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OZET

Vaskiilitler, damar duvarimin inflamasyonu sonucu gelisen hastaliklardir. Bazi
protein yapilara karsi olusan IgG yapisindaki otoantikorlarin etkisi ile ortaya
cikan Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) varhg: karakteristik ozelligidir.
Anti-endoteliyal hiicre antikoru (AEHA) varhgmm vaskiilit kokenli
hastaliklarda inflamatuar siireci hizlandirdig1 ve intimal hasara yol actigim
gosteren calismalar yapilmistir. Anti-endoteliyal hiicre antikoru varlhigimin
ANCA pozitifliginden once saptanabilir olmasi, inflamasyonun hasar
olusturmadan oOnce engellenmesine yardimeci olabilir. Bu calismada, vaskiilit
tamis1 almus hastalarda ANCA pozitifligi ile AEHA varh@ iliskisinin

arastirilmasi amac¢lanmaktadir

Yapilan cahismaya Wegener graniilomatozu tams1 almms 2 hasta, Behcet
Hastalig1 tamis1 almus 16 hasta ve siniflandirilmams vaskiilit tanisi ile izlenen 82
hasta ile kontrol grubu olarak 100 saghklh goniillii katildi. Alinan kanlardan
ayrilan serum oérneklerinde, indirekt Immiinfloresan Yontemi (IFA) ile ANCA

ile AEHA varhg arastirildi.



Calisma sonuclarma gore hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, AEHA
varhgi, ANCA varhgi ve AEHA ile ANCA’min birlikte varh@ acisindan

istatistiksel olarak anlamh fark oldugu gosterildi.

Bu sonuglara dayanarak; AEHA varhigimin ve ANCA varhgmn tek baslarina
hastalik icin bir risk faktorii olabilecegi, bu iki antikorun birliktelig¢inin ¢ok
nadir oldugu ancak birlikte bulunduklarinda da hastalik olusma riskini ¢ok
daha fazla arttirdiklar1 gozlenmistir. AEHA varhgimin saptanmis olmas1 damar

yapisini ilgilendiren bircok hastalik icin prediktif deger tasiyabilir.
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ABSTRACT

Vasculitides develope in consequence of vessel inflammation. One of their
charecteristics is the presence of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)
which occur via the effect of some IgG autoantibodies against some protein
molecules. It has previously been shown that anti-endotheliyal cell antibodies
(AECA) accelerate the inflammatory process and stimulate the destruction of
intimal layer of vessel walls. Early determination of AECA before ANCA could
help to inhibit inflammation before the onset of destruction. In this study it is
aimed to determine the ANCA positivity in patients with vasculitis and its

coincidence with AEHA.

Sera from subjcets (2 with Wegener Granulomatosis, 16 with Behcet Disease, 82
unclassified vasculitis and 100 healthy volunteers) were studied for AECA and

ANCA positivity using immunofluorescence assay (IFA).

AECA positivity, ANCA positivity and their coincidence were significantly

different between patients with vasculitis and healthy volunteers.
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According to the results of this study; AECA or ANCA positivity alone may
generate a risk factor for vasculitis. Although the coincidence of both antibodies
is very rare, it may increase the risk further. Additionally, the determination of
AECA may provide a predictive value for several diseases concerning the vessel

walls.
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1. GIRIS

Organizmanin yabanci olarak tanmyarak antikor iirettigi antijenik yapilara karsi
savunmayi saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin biitiinti, immiin sistem olarak
tanimlanir. Fizyolojik islevi, enfeksiyonlar1 engellemek ve yerlesmis enfeksiyonlari
yok etmek olan immiin sistemin, hatali ve az ¢calismasinin yan1 sira asir1 ¢alismasi da

organizma i¢in patolojik durumlara neden olmaktadir [1].

