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RENAL HASTALIKLARDA ANTINOTROFIL SITOPLAZMIK
ANTIKORLAR

ANTINEUTROPHILIC CYTOPLASMIC ANTIBODIES IN RENAL DISEASE
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Antinétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)son
yillarda tanimlanmis bir grup otoantikordur (1). ilk kez
Davis ve arkadaslari 1982 de pauciimmiin nekrotizan
glomerulonefritli 8  hastada ANCA  varhigin
gostermiglerdir.  Bu  hastalarda ayrica arbovirus
enfeksiyonu serolojik bulgulart da saptanmustir. Hail ve
arkadaglar1 1984 de sistemik vaskiilitli 4 hastada ANCA
pozitifligi bildirmigler ve bunlarin 3'linde nekrotizan
glomertilonefrit tespit etmislerdir (2). 1985'den once
antisitoplazmik antikorlar (ACPA) olarak adlandirilan
notrofil ve monosit komponentlerine karst yonelen
otoantikorlar, 1989'da Hollanda'da 2.Uluslararasi
ANCA seminerinde Antinétrofil Sitoplazmik Antikor
olarak isimlendirilmistir. Danimarka ve Hollanda'da
yayinlanan g¢aligmalarda aktif Wegener Graniilomatozlu
(WG) hastalarda ANCA'nin sensivitesinin yiiksek
oldugu ve remisyonda serolojik titrasyonun diistiigli
rapor edilmistir (2). Daha sonra poliarteritis nodoza
(PAN), Churg Strauss Sendromu (CSS) ve idyopatik
kresentik glomerulonefritli hastalarda ANCA pozitifligi
rapor edilmigtir (3-9).

ANCA'nin tanimlanmasindan sonra, cesitli
vaskiilitlerin patogenezinde rolii oldugu yolunda ipuclar
elde edilmis ve ANCA (+) vaskiilit patogenezinde
otoimmiinite agirlik kazanmistir. ANCA'lar yoneldikleri
antijene gore 3 alt gruba ayrilirlar (2) (Tablo 1).

Tablo 1: ANCA tipleri ve ozellikleri

cANCA'nin hedef antijeni proteinaz 3 ve CAP 57
dir. Immiinofloresan boyama teknigi ile klasik diffiiz
boyama Ornegi verir. WG ve cPAN ile birlikteligi rapor
edilmistir. pANCA'nm hedef antijeni myeloperoksidaz,
elastaz ve lactoferrin'dir. Immiinofloresan boyama
teknigi ile periniikleer boyanma Ornegi verir.
XANCA'nin hedef antijeni ise Cathepsin G dir.
Immiinfloresanla her iki tip boyanma o&rnegi
vermektedir.

NOTROFIL GRANULLERI

Notrofiller fonksiyonlarini yapabilmeleri icin
maturasyonlart boyunca 06zel kimyasal maddeler
sentezler. Kemik iliginde maturasyonlarinin ilk tig
evresinden sonra myelositi izleyen evrelerde mitoz
yetenegi kaybolur. Metamyelosit ve bant formlan
proliferasyonun olmadig1 evrelerdir. Bunlar iki tip
granil icerirler, %33 azurofil, %67 oraninda ise
spesifik graniilleri vardir (Sekil 1).

Tablo 2'de
Ozetlenmistir (2).

notrofil  graniillerinin  igerigi

Tablo 2: Nétrofil Graniillerin Icerigi

Azurofilik graniiller Spesifik graniiller

Hedef antijen Birlikte gorildigi
hastaliklar
1. cANCA Proteinaz 3 WG
CAP 57. cPAN
2. pANCA Myeloperoksidaz Renovaskiilit
Elastaz CSS
Lactoferrin
3. XxANCA Cathepsin G Ulseratif Kolit

ASID HIDROLAZLAR
Myeloperoksidaz (MPO)
BPI yada CAP 57

Lactoferrin (LF)

Lizozim

Depensinler
Elastaz
Cathepsin G
Proteinaz 3 (PR3)
DIGERLERI

a 1 antitripsin
CD 68




matdr pmn

band hucra

Sekil 1-Kemik iliginde noétrofil farklilagmasi sirasinda farkh
granullerin ortaya cikist

Yakin zaman Oncesine dek ANCA ile ilgili hedef
antijenlerin intraselliiler olarak bulundugu ve bu
nedenle invivo olarak otoantikorlarm hiicre igine girig
yapamadigr kabul edilmisti. Ancak bugiin cANCA
fragmanlarinin cANCA (+) olan hastalardan ve saglikli
kontrollerden alinan canli graniilositlere girebilecegi
gosterilmistir (2,10).

