda otoimmiin hastalikla bir-
likte bir karaciger hastaliginin olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Calismamizda, hastalarla daha sonra ileti-
sim kurulamadig1 i¢in takipleri yapilamamistir. Bu
nedenle, teste ait pozitif prediktif deger bilinmemek-
tedir.

Karaciger veya safra yollarina ait hastaliklarin tani-
sinda bazi otoantikor testi tercih edilebilmektedir
(6). snRNPs; kronik aktif hepatit, Lamins A, B, C;
kronik otoimmun karaciger hastaligi, ADP-ribose
polimeraz ve CENP-F; karaciger hastaliklarinda, c
ve p-ANCA primer kolanjitlerde otoantikor varligi
arastirilan antijenlerin bazilarini olugturmaktadir (1).

Calismamiz sonucunda, anti-midbody otoanti-koru-
nun karaciger veya safra yollarina ait bir patolojiyle
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konunun
netlesmesi i¢in bu ¢aligmada kullanilandan daha bii-
yiik bir hasta grubuyla calismak gerekmektedir. Son
yillarda kronik hepatitlerin otoimmiin zeminden ge-
listigi konusunda degerli ¢alismalar yapilmigtir. Kro-
nik hepatit ve otoantikorlar arasindaki iligkinin daha
fazla arastirilmasi bu nedenle 6nemli olmaktadir.
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Yakin zamanda yapilan bir ¢calismayla primer hepa-
tokarsinomanin erken teshisinde otoantikorlarin
onemli olabilecegi ve 6zellikle anti-midbody antiko-
runun deger tastyabilecegi bildirilmistir (6).

Otoimmiin hastaliklarin teshisi ve tedavisinin takibi
zor olmaktadir. Klinisyene otoimmiin hastaliklarin
teshisinde en yararli destegi otoantikor testleri vere-
bilmektedir. Otoantikorlarin ve iligkili oldugu hasta-
lik grubunun bilinmesi ve yeni iligkilerin ortaya ¢1-
kartilmasinin hasta sagligina katkida bulunacagi bir
gercektir. Bu calismanin budan sonraki anti-mid-
body antikorla ilgili caligmalara 1s1k tutabilecegi dii-
stiniilmektedir.
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