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Giris
Taninin esasi 1yl bir anamnez ve sistemik muayenedir.

Laboratuvar sadece destekleyici bilgiler verir.

Istenecek testler bir rutin veya panel olmamali, anamnez ve
muayene sonucunda ortaya c¢ikan ayirict tamilara yonelik
olmalidir.



Romatizmal Hastaliklarda Laboratuvar
Testlerinin Kullanilma Amaclari

Otoantikorlar ESH

CRP

Kompleman (C3, C4)

Hemogram

KCET Hemogram
|drar tetkiki Bobrek

Serum kreatinin |drar tetkiki

Kan lipidleri serum kreatinin



Romatoid Faktor (RF)

Romatoloji tarihinde ilk tespit edilen otoantikor

1gG’nin Fc bolgesine kars: olusmus bir otoantikor

Sinoviyal plazma hiicrelerinde sentezlenir.

RA i¢in spesifik degildir. RA’da eklem dis1 bulgular ve hastalik siddeti RF

pozitif grupta artmaktadir

Rutinde 6l¢iilen test IgM-RF, ancak her Ig tipinde olabilir.

» Dabha sensitif yontemlerle, RA hastalarinin %65’°inde 1gG, A veya E smifi

RF saptanabilir.



Table 3 The 2010 American College of Rheumatalogy’European
League Against Rheurmatism classification criteria for RA
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RF Pozitifligi : Romatizmal Nedenler

Hastalik Pozitiflik Orani

MBDH %50
Sjégren Sendromu %60-80
SLE %15-35
PM/DM %5-10
Kriyogl:/:)IIISZﬁinemi #40-100
ANCA iliskili Vaskulit %50
Skleroderma %10




RF Pozitifligi: Diger Nedenler

>60 yas %5-25
SBE %25-50
HBV %20
Thc %8

Sarkoidoz %3-30

Silikozis %50

IPF %10-50
PBS %45-70
Malignite %5-25




RF

* Non spesifik bir test
* Yaslida istenmesi yanlis tani riskini arttirir!

* RF pozitif klinik yok ?
* Sigara, Yas
* Hepatit ?
» Akciger
 ANA



Kimlere isteyelim?

Kronik poliartraljisi ve belirgin sabah tutuklugu olan
Artritli
* Poliartrit
 Oligoartrit
« Kronik monoartrit
Tekralayan el tenosinoviti olanlar
Sikka semptomlar1 olan hastalarda
RA'da prognostik deger anlama



RF: Klinik Onemi

» Erken donemde hastalarin > %50 bulunmayabilir;
* Cogu 2 yil icinde pozitif hale gelir.
* Yaklasik %20’si seronegatif olarak kalir,
 En 1yl kullanimi,;
« Klinik stiphe yiiksekse (poliartrit, sabah tutuklugu vs) RA tanisinin teyitidir.

 Klinik siiphe diisiikse (6rn, eklem inflamasyonu yoksa) RF testi yararli degildir
(yiiksek yalanci + test).



RF: Klinik Onemi

* Hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermez; tedaviye cevabi yansitmasi

sinirli;

* Tani sonrasi testin tekrarinin ve titre takibinin yarari yoktur.

» Hastalig1 onceden belirleyebilir (prediktif deger);
* Tanidan yillar once RF+ bireylerde daha sonra RA gelisebilir.
* Asemptomatik RF varliginda RA riski 5-40 misli artabilir.

« Ozellikle yiiksek seviyelerde RF varligi, RA gelisimine dnciiliik

edebilir.



RF: Klinik Onem;

* Prognostik 6nemli olabilir (prognostik deger);

* Yiiksek titrede RF; interstisyel AC hastalig1 ve vaskiilit
gib1 ekstraartikiiler belirtilerle ve hastaligin daha ciddi
formlar1 1le giiclii bir korelasyon gostertr.

* RF varligi Rituksimab klinik anlamli cevap olasiligini
artirir.

* Romatoid nodiiller ve vaskiilit cogunlukla seropozitif
hastalarda gortilir; bu bulgular artmis mortalite 1le

birliktedir.
e [lk degerlendirmede, radyolojik progresyon RF pozitif
hastalar arasinda daha hizli gelisebilir.



Kimlere istemeyelim?