ANCA'nin Yoneldigi Antijenler; Proteinaz 3
(PR3), Myeloperoksidaz (MPO) ve nadir olarak da CAP
57, Elastaze, Lactoferrin ve Cathepsin G'dir.

ANCA'NIN PATOJENIK ROLU

Sistemik nekrotizan vaskilit ve
glomerulonefritlerle ANCA'nin birarada bulunusu
onemlidir. Invitro calismalarda bu antikorlarin
patogenezde rolleri oldugu ortaya konmustur.
Notrofillerin ve monositlerin stimiilasyonu ve T
lenfositlerdeki degisikliklerde rolleri oldugu
diistiniilmektedir. T lenfositlerin lizerine ANCA etkisi
incelenmis ve WG'de T lenfosit aktivasyonu kanitlar
gosterilmistir  (2,10,11). 3. Uluslararasi ANCA
seminerinde l6kositler lizerine ANCA'nin etkilerini
gosteren yeni veriler ortaya konmustur. Notrofillerin
aktivasyonu ile agregasyon kemotaksis, adherens,
reaktif oksijen metabolitlerinin ve degraniilasyon ile
hedef hiicre hasari olusur (2,10).

ANCA pozitif bir kiside vaskiiler inflamasyon
potansiyeli vardir. Ancak doku harabiyeti icin bu yeterli
degildir. Viral enfeksiyon gibi lokal ya da dolasan
sitokin diizeyini artiran nonspesifik bir olaya ihtiyac
vardir. Bu nonspesifik olayimn sitokin diizeyini artirmasi
ile adezyon molekiilleri ile notrofil endotel adezyonu
saglanir bunun sonucunda antijenler yiizeye hareket
eder ve bu ortama ANCA'nin yonelmesi ve ANCA ile

antijeni arasinda iliski sonucu serbest oksijen
metabolitleri Liretimi, degraniilasyon ve endotel hasari
olusur. Degraniilasyon no6trofil  aktivasyonunun  bir
gostergesidir (Sekil 7\

(Saxi TN -3 [anca - AKTIVE PMN |

VAZKULER ENDOTEL HUCRELER
Sekil 2-Endotelyal hasar olusumu

NEFROLOJI'DE ANCA

Immiin  vaskiiler inflamasyon  bdbreklerde
nekrotizan ve kresentik glomeriilonefrit olusturur. Bu
glomeriiler hasar ti¢ tipte gortiliir (2,11). Bunlar; immiin
kompleks depolanmasi ile birlikte olan grup (%40),
antiglomeriil bazal membran antikorlarinin pozitif
oldugu grup (%20) ve ANCA pozitif pauciimmiin
glomeriilonefritlerdir (%40).

ANCA pozitif pauciimmiin glomerulonefritler ise
ii¢c grupda  incelenir.  Idiyopatik  kresentik
glomerulonefritler (ekstra renal hastalik yoktur),
sistemik nekrotizan arteritler (PAN) ve pulmoner
nekrotizan graniilomlarla birlikte olan grup (WG) dur.

ANCA ile birlikte olan hastaliklarin patolojik,
klinik, serolojik ozellikleri ve tedaviye yaniti acisindan
ortak yonleri vardir (2,5).

KLINiK, PATOLOJIK VE SEROLOJIK
OZELLIKLER

ANCA ile iliski hastaliklar Onemsiz klinik
bulgulardan agir hastaliga, sadece bobrek tutulumundan
multisistem tutulumuna, spontan remisyona ugrayan
vakalardan immiinosipresiftedaviye direncli durumlara
kadar degisen klinik tablolar olusturabilir.

Renal tutulum varliginda hematiiri, proteiniiri,
nefrotik sendrom, bdbrek yetmezligi gibi degisik
bulgular olabilir. Ekstra renal tutulumda pulmoner,
eklem, gastrointestinal sistem, kas, sinus, deri, norolojik
sistem etkilenebilir (2,14).

