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Inflamatuvar barsak hastaliklarinda
anti-notrofilik sitoplazmik antikorun 6zellikleri

The characteristics of anti-neutrophyl cytoplasmic antibodies in inflammatory

bowel disease
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OZET: Calismamiza alinan 46 iilseratif kolit (UK) hastasinin
29unda (%63), 13 Crohn hastasinin 3’iinde (%23) antinétrofi-
lik sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifligi saptanirken, kontrol
grubundaki 15 hastanin hicbirinde ANCA varligr saptanmadi.
Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli élgiide fark
vard: (p<0.0001). Aktif UK ile aktif Crohn hastaligr (CH) ara-
sinda anlaml bir fark yoktu (p=0.49). UK hastalarindaki 29
ANCA’min 22’si p-ANCA (%75), 7’si c-ANCA (%25) tipi boyan-
ma ozelligindeydi. CH'daki ANCA boyanma paterni pozitif 3
vakada da p-ANCA tipindeydi. UK aktivitesi, lokalizasyonu,
hastaligin siiresi ve tedavi semast ile p-ANCA pozitifligi arasin-
da anlamli bir 'iligki yoktu. (Sirasiyla p=0.06, p=0.36, p=0.59,
p=0.84). Yirmiiki p-ANCA pozitifliginin I'inde (%4) myelope-
roksidaz’a yonelik anti MPO antikoru saptandi. p-ANCA; UK
aktivitesi, lokalizasyonu, hastaligin siiresi ile iligkisi olmayan
ama tanida yardimer olabilecek bir markerdir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar barsak hastahg, iilseratif
kolit, Crohn hastaligi, ANCA

ULSERATIF kolit ve Crohn hastaligini, Inflama-
tuvar barsak hastaligh (IBH) olarak aym baghk al-
tinda toplamak miimkiin olmasina ragmen, etyo-
patogeneze yonelik ¢alismalardan elde edilen veri-
ler; UK ve CH’nin morfolojik ozelliklerinin ortiig-
tigii, heterojen hastalik gruplar: oldugunu diigiin-
diirmektedir (1).

IBH'nin nedenleri hala karanhkta kalmasima rag-
men, immiinolojik, genetik ve gevresel faktérlerin
kompleks iligkileri stz konusudur (2-4). Bir ¢ok ¢a-
lismada; daha 6nce vaskiilitlerde saptanan notro-
fillere yonelik bir otoantikorun varh@ IBH'da da
gosterilmistir (1-5). Antinétrofilik sitoplazmik an-
tikor (ANCA), UK ve baglantih sklerozan kolanjit-
te 6nemli oranda, CH da ise daha diisiik oranda
saptanmistir. Bu bulgu en azindan UK etyopato-
genezinde otoimmiinitenin varhgim disindiir-
mektedir (5).

Gelig tarihi: 1.4.1997, Kabul tarihi: 20.11.1997
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1997

SUMMARY: Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)
were found positive in 29 of 46 (63%) ulcerative colitis (UC) pa-
tients and in 3 of 13 (13%) Crohn’s Disease (CD) patients whe-
reas non of the controls were found ANCA positive. The differen-
ces were statistical positive in both groups when compared with
control group (p<0.0001). Among 29 ANCA positive UC patients
22 (75%) patients had positive p-ANCA and 7 (25%) had positi-
ve c-ANCA. All three of ANCA positive CD patients showed p-
ANCA pattern. No correlation were found between activity, lo-
calisation, duration and the management of UC and ANCA po-
sitivity (p=0.06, p=0.36, p=0,59, p=0.84 respectively). One of the
Pp-ANCA positive UC patients had anti MPO antibody against
myeloperoxidase.

Key Words: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
Crohn’s disease, ANCA

Calismamizda; izledigimiz IBH olgularinda, AN-
CA pozitifligi ve ANCA tiplerinin belirlenmesi,
ANCA pozitifligi ile hastalik aktivitesi, hastaligin
lokalizasyonu, tedavi bi¢cimi ve hastaligin siiresi
ile ANCA pozitifligi arasindaki iligkiyi, ANCA (+)
UK hastalarinda basta primer sklerozan kolanjit
(PSK) olmak iizere hepatobiliyer komplikasyonla-
rin iligkisini, IBH olgularimizda cerrahi girisim
uygulananlarda ANCA pozitifligini aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Kasim 1994 - Temmuz 1995 tarihleri arasinda
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenterolo-
ji servisinde yatan ve Inflamatuvar Barsak Hasta-
liklar Polikliniginde izlenen 46 Ulseratif Kolit, 13
Crohn hastasi ve 15 goniilli saghklh kan verici ca-
hismaya alind.