Viicudun kendi elemanlarma karst bagisik yanitin ortaya ¢iktigi, yani otoleransin
(ototolerans, self tolerans, kendinden olana kars1 toleransin) sona ermesi ile gelisen
immiin bir yanit olan otoimmiinitede; T ve B hiicreleri kendi antijenlerine karsi
otoreaktif hale gecer. Otoleransin devamim saglayan hiicresel ve salgisal (hiimoral)
immiin sistemlerin isleyis diizeni ve dengesinin degismesi sonucu viicudun kendi
antijenlerini (otoantijen) yabanci antijen gibi algilayarak buna kars1 antikorlar
(otoantikor) ve duyarlanmis hiicreler meydana gelir. Eger otoimmiin yanit ile birlikte
doku ve organlarda histopatolojik degisiklikler gelisirse bu hastaliklar da otoimmiin

hastaliklar adinin alir [2].

Antikorlar, bagisiklik yanit sonucunda, olusmalarinda rol oynayan antijenlerle 6zgiil
olarak birlesip, tepkimelere yol agabilen immiinoglobulinlerdir (Ig). Antikorlar bir

erigkinin serumundaki protein miktarinin %25 ini olustururlar [3].

Anti-endoteliyal hiicre antikoru (AEHA) endotel hiicreleri hedef alan
otoantikorlardir ve AEHA’lar endotel hiicre membranindaki antijenlere karsi
olusurlar. AEHA’lar yaygin sekilde otoimmiin ve inflamatuar kosullarda
tanimlanmaktadirlar. Bu hastaliklarin gelisiminde ve patojenitesinde rolleri
bulunmaktadir. AEHA hedef antijenleri cok genis bir grup olan hiicre dis1 matriks
proteini ve molekiilleri icermektedirler [5, 6]. Ornegin; yapilan bazi calismalarda
Behget hastaliginda [gM AEHA’nin hedef antijeni a-enolaz olarak belirlenmisken
[6], sistemik sklerozda ise IgG AEHA’nin hedef antijenleri arasinda topoisomeraz I

ve sentromer protein B (CENP-B)’nin yer aldig1 gosterilmistir [7, 8].



Anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) son yillarda tamimlanmis bir grup
otoantikordur [9]. ANCA’lar monositlerin lizozomlar1 ve nétrofillerin primer

graniillerinde bulunan sitoplazmik antijenlere karsi olusan antikorlardir [10].

[k kez Davis ve arkadaslar1 1982 de pauciimmiin nekrozitan glomeriilonefritli 8
hastada ANCA varligim gostermislerdir. Hail ve arkadaslarn 1984 de sistemik
vaskiilitli 4 hastada ANCA pozitifligi bildirmisler ve bunlarin 3’iinde nekrozitan

glomeriilonefrit tespit etmislerdir [11].

ANCA’lar indirek immiinfloresan yontemi ile goriiniiglerine gore sitoplazmik ANCA
(cANCA) ve periniikleer ANCA (pANCA) olmak iizere ikiye ayrilirlar. cANCA’nin
hedef antijenleri proteinaz 3 (PR3), bakteriyel permeabilite arttirici protein (BPI);
PANCA’nin hedef antijenleri myeloperoksidaz (MPO), elastaz, lactoferrin ve
cathepsin G ve BPI’ dir [10, 11].

Vaskiilit, damar duvarinda inflamasyon, nekroz ve bazi kosullarda graniilom
olusumu ile karakterli, damar endotel yapisi ve damar duvarimin bozuklugu ile giden
bir patolojidir. Damar yapisinin bozuldugu damarlarda tikanma, anevrizma, bazen
riiptiir olusumuna yol acarak distaldeki dokularin iskemisi ile sonug¢lanan klinik-
patolojik tablo ortaya ¢ikar. Vaskiilit damar duvarinin kas tabakasinin bir kismini
tutarak, anevrizma olusumu ve riiptiir riski fazla olan lezyonlarla karsimiza ¢ikabilir.

Vaskiilit gelisen damarlarin duvarinda segmental lezyonlar da gelisebilir [12-15].