 Artritsiz Plevral Effiizyon

Artritsiz Perikardit

Artritsiz Intertisyel Akciger Hastalig

Artritsiz MononoOrit

Romatoid Artrit tanili hasta takibi



ACPA (anti-CCP)
(Anti-citrullinated peptide/protein
antibodies)

Citrulline “non-standard” bir amino asittir . Citrulline standart amino asit olan
arjininin modifikasyonu ile olusur, ve birgok proteinin (fibrinojen, filagrin, vimentin
vb) citrulline i¢erdigi bilinmektedir.

RA hastalarinin biiyiik bir kismu citrulline igeren proteinlere karsi antikor gelistirirler.

Anti-CCP “Citrulline” igeren peptid/ proteinlere kars: gelisen oto-antikorlara
verilen genel bir isimdir.

Bu antikorlar baska isimlerle de anilirlar

« APF (anti-perinuclear factor)
« AKA (‘anti-keratin’ autoantibodies)
« AFA (anti-filaggrin autoantibodies)



Sitriline olmus otoantijenler
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peptidylarginine
deiminase (PAD)
Ca
MH MNH
Hz,l"'.l"";J\NHE EJIJ:;L“I‘IHE
peptidylarginine peptidylcitrulline
[+ charged) (neutral)

PAD enzimi ile peptidilarginin’in sitriilasyonu (deimination).

Filagrin epitelial hlcreler tarafindan eksprese edilmesine ragmen,
sinoviumda bulunmaz.



RF ve Anti-CCP Antikorlarin Sikligi

Hastalik RF (%) Anti-CCP (%)
Saglkh <50y <5 1
Saglkh <70y 10-50 1
RA 70-90 69

SjS 75-95 1

SLE 15-35 1
Skleroderma 20-30 3
MBDH 50-60 -
PM/DM 5-10 0
ANCA iligkili vaskulit 5-60 1
infeksiyonlar 5-90 2



Diger hastaliklarda Anti-CCP

 Protein deiminasyonu; hiicre 6liimii ve oksidatif stres esnasinda goriiliir, bu 2
olayda romatoid sinovium icinde ve diger bolgelerde goriilebilir.

 Bu nedenle, Anti-CCP varligi RA'ya patognomonik degildir.
* Cok yiksek titreler (>50 IU), giiclii bir sekilde RAy1 diisiindiiriir.

* Diisuk titreler ise diger bazi hastaliklarda goriilebilir;
e Lyme hastalig1, multiple skleroz, JIA, SLE, Primer SjS, PsA, Thc



Anti-CCP: Klinik dnemi
* RAicin oldukca spesifiktir;

* RA diistiniilen, ancak tanis1 kesinlesmeyen erken RA
vakalarinda bakilabilir.

* Hastalikta erken donemde bulunur (prediktif degeri),

* Erken donemde ve hatta semptomlar heniiz ortaya

cikmadan once saptanabilir ve RA gelisimine onciiliik
edebilir.

* Eroziv hastalik gelisimini onceden gosterebilir (prognostik
degeri);

* Eroziv hastalik ve radyolojik hasar 1le korelasyon gostertir.
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INTERNATIONAL CONSENSUS ON *3g

 Otoimmunite tarama testi —_— —

e Hiicre niukleusunda bulunan niikleik asit ve
niikleoproteinlere karsi olusan otoantikorlar olarak
tanimlanuir.

HUMAN CELL

* Cekirdek, sitoplazma ve membranlar ot s e
kapsar. |

* Antiseliiler antikor (AC)
* 2017 ICAP uzlasi rapor 1le ANA
demeye devam




Test YOntemleri

« Indirekt immunfloresan ( gold standart, ACR)
« Immunodifiizyon

« Hemaglutinasyon

« Komplement fiksasyon

« Solid-faz immunoassay (ELISA, immunoblot)

« Radioimmunoassay - &

Evidence-Based Guidelines for the Use of Immunologic Tests: Antinuclear Antibody Testing , DANIEL H. SOLOMON, 1 ARTHUR J. KAVANAUGH,2 PETER
H. SCHUR,1 AND THE AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY AD HOC COMMITTEE ON IMMUNOLOGIC TESTING GUIDELINES , Arthritis &
Rheumatism (Arthritis Care & Research) Vol. 47, No. 4, August 15, 2002, pp 434-444