Tim hastalarda tan: klinik, endoskopik, radyolo-
jik ve histolojik olarak dogrulanmigti. Gaitanin
mikroskopik incelenmesi ve gaita kiiltiiri yapila-
rak aktivasyona yol acabilecek infeksiyon ya da
infestasyon ajami1 saptanan hastalar calisma dis:
tutuldular. Ayrintilhi 6ykii alinarak; hastalik stire-
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Tablo 1. UK olgularimizin genel ozellikleri
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Tablo 2. Crohn olgularimizin genel ozellikleri

Aktif UK (n=27) Remisyon UK (n=19)

Aktif CH (n=8) Remisyon CH (n=>5)

Yag (y1) 40.8 47.3
(dagilim) 19-72 20-59
Cinsiyet (K/E) 16/11 12/7
Hastalik siiresi (ay) 45.8 33.2
(dagilim) 2-324 2-120
Lokalizasyon
distal 6 5
sol tip 10 2
ekstensif kolit 2 4
pankolit 7 7
bilinmeyen 2 1
EAIL* T.72 2.21
KA
agir 6 -
orta 12 -
hafif 11
Tedavi protokoli
tedavisiz - 5
‘5-ASA/SZP 15 13
steroid + 5-ASA/SZP 12 1

*p<0.05. EAI: endoskopik aktivite indeksi KA: klinik aktivite

si, glinliik defekasyon sayisi, kivami, kan ve mu-
kus varlhig, ates, karin agris1 gibi hastanin goz-
lemleri, uygulanmakta olan tedavi semas: kayde-
dildi.

Calismaya aliman UK'li hastalar Truelove ve
Witts kriterlerine gére klinik (6), rektoskopik veya
kolonoskopik bulgulara gére Rachmilewitz endos-
kopik aktivite indeksi (EAT) (7) kullamlarak aktif
ve remisyon gruplarma ayrildi. Crohn hastalar
degerlendirilirken Harvey basit klinik indeksi
kullanilda (8).

ANCA saptama yontemleri

ANCA ve ANCA subtiplerini tayin i¢in; Ethanol fi-
xed ANCA slides PS 016 (The Binding Site Limi-
ted, England) ve formalin fixed ANCA slides PS
017 (The Binding Site Limited, England) kitleri
kullamldi.

Serum orneklerinde énce indirekt immunfloresan
(IIF) yontemle ANCA taramas: yapildi. Pozitif bo-
yanan hiicreler yesil floresans verdiler. Sitoplaz-
mik ANCA (c-ANCA)da boyanma bigimi sitoplaz-
maya yayilan diffiiz graniiler bir gériiniim iken,
periniikleer ANCA (p-ANCA)'da daha ¢ok niikleer
bolgede yogunlagan bir boyanma gekli goriilmek-
teydi. Formalin ile fikse notrofiller ile caligilirken

Yas (yil) 314 31
(dagilim) 23-37 26-40
Cinsiyet (K/E) 6/2 3/2
Hastalik siiresi (ay) 54.4 55.2
(dagilim) 9-120 12-84
Lokalizasyon
ileitis 1 1
ileokolitis 3 2
graniilomatoéz kolitis 4 1
bilinmeyen - 1
Tedavi protokoli
tedavisiz - 1
5-ASA/SZP % =
steroid+5-ASA/SZP 8 4

pozitif ve negatif kontroller yaninda ANA pozitif
kontrol de konularak olasi bir ANA pozitifliginin
gozden kagirilmamas: amaclandi. '

p-ANCA pozitif olgularda hedef antijen olarak mi-
yeloperoksidaz (MPOYa yonelik antikorlar (anti-
MPOQO) arastirildi. Bu amagla ELISA y6énteminden
yararlamildi. 10 EUnin alt: (ELISA iinitesi) nega-
tif, 15 EU’nin tizeri pozitif, 10-15 EU ise sinir va-
kalar olarak kabul edildiler.