Vaskiilitin gelismesinde rol oynayan patojenik faktorler:

1. Eksojen ajanlar; Viriisler, enfeksiyon ajanlari, ilaclar, tiimor hiicreleri.

2. Patojenik immiin kompleks (IK) olugmasi.

3. Otoantikorlar;, AEHA, ANCA, hiicre aracili immiin reaktivite ve

immiinokompetan hiicreler.



4. Genetik faktorler; insan lokosit antijeni (HLA), sitokin genleri, enzim sentezinde

rol alan genler ve enzim inhibitorleri.

5. Koagiilan-trombotik sistem tarafindan damar duvarinin zedelenmesi [4-10].

Vaskiilitlerin patogenezinde damar endoteli hedef yap1 olup esas rolii oynamaktadir

[16-18].

Endotel hiicrelerinde, damar tonusunun diizenlenmesini saglayan bazi vazoaktif
maddelerin salinimi, koagiilasyon, 16kosit migrasyonu gibi islevler gergeklesir. Bu
anlamda vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en kii¢iik endokrin

organ olarak da tanimlanabilir [19].

Tiirlere bagli olarak endotel hiicresi de farklilik gosterir. Bunun yamisira biiyiik ve
kiigiik damarlarda ve farkli dokularda da farklilik gosterdigi farkli biiyiikliik, sekil ve
niikleer oryantasyona sahip oldugu bilinmektedir [20-29].

Damar endotel hiicreleri; IL (interlokin) 1, IL-6, IL-8, trombosit uyaran faktor (PAF),
nitrik oksit ve endotelin gibi birtakim sitokinleri iireterek, sistemik bir vaskiilit
gelismesinde direkt ve indirekt olarak anahtar rolii {iistlenirler. Damar endotel
hiicrelerinin, koloni uyarict faktorler ve bir takim kemotaktik faktor {iretimlerinde
rolii oldugu bilinmektedir. Bunun yam sira bazi adezyon molekiillerini de

yiizeylerinde sunabilirler [16-18].

Yapilan in vitro caligmalarda, otoantikorlarin vaskiiler inflamasyonu direkt ya da

indirekt olarak uyarabildikleri gosterilmistir [30, 31].

AEHA; Wegener graniilomatozu (WG), Kawasaki hastalifi, Behget hastalgi,
Takayasu arteriti, mikroskobik polianjitis (MPA) gibi vaskiilit formlarinin bulundugu
inflamatuar hastaliklarda ve Sistemik lupus eritamatozus (SLE), Romatoid artrit
(RA) gibi romatizmal hastaliklarda rapor edilmistirr. WG ve MPA’da yayginhigi
%55-80 arasinda degismektedir [32].



Saglikli insanlarda da AEHA varlig: tespit edilmistir [33-35].

AEHA’nun hedefi olan antijenik yapilar endoteliyal hiicrelerin dis yiizeylerinde yer
alirlar ve boylece dolasimda bulunan antikorlar tarafindan kolaylikla taninabilirler

[36].

AEHA-IgG’nin F(ab); kismu ile endotel hiicrelerine baglanir ve diisiik afinite gdsterir
[37-42]. Antikorun bu oOzelligi immiinokimyasal teknikle gosterilmis olup ayni
zamanda etkilenmis damar duvarlarindaki hiicrelerin i¢inde antikor depositleri
bulunmadigr saptanmistir [39]. AEHA, fibroblastlar gibi cesitli hiicre tipleri ile

capraz reaksiyon gosterebilir [38].

AEHA varliginin, kompleman aktivasyonuna veya antikora bagli endoteliyal hiicre

sitotoksitesinde etkisi oldugu gosterilmistir [43-45].

Baglanmis AEHA endotel hiicreye zarar verme potansiyeline sahiptir. Bunu
komponentler ve sitotoksik hiicrelerle (CD8, Natural killer hiicreleri) yapmaktadir ve

endotel hiicre fonksiyonunda daha kesin degisiklikler yapmaktadir [37, 38].