Indirekt immunfloresan (IIF)

Serum dilutions

r*YYS AL

Fluor i d

1gG ANA - & & / anti-IgG antibodies
——
Wash Wash

Visual or
Wash analysis

e

Homogenous Speckled Peripheral Nucleolar Centromere

Nature Reviews | Rheumatology

o W

David S. Pisetsky, Nature Reviews Rheumatology volumel3, pages495-502 (2017)
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Adlandwma ve sinflandwma semas:

HEp-2 hiicre paternleri

Yetkin kigi diizeyi
Uzman-duzeyi raporlama
Metafaz tabakast boyanmegtr
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Anti-sentromer antiom bereer boyanma tespit edilmistic Anti-AWAEN A
immidinoblot ya da anti-OBKP B ELISA fe st ipimas Gnerilir.

ANA sonug raporlanmasi
« Hangi calisma yontemi kullaniimis? ( IIF, kati faz yontemler, ELISA...)

« Hangi substrat hicre kullaniimis? - RAOR BRNE

« Hangi titrede pozitif? ANA: Negatit *
* : Srbop b zmada bene i paternd e boyan ma ichen megtic.

 Laboratuvarin belirledigi sinir deger nedir? Titre: 21/1000 - <1/3200

IF

HEp-2

« Boyanma 6rnedi nedir?
<11 () titre — Wegatf

Lrinplarmada anti-Jo-1 antilcony ile vyumilu boyanma ghe kenmigtir. Mozt
antilorian {lo-1, SRP PL-7, PL-12, Elwe 0J) yonind en argbnimas
uygundur

« Aciklama ve oneri bélimu

Sitoplazmik ve mitotik paternlerin yorumlanmasi

Jan Damoiseaux ve ark, International consensus on ANA patterns (ICAP): the bumpy road towards a consensus on reporting ANA results, Autoimmun Highlights (2016) 7:1

Otoantikorlarin Laboratuvar Tanisi Rehberi, KLIMUD



NuUkleer paternler

Homojen Ince benekli Yogun ince benekli

dsDNA, histon, SS-A/Ro,SS-B/La, DFS70/LEDGF
nukleozom Mi-2,TIF1, Ku

- o Atopik dermatit , g6z
ng’ ez el Lpue; SS, Scl, SLE hastaliklari, Alopesia areata,
JIA’ Scl Miyozitler, Overlap Bazi kanserler, Sistit, Nadiren

sendromu SjS, SSc, SLE, Astim



Kaba benekli

U1-nRNP, Sm
RNA polimeraz-3

SLE, MCTD, Sdl,
Polimiyozit, Raynaud
sendromu

NUkleer paternler

Sentromer

CENP-B, A, C, D

CREST sendromu,
Sinirh kutandz Scl,
PBS, Raynaud, SLE

Prolifere olan hicre nuklear
antijen

SLE, lenfoproliferatif hastalik,
SS



Sitoplazmik paternler

Retikiler Benekli Yogun ince benekli
(AMA benzeri) (Anti-Jol1 benzeri) (Anti-ribozamal P benzeri)

Antimitokondrial Jo-1 Ribozomal-P
antikorlar
PBS, skleroderma PM/DM SLE
ilaca bagli hepatit Antisentetaz sendromu Antisentetaz sendromu

ilaca bagli lupus skleroderma PM/DM



[ Romatizmal hastahklarnn klinik siphesi ]

ANA testi
gerekli degildir

| = o)

I VAR
ELISA/fimmiinoblot ile
HEp-2 hicreleri ile 1IF testi m anti-5s5A/SSB, anti-lo-1,
I anti-Rib P testi
I: POZITIF j @