istatistiksel Yontem

Gruplar arasinda homojenligin analizinde ki-kare
testi kullamildi. p degeri 0.05%in altindaki sonuclar
anlaml olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Genel Ozellikler

Cahsmaya alman 46 UKl hastanm 28 kadin,
18’1 erkek olup ortalama yag 40.4 yildi (dagilim
19-72 wl). Olgularmmizin 27si aktif, 19’u remis-
yonda olarak degerlendirildi. UK olgularimiza ait
genel ozellikler tablo 1’de 6zetlenmistir.

Caligmaya alinan 13 Crohn olgumuzun; 9u kadin,
4’4 erkek olup, ortalama yag 31.2 yild1 (dagilim
23-40 y1l). Harvey klinik indeksine gére 81 aktif,
5’i remisyonda bulundu. Crohn olgularimizla ilgili
genel ozellikler tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Cahgmamiza 15 saghkh goniilli kan vericisi kont-
rol grubu olarak alindi. Kontrol gurubunun orta-
lama yas1 38 yal (dagilim 21-58 y1l) olup; 3’ii kadin,
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12’si erkekti. Bu grupta sadece ANCA ve ANCA
subtipleri aragtinld

Olgularimiz ve ANCA pozitifligi

Total ANCA ve p-ANCA pozitifligi agisindan ince-
lendiginde; UK gurubunda 46 hastanm 29'unda
(%63), CH gurubunda 13 hastanin 3’tinde (%23)
ANCA pozitif olarak saptandi. Kontrol gurubunda
ise 15 hastanmin higbirinde ANCA saptanamad:
(%0). Kontrol gurubu-ile diger guruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh &lgiide fark varda
(p<0.0001).

46 UK olgumuzun 29’'unda ANCA pozitif bulundu
(%63). 29 pozitif ANCA'nin 22’si p-ANCA (%75),
T'si ¢c-ANCA (%25) tipindeydi. Aktif UK’li 27 has-
tanin 16’sinda (%59) ve remisyonda bulunan 19
hastanin 6’sinda (%31) p-ANCA pozitif bulundu.
Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.06).
Saptanan 7 c-ANCA’nin 3’ii aktif, 4’ ise remisyon
gurubunda idi.

UK lokalizasyonu ile p-ANCA pozitifligi arasinda-
ki iligki aragtirildi; 11 distal kolitli hastanmin 5%in-
de, 12 sol tip kolitli hastanmin Qunda, 6 ekstensif
tip hastanin 2’sinde, 14 pankolit’li hastanin 4’iin-
de, 3 lokalizasyonu belli olmayan hastanin 2’sinde
p-ANCA pozitif bulunmusgtu ve gruplar arasinda
anlamh bir fark yoktu (p=0.36).

UK olgularimiza uygulanan tedavi protokolii ile p-
ANCA porzitifligi arasindaki iligki aragtirldy; 5-
ASA/SZP tedavisi uygulanan 28 hastanin 15’inde,
steroid ve/veya 5-ASA/SZP kombinasyonu uygula-
nan 13 olgunun 5’inde, tedavisiz 5 olgunun 2’sin-
de p-ANCA pozitif bulundu. Gruplar arasinda is-
tatistiksel agidan anlamh fark yoktu (p=0.84).

UK’te hastaligim yas: (ay) ile p-ANCA pozitifligi
arasindaki iligki aragtirildi; 0-24 aylhik 22 olgunun
12’sinde, 24-48 aylik 10 olgunun 4’iinde, 48-72 ay-
hk 7 olgunun 2’sinde, 72-96 ayhk bir olguda,
96,120 ayhik 6 olgunun 3’iinde p-ANCA pozitif bu-
lundu. Gruplar arasinda istatistiksel acidan an-
laml fark yoktu (p=0.59).

Cahgmamiza 3’ toksik megakolon ya da perforas-
yon, biri tedaviye direncli kronik kontinii, biri de
high grade displazi nedeniyle total kolektomi ya-
pilan 5 hasta da alindi. Bu 5 hastanin ikisinde p-
ANCA pozitif bulundu. Ancak bu hastalarin ope-
rasyon oncesi p-ANCA pozitifligi ve titresi bilinmi-
yordu.