AEHA titresi ile hastaligin aktivasyonu arasindaki iliski, AEHA’nun damar duvar

hasarinda 6nemli 6l¢iilerde etkili oldugu goriisiinii desteklemektedir [39, 46].

AEHA NFKB (niikleer faktor KB) ekspresyonunu uyarmaktadir.

AEHA varhigi vaskiller yapimin zararimi desteklemektedir. AEHA adezyon
molekiillerinin; E-selektin, interseliller adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1’in (VCAM-1) sitokin ve kemokinlerden; IL-1, IL-6,
IL-18 ve monosit kemotaktan protein-1’in (MCP-1) ekspresyonunu artirmaktadir

[47, 48].



Selektinler damar duvarinda yer alip inflamatuar hiicrelerin vaskiiler endotele erken
donemdeki yapigmalarindan sorumludur. Daha sonra vaskiiler endotel iizerinde
konuglanan birtakim immiinoglobulin siipergen aile bireyleri ile inflamatuar
hiicrelerin iizerindeki integrinler etkilesime girerek inflamatuar hiicrenin vaskiiler
endotele daha siki yapismasina ve hiicrenin damar digina migrasyonuna yol acar.
Uyarinin hemen basinda selektinler hiicre yiizeyinde izlenebilmektedir. Daha sonra
PAF, cesitli sitokinler ve bakteriyel {iiriinlerin etkisi ile integrin ailesinin ortaya
cikmasi ile selektinler geri planda kalir ve bunlar kendilerine karsilik gelen ICAM ile

birleserek damar ceperine daha sik1 yapismay1 saglarlar [49].

ANCA’larin WG, MPA, Churg Strauss Sendromu ve kiiciik damar vaskiilitlerinde
teshiste biiylik 6nemi vardir [11]. cANCA WG’na spesifiktir [S0]. pANCA ise MPA,
kronik  poliartritis, klasik panarteritis nodosa, {ilseratif kolit, idiopatik
glomerulonefritis, Churg Strauss Sendromu, Crohn hastaliginda pozitiflesir ancak
spesifik degildir [51]. Behget hastaliginda cANCA pozitifligi saptanan vaka
sunumlart vardir [52]. Ayrica RA ve SLE’li hastalarin yarisinda elastaz ve

lactoferrine karsi olusmus ANCA’lar tespit edilmistir [10].

ANCA pozitif bir kiside vaskiiler inflamasyon potansiyeli vardir. Ancak doku
harabiyeti i¢in bu yeterli degildir. Viral enfeksiyon gibi lokal ya da dolasan sitokin
diizeyini artiran nonspesifik bir olaya ihtiya¢ vardir. Bu nonspesifik olayin sitokin
diizeyini artirmasi adezyon molekiilleri ile notrofillerin endotele adezyonunu saglar
ve sonug olarak antijenler yiizeye hareket eder. Kemokinlerin de etkisi ile ANCA’nin
ortama yonelmesi ve ANCA ile spesifik antijeni arasinda iligki sonucu oksijen
metabolitleri tiretimi, degraniilasyon ve bunlarin sonucunda endotel hasari olusur.

Degraniilasyon nétrofil aktivasyonunun bir gostergesidir [11, 53].

ANCA iligkili vaskiilitte; in vitro deneylerde TNF-o nin (Tiimo6r nekroz faktor- o)
patolojik rolii ile ilgili yapilmis bir ¢ok calisma bulunmaktadir. ANCA tarafindan
indiiklenen notrofil aktivasyonu TNF-a etkisi ile artmakta ve oksijen radikallerin
salinmasi ve toksik graniillerin artisina neden olmaktadir [54-58]. HUVEC’te (Insan

gobek kordonu ven endotel hiicresi) TNF-a ile inkiibe edildiginde notrofillerin



yiizeyinde MPO ve PR3 varligi artmaktadir [55-57, 59, 60]. Boylece ANCA’nin

antijenlere ve endotelyuma baglanmasini saglamaktadir [61].