I Baska otoantikor
testine gerek yoktur,
hasta klinik olarak
takip edilir

{ Karakteristik floresan paterni J

- ” Mitozun farkh
[ Niikleer paternler ] [ Miikleolar paternler ] { Sitoplazmik paternler ] evreleri ile
iliskili paternler
I PSSl
| I I | e . |
) — Fibrillarin (U3-nRMNP)
[Hmu}anJ [rnambran] [ R ] [ Noktak ] RMA polimeras 1/MOR [ ince Yogun ] [ Graniiler ] [ Filamentiz ]
Sck70 Graniiler
dsDMNA Lamin S55-A CENFP A,B,C,D . N
- o Ribozomal P Jo-1 Aktin
Histon gp210 S5-8 Spl00 proteini AMA Wimme mtin
Miikl eozom p62 Ul-nRNPfSm PMAL Liz N N
Sm MDP53 G‘-‘:':I*E‘-'Im Tropom iyozin
DFSTO/LEDGFTS  pRO/koilin
PCNA ANASENA, ELISASfimmiinoblot
h'::"z testleri cahstiridlmasi
(W] -
Miikleer matriks Gnerilir.
proteimi

Sekil 6.1. ANA varligini belirlemede kullanilan algoritma.

KLIMUD, Klinik 6rnekten sonug raporuna uygulama rehberi, 2020



Anti-Nukleer Antikorlar (ANA)

Saglikli cocuklarda %8;
Yetiskinlerde %5-15;
>60 yas %?23;

Kadinda daha sik

Otoimmiin hast. olanlarin 1. derece yakinlarinda daha sik

Kollajen doku hastaliklarinda tipik bir laboratuar bulgusudur. Ancak
biitiin otoimmiin hastaliklarda saptanabilir.

e Ilaclar ANA pozitifligi yapabilir.



ANA tamida cok yvararh

ANA pozitiflik (26)

Polimiyozit / dermatomiyozit

Sistemik lupus eritematozus 90-95
Sistemik skleroz 85-95
Primer biliyver siroz 50-80

ANMNA tamida belli Glciide yvararh

30-70

Sjogren sendromu

AMA kritik tam kriterleri arasinda

50-70

ANA hastahk izlemi ve prognozda cok yararh

Juvenil kronik artrit

ilaca bagh lupus 70-90
Miks bag dokusu hastalhig 90-100
Otoimmun hepatit 40-80

50-60

Raynaud fenomeni
ANA'MIN hastahk tams:, izlemi veya prognozda rolii

yvok veya henidz kamitlanmamis

20-40

Romatoid artrit 15-30
Multipl skleroz 20-30
Otoimmin tiroid hastahklar 10-20
Enfeksiyvon hastaliklarn 20-40
idiyvopatik trombositopenik purpura 10-30
Fibromiwyalji 20-30
Kanser ve paraneoplastik sendromlar 20-50

Saghkh bireyler

1/40 20-30
1/80 10
1/160 5
1/320 2




ANA altgruplarinin Tani ve Hastalik Ozellikleri ile
Iliskisi

Hastalik Antikor Siklik (%) Hastalik Ozellikleri
Anti-dsDNA 70 Lupus nefriti
Anti-Sm 10-25 Vaskaulit, SSS lupusu
Anti-U1RNP 30 Raynaud f., artrit, miyozit, MKDH
SLE Anti-Ro 40 Fotosensitif ras, SCLE, Yenidogan
lupusu, Sek. SjS
Anti-La 15 Anti-Ro ile ayni
Anti-rRNP 15 SSS lupusu, psikoz, depresyon
Anti-Ro 60-90 Ekstraglanduler hst, vaskiilit,
Sjogren lenfoma
Sendromu
Anti-La 35-85 Anti-Ro ile ayni




ANA ve Hastalik Ozellikleri ile Iliskisi-2

Sikhik (%)

Hastalik

Sistemik
skleroz

Dermato/
Polimiyozit

Antikor

Anti-sentromer

Anti-ThRNP

Anti-topoizomeraz-1

Anti-RNA-
polimerazlar

Anti-U3RNP
Anti-PM-Scl
Anti-Ku
Anti-Jo-1
Anti-SRP
Anti-Mi2

30

25

20

30

10

Hastalik Ozellikleri

Sinirli kiitanoz hst. telenjiektazi,
Mikro/makrovask.hst

Sinirh kiitanoz SSc

Diffiiz kiitan®z SSC, interstisyel AC
hst.

Diffuz kitanoz SSc, Renal hst.