Calismamizda, tiim viral belirleyicilerin, ANA,
AMA, SMA gibi otoantikorlarimin negatif oldugu

TEZEL ve Ark.

ve stirekli iki katim1 agan alkalen fosfataz (AP) ve
GGT yiiksekligi ve safra yollarina ait spesifik
ERCP bulgularinin oldugu vakalar primer sklero-
zan kolanjit olarak kabul edildi (9). Bu ézellikleri
tagiyan bir hastamiz mevcuttu ve bu hastada p-
ANCA pozitif olarak bulundu.

Caligmamizda pozitif p-ANCA serum ornekleri
ELISA yontemi ile miyeloperoksidaza karsi olup
olmadigy aragtirildi. Yirmiiki pozitif p-ANCA’L
UK olgusunun 1'inde (%4) -miyeloperoksidaz’a
(MPO) karg1 olusmug p-ANCA saptandi, bu hasta-
da anti MPO titresi 26 EU idi, 3 hastada ise (%13)
anti MPO titresi sinir deger olan 10-15 EU arasin-
da idi. Ug pozitif Crohn hastasimn higbirinde an-
ti-MPQ saptanamadi.

Crohn hastalarimiza gézden gecirdigimizde; top-
lam 13 hastamin 3’iinde ANCA (%23) pozitif bu-
Iundu. Bu ii¢ drnegin hepsi p-ANCA tipindeydi.
Dokuz aktif Crohn hastasinin 2’sinde ve 4 remis-
yondaki hastanin I’inde p-ANCA pozitif bulundu.
Bu 3 vaka ileokolit lokalizasyonlu olarak belirlen-
di. Fakat vaka sayimiz yetersiz oldugu icin; CH’da
aktivite, tedavi protokolleri, lokalizasyon ile p-
ANCA pozitifligi arasindaki iligkiyi ortaya cikara-
cak istatistiksel degerlendirilme yapilamada.

Ancak aktif UK ve aktif Crohn hastalarindaki p-
ANCA porzitifligi arasindaki iligki incelendi ve is-
tatistiksel olarak bir fark saptanamadi (p=0.49).

TARTISMA

IBHinda iki hipotez temeldeki immiinolojik bo-
zuklugu agiklamaya ¢aligmaktadir. Bunlardan il-
ki hiicresel immiinite bozuklugu, ikincisi otoim-
miinitedir (10). IBH’da hiicresel immiinite dis-
fonksiyonu nedeniyle mukozal immiin sistemin
aktivasyonunu gosteren bulgular; supresor T hiic-
relerinin uyarilamamasi (11), mukozal interlékin-
1 ve interlokin-1 reseptoérlerinde dengesizliktir
(12). Mukozal T hiicresi anormal aktivasyonunun
IBH’da immun aktivasyon genlerinin artmig eksp-
resyonuna bagl oldugu diigiiniilmektedir (13).

Otoimmiin hipotezi destekleyen bulgular; kolonik
epitelyal hiicrelere yinelik sirkiilan otoantikorlar
ve sirkiilan lenfositotoksik antikorlardir (14,15).
1990 yilinda Das ve arkadaglar (16) UK’de kolon
epiteli, deri ve biliyer agacta 40 kD’'luk bir antije-
nin varhgm tammlamglar ve UK ile ekstraintes-
tinal belirtilerin birlikteligini aciklamaya caligmig-
lardir. Son yillarda nétrofil graniilositlere yonelik
bir otoantikorun (ANCA) varhginin saptanmasi
otoimmiin hipotezi daha da kuvvetlendirmistir (5).
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IBH'da ANCA sikligh hakkinda genis ¢aligmalar-
dan; UK’de %40-88, CH'da %10-40 gibi ¢ok degisik
rakamlar bildirilirken saglikli kigilerde ANCA po-
zitifligi %0-5 arasinda saptanmaktadir (5,17-21).
Caligmamizda UK’li 46 hastanmn 29unda (%63),
CH tamis1 almig 13 hastamizin 3’iinde (%25) AN-
CA saptanirken, 15 saglikh goniilliiniin hi¢birinde
(%0) ANCA’ya rastlanmamigtir. Hastalarda aym
zamanda antiniikleer antikor (ANA) caligilmis,
olas1 bir pozitiflik ve bunun getirecegi sonuglarda
yanlig degerlendirmenin éniine gecilmistir. Hichir
hastamizda ANA varlify saptanmamsgtir. Kontrol
grubu ile kargilagtirdipimizda sonuglarimiz ileri
derecede anlamhdir (p<0.0001). IBH'inda ANCA
varhgimin saglikh bireylerden anlamlh 6lgiide far-
ki hastaligin otoimmiin karakterini gostermesi
yaminda, tanida ek bir marker olarak kullanilahi-
lecegini diisiindiirmektedir.