ANCA pozitif hastaliklarda etkilenen organlardan

bagimsiz olarak ortak patolojik Ozellikler vardir.
Bunlar; fibrinoid nekroz, notrofil akiimiilasyonu ve



damar duvart nekrozudur. Fibrinoid nekroz ANCA ile
birlikteki vaskiilitlerde ortak karakteristik Ozelliktir.
Ayrica WG'de multiniikleuslu dev hiicreler, CSS de
eozinofillerin bulunusu bu hastaliklara 6zeldir.

iki majér ANCA grubu vardir. cANCA; proteinaz
3 ile reaksiyon verir, Wegener otoantijeni olarak da
bilinir. pANCA; myeloperoksidaz ile reaksiyon verir.
PAN, CSS, idiyopatik kresentik glomerulonefritle
birlikte goriiliir.

TEDAVIYE CEVAP

ANCA ile birlikte olan nekrotizan
glomerulonefritli hastalar ekstrarenal bulgular olsun ya
da olmasin, oral veya IV Kkortikosteroid ve
siklofosfamid tedavisine (24 ayda %75 yasam orani)
cevap verirler. Tedaviden sonra relaps olabilir. Bunun
yanisira tedaviye direncli vakalar da goriilebilir. Ancak
erken tani1 ve erken donemde immiinosiipressif tedavi
baglanmast uzun siireli optimal yasam firsatin
saglamasi yoniinden gereklidir.

ANCA ILE ILGILI HASTALIKLARIN
SINIFLANDIRILMASI

Sistemik nekrotizan vaskiilitli hastalarin 6nemli
bir boliimiinde ANCA pozitiftir. Bu nedenle ANCA'nin
bulunusu vaskiilitlerin tani ve siniflandirmasinda
kolaylik saglamuistir.

3. uluslararast ANCA toplantisinda ANCA ile
ilgili ~ vaskiilitlerin ~ siniflanmast  Tablo  3'de
gosterilmistir (2,12).

Tablo 3: ANCA ile ilgili Vaskiilitlerin Siniflandirilmast

1) Wegener sendromu (WS)
- Wegener graniilomatozis (WG)
- Limited Wegener graniilomatozis (LWG)
- Wegener vaskiilit (WV)
2) Kiiciik damar vaskiiliti (SVV)
- Mikroskopik PAN (m PAN)
- Lokositoklastik anjitis
3) Nekrotizan kresentik glomertilonefrit
4) Churg-Strauss sendromu (CSS)

5) Klasik PAN (cPAN)

ANCA pozitif, siniizit ve pulmoner infiltrasyonu
olan bir hastada Wegener Sendromu (WS) akla gelir.
Histopatolojik olarak graniilomatoz inflamasyon
gosterilirse Wegener graniilomatozu; eger biyopside
vaskiilit tesbit edilirse Wegener vaskiiliti tanisi alir.
Benzer olarak bir hastada kiiciik damar vaskiiliti klinik
bulgular varsa klinik tani kiiclik damar vaskiilitidir.
Eger biopside sadece arter ve arteriollertutulmusgsa post
kapiller veniiller tutulmamig hasta PAN tanisi alir. Bu

klinikopatolojik durumlar ¢esitli ANCA tipleriyle
birlikte olabilir (2,12).

Wegener vaskiilitinde pANCA ya da cANCA
pozitif bulunabilir. Wegener graniilomatozunda ise
sadece cANCA tespit edilir. Sistemik vaskiilitlerde
ornegin mikroskopik PAN da biiyiik oranda pANCA
daha az oranda cANCA gortilebilir.

ANCA ile ilgili hastaliklarin klinik ve patolojik
bulgulart tablo 4'de goriilmektedir (2,12). ilk siradaki
hastalar klinik bulgulariyla sadece glomerulonefrite
uymaktadir ve ekstrarenal tutulum yoktur; ancak ates,
myalji gibi konstitlisyonel semptomlar olabilir.
Patolojik olarak segmental nekroz ve kresent saptanirsa
tan1 nekrotizan kresentik glomerulonefrittir (NCGN).