Diffuz kiitanoz SSc, Pulm. HT
SSc/polimiyozit overlap
antisentetaz sendrom

Ciddi miyozit

Dermatomiyozit

31



SLE ve ANA

SLE’de IIF ANA testinin sensitivitesi %95-100,
spesifitesi %20

Requirements: = 4 criteria (at least 1 clinical and 1 laboratory criteria)
OR biopsy-proven lupus nephritis with positive ANA or Anti-DNA

Clinical Criteria _ Immunologic Criteria
1. Acute Cutaneous Lupus®* 1A
2. Chronic Cutaneous Lupus* 2. Anti-DNA
3.Oral or nasal ulcers * 2. Anti-Sm
4. Non-scarring alopecia 4. Antiphospholipid Ab *
5. Arthritis * 5.Low complement (C3, C4, CH50)
6. 5erositis * 6. Direct Coombs’ test (do not count in
7.Renal * the presence of hemolytic anemia)
8. Neurologic *
9. Hemolytic anemia

10. Leukopenia *
11. Thrombocy

TsLICC: Systemic Lup
* See notes for criteria details

Petri M, et al. Arthritis and Rheumatism. Aug 2012

New ACR and EULAR criteria for classification of SLE

All patients classified as having systemic lupus arvthematosus must have @ serum titer of antinuclear
antbocy of at beast 1:80 on human spimellal-2-positive cells of an equivalent pos s test. In
addition, a patient must tally at least 10 polnks from these critera, A criterlon 15 not cowmbed If 1T has
a move likedy explanation than SLE. Occumence of the critedon only once is sufficient to tally the
relevant points, and the time when a patient is pesitive for one criterion need not ovarlap with the
time when the patient is positive for other criteria. SLE classification requires points from at least
omi clirdcal domakn, and 1 a patient |5 positive for mare tham one critedan in a domalm anly the
CRTLErin with th RiEhest Pl valus counts:

Ciinical domains Points | Immunaloglc domains Polnts

Constititional damain Antiphosphalipic antibedy damai

Fever 2 Anticardiolipin |gG =40 GPL or 2

Cutaneous domain antl-p2GP1 16 »40 units or

Nanscaring akopecia 2 hipus anticoagulant

Oral ulcars 2 | Complement proteins domain

Subatute cutanaous or discold 4 Low C3 or how G4 3
lupus Low C3 and low Cd 4

Acute cutaneous lupus f Highly specific antibodics damain

Arthritls domain Ant-8sDNA antibody §

Symovitis [ at least two jaints or L Antl-Smith antlbody &

tenderness In at least two
joints, and at l=ast 30 min of

momning stiffnass
MNawralogic domain
[elirim 2
Psychosis K|
Seiture 5
Serositis domain
Plewral or pericardial effusion ]
Acute pericarditis L]
Hematologic domsain
Leukop e d
Thrombogytapania 4
Autoimmuna hamaolysis 4
Fenal domain
Pratelruria =0.5g/24 hr 4
Clzss 1l o V lupus naphritis ]

Clzss 10 ar IV hpus: nephiitis 10

MDedge hNems



Skleroderma ve ANA

Sklerodermada IIF ANA testinin sensitivitesi %85, spesifitesi %54

Antikor Sikhik (%) | Rolii

Anti CENP-B 30 Limitli Scl, izole PAH, k6tl badirsak hastaligi
Anti- Scl-70 25 Diftiz Scl, renal kriz, IAH

Anti RNA polimeraz I,III 20 Renal kriz, difliz Scl,malignensi

Anti PM-Scl 5 Ciddi hastalik, miyozit, renal kriz

Anti fibrillarin 5 Miyozit

Anti TH/To 3 Limitli Scl, PAH

Anti U11/U12 2 AC fibrozis

Anti eIF2B 1 AC fibrozis, difliz Scl, overlap

Christopher P.Denton, Clinical and serologic features of systemic sclerosis. Hocberg Textbook of Rheumatology, 7th edition



DFS70 Paterni (LEDGF)

» DFS70 (dense fine speckles 70) antijeni
« Ik interstisyel sistit hastalarinda

* Izole anti-DFS-70 antikor pozitifligi ANA iliskili romatizmal hastaliklarin %1’in

altindadur.

Izole anti-DFS70/LEDGF pozitifligi genellikle sistemik romatizmal hastalik

tanisindan uzaklastirir.