iBH’da ANCAmin IIF teknikte temel boyanma
sekli p-ANCA’dir (5,18-21,22-24). Ancak etanolde
fikse notrofillerde periniikleer boyanma sekli goz-
lenirken, formalin ile fikse néotrofillerde ise sitop-
lazmik boyanma ozelligi saptanir. CH olgularima-
zin 3’inde saptanan ANCA’nin tiimii p-ANCA
seklindeydi. UK olgularimizda saptanan 29 ANCA
pozitifliginin 22’si (%75) periniikleer boyanma
ozelligi verirken, 7 olgu (%25)i sitoplazmik boyan-
ma paterni verdiler, daha sonra formalinde fikse
notrofiller kullanilarak yapilan incelemede hepsi
sitoplazmik boyanma o6zelligi gosterdiler, bu ozel-
ligi ile ANA’dan farkh bir karakter tasimaktaydi-
lar. Notrofillerin havada kurutulmasi veya etanol-
de fiksasyonu sirasinda artefakt olarak proteinle-
rin ¢ekirdek etrafinda toplanmasi, formalin ile fik-
sasyonda ise bdyle bir olayin geligmedigi bildiril-
mektedir (23). ANCA pozitif olgularimizdan 7’sin-
de sitoplazmik boyanma gekli gstermistir. Bu du-
rumun tam bir agiklamasini yapmak miimkiin de-
gildir. Ancak IBH’da zaman zaman atipik boyan-
ma gekli de gisteren ANCA pozitifliginden sz
edilmektedir (22).

ANCA pozitifliginin IBH'nin aktivite, lokalizas-
yon, tedavi gekilleri, hastaligin siiresi ile iligkisi
genig 6lgiide incelenmigtir. Fakat aralarinda hig-
bir iligki bulunamamgtir (18-21, 23). Caligmamiz-
daki 22 p-ANCA pozitif hastanin 16’s1 aktif, 6’s1
remisyon gurubundaki idi ve aralarinda istatistik-
sel olarak anlamh bir fark yoktu (p=0.06). Yedi c-
ANCA pozitif olgumuzun ise 3" aktif, 4" remis-
yon gurubuna aitti. Say1 azligi nedeniyle istatis-
tiksel degerlendirme yapilamadi. UK’li hastalari-
mizin lokalizasyonu, tedavi rejimleri ve hastalik

stiresi ile p-ANCA porzitifligi arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi. Roth ve arkadaslarinin (24) az
sayida vaka iceren ve daha sonra da dogrulanma-
yan; uzun siire steroid kullamim ile p-ANCA’min
negatiflestigini bildiren bir ¢aligmasi diginda, ya-
pilan tiim ¢aligmalarda tedavi ile p-ANCA pozitif-
ligi arasinda iliski kurulamamistir. Zaten IBH'da
temel patogenez aydinlatilamadig icin tedavi; ne-
dene yonelik olmaktan ¢ok, inflamatuvar siirecin
her hangi bir basamagim etkileyip durdurma
amacin tagimaktadir. Otoimmiin mekanizma ve
tetikleyicileri bilinmedigi i¢cin ANCA pozitifliginin
devam etmesi ve tedaviden etkilenmemesi, siire
ve lokalizasyon ile iligkisinin olmamasi1 dogaldar.
Saxon ve arkadaglar: (17) yaptiklar bir ¢calismada
CH’da sadece ince barsak lokalizasyonlu hicbhir
hastada ANCA saptanmaz iken, kolonik lokalizas-
yonlu olgularda %34 oraninda ANCA pozitifligi
bulmusglardir. Bizim de 3 pozitif ANCA olgumuz
ileokolonik lokalizasyonlu idi. Bu saptama da AN-
CA’nin aracilik ettigi inflamatuvar siirecin hedef

" organlarindan baglicasinin kolon oldugunu diigiin-

diirmektedir.