Tablo 4: ANCA ile ilgili vastiilitlerde klinik ve patolojik
bulgular ve olasi tanimlar

Klinik Belirtiler

Neftit + +0 | +0 +/0 +0 | +0 | +0
(hematiiri proteinlin)

Kiigiik damar vaskiiliti | 0 + + +/0 +0 | +0 | +0
(purpura, miitisistem
tutulumu)

Biiyiik damar vaskiiliti 0 0 0 + 0 0 0
(Ps6do anevrizma)

Solunum sist tutulumu 0 0 0 0
(pulmoner infilt, sintizit)

Astim, eozinofili 0 0 0 0 0 0 +

Olas! tant GN SW | SW cPAN | WS | WS |CSS

Patoloji

Glomeriilonefit + +0 | +0 +/0 +0 | +0 [+0
(segmental) nekrotizan
ve kresentik

Lokositoklastik 0 + +/0 +/0 +0 | +m
anjitis (post kapiller
ventil ve kapiiller)

Akut nekrotizan inf. 0 0 + +/0 +0 |[+0 |+
(kiictik arter ve arteriol
tutulumu)

Akut nekrotizan 0 0 0 + 0 |+0 |+
inflamasyon
(orta ve biiyiik arterler)

Respiratuar mukoza ve |0 0 0 0
pulmoner kapiller
nekrotizan anjitis

Nekrotizan 0 0 0 0 0 + +/0
graniilomatoz
inflamasyon

(alt-iist solunum yolu)

Eozinofil ve 0 0 0 0 0 0 0
graniilomatoz
inflamasyon

Tant NCGN |LCA |mPAN |[cPAN WV |WG |[CSS

* NCGN: Nekrotizan kresentik glomeriilonefrit
* SVV: Kiigiik damar vaskiiliti

+ ; Mutlaka bulunmasi gereken

+/0 ; olabilir yada olmayabilir

0 ; Mutlaka bulunmamasi gereken

* GN: Glomeriilonefrit

* LCA : Lokositoklastik anjitis



Hastada klinik olarak hematiiri, proteiniiri,
purpura ve multisistem tutulumu varsa klinik tan1 kiigiik
damar  vaskiilitidir. Lokositoklastik  vaskiilitte
postkapiller veniil ve kapiller tutulumu, mikroskobik
PAN'da ise kiigiik arter ve arteriol tutulumu vardir.
Klasik PAN'da ana visseral arterler etkilenir ve
karakteristik olarak pseudoanevrizma goriliir. ANCA
mikroskobik PAN'li hastalarin  %70'nde pozitif
bulunmustur. Klasik PAN'da ANCA pozitifligi bu
oranda yiiksek degildir. Solunum sistemi tutulumu,
nefrit ve diger organ tutulumu ile giden WS en fazla
atipik klinik prezantasyon gosteren grupdur. WG tanisi
icin  graniilomatéz  inflamasyonun  gosterilmesi
gerekmektedir. Bazi pANCA pozitif olan hastalarda
nongraniilomatéz  respiratuar  sistem  vaskiiliti
goriilebilmektedir. Churg Straus Sendromu (CSS)
digerlerinden ayiran en Onemli bulgu eozinofili ve
astimdir. En 6nemli patolojik fark infiltratlarin icindeki
¢ok sayida eozinofillerdir (2,12-15).

ANCA pozitif vaskiilitlerde; ayni1 klinik ve
patolojik bulgular farkli diagnostik kategoride bulunur.
Tutulan damarin tiimiinde patolojik inceleme yapmak
miimkiin olmadigi i¢in bazi lezyonlar atlanabilir. Zaman
icinde ayni hastada vaskiilit klinik bulgular degisebilir.
Bu nedenle kesin siniflandirma yapmak oldukca giictiir.

ANCA testlerinin yaygin kullanimiyla birgok
hastalikta pozitif sonuc elde edilmistir. Good pasture
sendromu, IgA nefropatisi, Henoch Schonlein
Purpurasi, akut interstisiyel nefrit, akut post
streptokoksik glomerulonefrit, Kawasaki, polikondritis,
SLE, Romatoid artrit, atriyal mixoma, bakteriyel
endokardit, AIDS, iilseratif kolit, primer sklerozan
kolanjit de ANCA pozitifligi saptanmustir (2,14,15).

Sonu¢ olarak: ANCA(+)'liginin  Wegener
Graniillomatozunda %95, sistemik vaskiilitlerde %84
sensivitesi ile tani acisindan 6nemli yeri yardir. Relaps
olmadan 6nce ANCA titresinin yiikselmesi relapslarin
onceden farkedilebilmesi acisindan 6onemlidir. ANCA
tayini primer nekrotizan kresentik glomertilonefritlerin

tan1 ve izleminde \apilmasi gereken 6nemli bir tetkiktir.

Ancak ANCA pozitifligi

histolojik taninin yerini

almamalidir.
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