Simon Gundin et al., Autoimmun Highlights (2016) 7:10
Mariz HA et al. Arthritis Rheum 2011;63:191-200
Karsten Conrad et al. Clinic Rev Allerg Immunol (2017) 52:202-216



ANA pozitif olup romatizmal hastaligi
olmayanlarda ne olabilir?

Heniiz tanis1 konulmamis otoimmiin romatizmal hastalik

ANA+ olan diger otoimmiin hastaliklar: otoimmiin tiroid, karaciger hastaliklar1 vb
Gegici ANA+: postviral enfeksiyonlar

Laboratuvar faktorler: yanlis 6rnek, yanlis yontem, yanlis rapor vb.

Otoimmiin hastalig1 olmayan bireylerde ANA+ (saglikli kisiler vb.)

SLE diisiiniilen kisilerde ANA, kesin karar verilene kadar birka¢ defa degerlendirilmelidir.



ANA Testinde onemli noktalar

« Otoimmun hastaligin klinik bulgular1 gelismeden yillar 6nce ANA pozitifligi olabilir.
* Titre ve boyanma tipi ¢ok onemlidir, titre arttik¢a altta yatan bir patoloji thtimali artar

 Saglikli insanlarda %10, BDH olgularin akrabalarinda ileri yas kadinlarda, siilfasalazin,
INH gibi ilaglar1 alanlarda 6zellikle diisiik titrede ANA pozitifligi olabilir.

 Saglikli birinde yiiksek titrede ANA pozitifligi saptandiginda herhangi bir hastalik tanisi
konulmasa da uzun siire izlenmesi gerekebilir. Bu olgularda SLE veya skleroderma

geligsme riski ytliksektir.

* Semptom ve bulgu yoklugunda diisiik titredeki pozitiflikler dikkate alinmayabilir.



ANA

Kimden Isteyelim ?

* Plevral Effiizyon

* Perikardit

* Artritle gelen ayrimlasmamis hasta
e Intertisyel Akciger Hastalig1

« Raynaud Sendromu vb...

» Kuru goz, sklerit, episklerit

e MononoOrit

Kimden Istemeyelim ?

 Erozyonu belirgin hasta
* Bel agris1 olan hasta

» Uveiti olan eriskin hasta
 Hastalik aktivitesi i¢in



Anti-ds DNA

ANA pozitif ve SLE klinigi olan hastada 6nce Crithidia luciliae ile

tarama, sonra ELISA ile titre tayini uygun olur.
SLE i¢in ACR kriteri, ancak negatifse SLE tanisi1 dislanmaz.
Sagliklida nadir ( <%0.1), SLE ig¢in risk faktori

SLE'de aktivite, ciddiyet ve bobrek tutulumu igin anlaml; titre ile

korele
Lupus nefriti patogenezinde yeri var.

Tedavinin takibinde seri 6l¢timlerin yer1 var.

KIiMLERE ISTENMELI

- SLE siiphesi uyandiran klinik belirti ve bulgularin varliginda ve
IIF yontemi ile pozitif ANA sonucu alinmasi durumunda



Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikorlar (ANCA)

* Notrofil ve monositlerin sitoplazmik graniillerinde bulunan antijenlere
kars1 olusmus otoantikorlardar.

« ANCA= Anti- Notrofil Sitoplazmik Otoantikorlar

C-ANCA P-ANCA

Sitoplazmada graniiller Niikleus gevresinde graniiller



» c-ANCA pozitif reaksiyonun;
* %90’1ndan serin proteaz (PR3) sorumlu
 Nadir olarak MPO,BPI (bakterisidal permeabilite artirici protein)

* p-ANCA pozitif reaksiyonun;
* %10’u miyeloperoksidaz (MPO)
 Digerleri laktoferrin,elastaz, BPI,katepsin G, lizozim, alfa enolaz sorumlu



05.04.2014

I1F testi ile ANCA degerlendirmesi

ANCA degerlendirmesinde ilk basamak IIF yontemi ile tarama yapmaktir, IIk
degerlendirilmesi gereken substrat etanolle fikse edilmis graniilositlerdir.