Calismamizda UK ve CH ayiric1 tamsinda ANCA
pozitifliginin belirleyici olup olmadigr arastirilda.
Kirkalt: UK hastamizin 29’unda (%63) ve 13 CH'l1
olgumuzun 3’inde (%25) ANCA pozitif bulundu.
Iki gurup arasinda anlamli bir fark vard:
(p<0.005). Aktif UK ve aktif CH dikkate alindigin-
da guruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanamadi (p=0.49). Broekroelofs ve ar-
kadaglarmin (19) yaptig1 bir cahsmada aktif UK
ve aktif CH’da p-ANCA titrasyonlar aragtirilms,
aktif UK hastalarinda p-ANCA titrelerinin daha
yiksek oldugu bildirilmistir. Mulder ve arkadag-
lar1 (23) IBH spekturumu i¢inde UK’de CH’na gé-
re daha yiiksek p-ANCA prevalans1 saptamiglar
ve gerek titrasyon, gerekse pozitiflik olarak p-AN-
CA varhigmin UK tamsinda yardimer bir marker
olarak kullamlabilecegini bildirmiglerdir. Calg-
mamizda sadece ANCA varhig arastinhip, titras-
yona bakilamadig i¢in her hangi bir yorum yapa-
miyoruz. Ancak p-ANCA pozitifliginin saptanmasi
en azindan UK lehine yorumlanabilir diye diisii-
niiyoruz. -

UK’de PSK sikhig1 %5-10 arasinda degismektedir.
UK ve birlikte PSK olan hastalarda ANCA %50-88
gibi yliksek diizeyde pozitif olarak saptanmakta-
dir (25-27). Duerr ve arkadaslan (28) IIF ve ELI-
SA ile PSK i¢cin ANCA varligim %65 sensitif, %100
spesifik bulmuslardir. Seibold ve arkadaglar (27)
PSK’li olgularda p-ANCA titrasyonunu diger olgu-
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lara gire daha yiiksek bulmusglardir. Her iki ¢alig-
mada da p-ANCA diizeyi ile klinik aktivite arasin-
da bir iligki saptanamamisgtir. Caligmamizda bir
olgumuza klinik, laboratuvar ve ERCP ile PSK ta-
nmis1 kondu. Bu olgu klinik olarak aktifti ve p-AN-
CA pozitif olarak saptandi.

Total kolektomi senrasi ve PSK nedeniyle ya-
pilan karaciger transplantasyonu sonrasi bi-
le IBH’da p-ANCA pozitif olarak saptanmgtir
(21,29). Bu gozlem IBH’da hedef organin sadece ko-
lon olmadigini gostermesi agisindan ilgingtir. Tok-
sik megakolon, perforasyon, tedaviye cevapsizlik
ve “high grade displazi” nedeniyle total kolektomi
vapilan 5 hastamizdan ikisinde p-ANCA saptan-
migtir. Fakat bu hastalarin daha onceki p-ANCA
varlig1 ve titrasyonlar1 bilinmedigi icin yorum ya-
pamiyoruz. Yine de iki hastada operasyon sonrasi
bile p-ANCA varliinin saptanmasi, p-ANCA’nin
kolektomiden etkilenmedigini gostermektedir.

IBH'da p-ANCA nétrofildeki hedef antijeni hak-
kinda birgok ¢alisma yapilmigtir. IBH'da p-ANCA
klasik anti-MPQ’dan farklihik gostermektedir. Pa-
rafinde, ya da formolde fikse edilen nétrofillerde
sitoplazmik boyanma vermektedir (22). Caligma-
larin biiyiik coklugunda proteinaz 3 ve MPO kars:
p-ANCA saptanmamstir (20). Buna karsin lakto-
ferrine yonelik p-ANCA %10-25 gibi daha yiiksek
bir oranda saptanmigtir (22,30). Katepsin G’ye yo-
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