* Ciinki periniikleer ve sitoplazmik ANCA ayrimi sadece bu substratta yapilabilir.
Ardindan ELISA yontemiyle PR3-ANCA veya MPO-ANCA'larin spesifik olarak
tanimlanmasaidir.

Bu substrattaki ¢calisma sonrasinda esas olarak iki farkli patern saptanir:

c-ANCA: Sitoplazmik tipte, notrofil sitoplazmasina yayilmis daginik graniiler bir
tutulum ve floresan boyanmada santral intralobiiler kuvvetlenme vardir. Hiicre
cekirdegi tutulmamastir.

p-ANCA: Periniikleer tipte ise, hiicre ¢ekirdegi c¢evresini kurdele tarzinda saran ve
niikleer bolgeye uzanan diizgiin bir floresan gézlenir

Sekil 27. Etanolle fikse edilmis

granulositlerde gorUlen ANCA
CANCA PANCA pozitifiikleri.



Etanol ile fikse edilmis substratta periniikleer-
sitoplazmik ayrimi yapildiktan sonra formalinle fikse
edilmis graniilosit substrati degerlendirilir. Formalin,
graniillerin gociine izin vermeyip sitoplazmada olduklari
yere sabitledigi icin floresan boyanma sadece
sitoplazmada daginik sekildedir.

Ancak bazi ANCA tiplerinin formaline duyarli olmasi
nedeniyle formalinle fikse edilen graniilositlerde
saptanmadigt  (ANCA  pozitif-formaline  duyarh)
belirtilmistir; 6rn., BPI, laktoferrin, katepsin G gibi)




ANCA

e [lk basamak IFA ile ANCA tespiti

* Eger ANCA pozitifse ELISA 1le dogrulama

e [k olarak etanol ile fiksasyon>> p-ANCA c¢c- ANCA ayrimi
* Sonrasinda formalin 1le fiksasyon

e Formalin direncli ise pr3/mpo



ANCA'nin IIF yontemiyle degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken 6nemli bir
nokta hasta serumunda eslik edebilecek ANA varligidir.

ANCA c¢alismasindaki diliisyonun 1/10°dur. Bu diliisyonda ozellikle pANCA'y1
maskeleyebilecek ANA pozitifligi degerlendirmelerde sorun yaratabilmektedir.

Bu nedenle ANA pozitifligi goriilen serum 6rneklerinde IIF yerine MPO-ANCA ve
PR3-ANCA ELISA c¢alisilmas1 6nerilmektedir.



Tablo 12. cANCA ve pANCA'nin hedef antijenleri, iliskili oldugu hastaliklar ve seropozififlik oranlan

I:;iemi Antijenler |Hastalklar Sero-&:a)ziﬁflik
CcANCA PR3 Polianjiitisli granUlomatozis (GPA, WG) 80-90
Mikroskobik polianijiitis 20-40
Primer "pauciimmune” kresent glomerUlonefrit 20-40
Eozinofilik polianijiitisli granUlomatozis (EGPA, Churg-Strauss 35
sendromu)
pANCA MPO Mikroskobik polianijiitis 42-70
Primer "pauciimmune” kresent glomerUlonefrit 50
Eozinofilik polianijiitisli granUlomatozis (EGPA, Churg-Strauss 18-60
sendromu)
Katalaz Ulseratif kolit 50-70
Alfa enolaz  Crohn hastaligi 10-30
Aktin Aktif romatoid artrit 30
Laktoferrin  llaca bagl vaskolit 2
Elastaz Primer sklerozan kolanjit 87
Katepsin G Tip 1 otoimmUn hepatit 70-90
Defensin Primer biliyer siroz 30
Atipik BPI ilaca bagl vaskUlit
ANCA  Impo inflamatuvar bagirsak hastaliklari

Katepsin G Romatoid artrit



ANCA Pozitifligi Yapan Diger Durumlar

Bag Doku Hastaliklar
SLE, Romatoid Artrit, Felty

« Enfeksiyonlar

e Subakut Bakt. Endokardit, TBC,HIV

o Inflamatuvar Barsak Hastalikart
*  Otoimmiin Hepatit

« Sklerozan Kolanjit

o Tlac iliskili

 Antitiroid ilaclar, hidralazin, propiltiyourasil, penisilamin



2017 y1l1 uzlas1 raporuna gore ANCA testleri ile iliskili olarak giincel bilgiler:
Test istemi yapilirken Klinik bulgulara dayanan bir strateji izlenmelidir.

Ik tarama yontemi olarak yiiksek kaliteli PR3-ANCA ve MPO-ANCA icin antijene 6zgiil
testler kullanilmalidir.

PR3-ANCA ve MPO-ANCA'n her ikisi i¢in de sonug negatif ise ve halen kii¢iik damar
vaskiilitleri i¢in gii¢lii Klinik siiphe varsa; diger immiinolojik testlerin ve/veya IIF'in
kullanilmas1 ya da deneyimli bir laboratuvara yonlendirilmesi onerilir.

Negatif PR3-ANCA ve MPO-ANCA sonucu durumunda ANCA iliskili vaskiilit tanisi
dislanamaz.

Pozitif PR3-ANCA ve MPO-ANCA sonucu sadece ANCA iliskili vaskiilit tanisinda
yardimcidir, tek basina tanisal degildir.

Antikor seviyelerinin dikkate alinmasi Klinik yorumlamay1 gelistirir.
Bu yenilenmis uzlasi Onerileri o6zellikle GPA ve MPA gibi vaskiilitlerin tanisinda

gecerlidir, fakat IBH, OIH ve ilag iliskili otoimmiinite tanisi i¢in yardimci test olarak
gecerli degildir,



ANCA

Kimden Isteyelim ? Kimden Istemeyelim ?
* Glomerulonefrit(ozellikle hizli ilerleyen)
« Pulmoner hemoraji (pulmonorenal » Sedimantasyon yiiksekligi
sendromda) arastirma

« Multiple pulmoner nodiiller

« Mononoritis multipleks

* Aciklanamayan konstitiisyonel bulgular
e Artritsiz Interstisyel Akciger Hastalig
* Nodiiler sklerit-episklerit
 Retroorbital kitle

* Uzun siiren siniizit,otit, iist solunum
yollarinda dekstrutif hastalik

 Subglottik trakeal stenoz
 Vaskiilitik dokiintii

o Artrith hastada ilk test
olarak



Anti-Fosfolipit Antikorlari

* Negatif yiikli/notr bazi fosfolipidler ve fosfolipid baglayan bazi
proteinlere (B-2GP1, annexin V, protrombin, protein S ve C) Kkarsi
gelisen antikorlar

 Sagliklilarda %2-5; AKA infeksiyonlarda bulunabilir.

* Primer veya basta lupus olmak iizere diger hastaliklarla (enfeksiyon,
malignite, otoimmiin hastaliklar) birlikte sekonder olabilir

* Rutinde AKA (IgG ve M), LA ve anti-B2GP1 bakilir. Birbirlerinden
bagimsizdirlar.



Anti-Fosfolipit Antikorlar

« AKA ve anti-B2GP1 seviyesi ELISA ile,

* LA seviyeleri ise aPTT uzamasi ile tayin edilir (LA fosfolipidlere

bagli koagiilasyon testlerini bozarak uzamasina yol agar).

« Farkli antikorlar olmasina ragmen hastalarin % 45-70'inde

birlikte bulunurlar.

e SLE'li hastalarda LA yaklasik % 34 ve AKA % 44 oraninda
tespit edilir.



Laboratory criteria

Lupus
anticoagulant

(dosing according to ISTH
guidelines)

Anti cardiolipin
antibody
(>40 GPL or MPL, or >99

percentile in a standardized
ELISA)

Anti-p2 glycoprotein-
I antibody
(>99% percentile in a

standardized ELISA)

+

Thrombosis

Arterial
thrombosis

(confirmed by imaging)

Or

| ] Venous thrombosis
(confirmed by imaging)

Small vessel

L thrombosis
(confirmed by imaging)

Pregnancy-related
morbidity

Unexplained
miscarriage >10 weeks
of gestation

(normal fetal morphology
documented by ultrasound or by

direct examination of the fetus)

Premature birth before
34 week of gestation

(due to eclampsia, pre-eclampsia
or placental insufficiency)

>3 unexplained
consecutive miscarriages
< 10 weeks of gestation
(without anatomical, hormonal or

chromosomal alterations of the
parents)




TESEKKURLER....
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