PANCA ve cANCA endotel hiicre zararinda fonksiyonel ve patolojik farkliliklar
gostermektedirler [62]. Bu farkliliklarin mekanizmasi bilinmemektedir. ANCA hedef
antijeninin (MPO ve PR3) hem fiziksel hem de yapisal karekterlerinin vurgulanmasi
onemlidir. MPO yiiksek katyonik yap1 gosteren 140 kDa homodimer izoelektrik
noktas: (pI) 10,2, PR3 30 kDa protein pI’s1 7,7°dir [63]. Saliman MPO ve PR3
endotel hiicre yilizeyine baglanmakta ve farkli etkiler gostermektedir. PR3’iin endotel
hiicre tarafindan tutulmasi apoptoza neden olurken, MPO serbest oksijen

radikallerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir [64].

Siklikla programli hiicre 6liimiine esdeger olarak kabul edilen apoptoz, cok hiicreli
organizmalarin genetik sifrelerinde bulunan “hiicre intihar1” programlarini gelisimsel
ve/veya cevresel uyarimlarla etkinlesmesi sonucu ortaya c¢ikan, gelisim ve
farklilagma sirasinda organ yapisi ve islevlerinin aktif degisimini saglayan fizyolojik

hiicre 6liimii olarak tanimlanmaktadir [65].

Normal kosullarda, kanin akici konumda tutulabilmesi ve Kkoagiilasyonun
inhibisyonu icin saglam bir endotel gereklidir. Endotel hasarlandiginda antikoagiilan
fonksiyonlar1 ¢abucak azalarak prokoagiilan 6zellik kazanir. Ayrica, doku hasari
veya vaskiiler patoloji endotel altindaki matriksin agiga ¢ikmasina, trombositlerin
endotele baglanarak aktive olmasi ile prokoagiilan etkinin ortaya ¢ikmasina neden

olur [66].

ANCA ile iliskili hastaliklar g6z ardi edilebilecek klinik bulgulardan agir hastalik
tablolarina, sadece bobrek tutulumundan, multisistem tutuluma, spontan remisyona
ugrayan vakalardan immiinosiipresif tedaviye direncli durumlara kadar degisen

klinik tablolar olusturabilir [11].

ANCA pozitif hastaliklarda etkilenen organlardan bagimsiz olarak ortak patolojik

ozellikler vardir. Bunlar; fibrinoid nekroz, notrofil akiimiilasyonu ve damar duvar



nekrozudur. Fibrinoid nekroz ANCA ile birlikteki vaskiilitlerde ortak karakteristik
ozelliktir [11, 67].

ANCA pozitifligi WG hastalarinda %93, sistemik vaskiilitlerde %84 sensitivitesi ile
tan1 agisindan Onemlidir. Hastalifin tekrarlamasindan ©nce ANCA titresinin
yiikkselmesi, onceden fark edilmesi acisindan Onemlidir. ANCA tayini primer
nekrotizan kresentik glomeriilonefritlerin tan1 ve izleniminde yapilmasi gereken

onemli bir tetkiktir [68].

WG hastalarindan izole edilmis AEHA IgG endotel hiicrelerine anti-PR3
absorbsiyonunu etkilememektedir. Anti-PR3 pozitifligi olan hastalarda AEHA
saptanmadigl durumlarda vaskiilit goriilme sikliginin az oldugu, ancak AEHA
varligimin vaskiilit goriilme sikligini arttirdign gosterilmistir [68]. Ayrica AEHA
pozitif, ANCA negatif WG hastalarinda hastalifinin klinik agidan tekrarlama riski
yiiksektir [39, 48].

Bu calismada, tiim bu bilgilerin 1s181inda, vaskiilit tanis1 almis hastalarda ANCA

pozitifligi ile AEHA varlig iligkisinin arastirilmasi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Enfeksiyonlara kars1 savunmay1 saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin biitiind,
immiin sistem olarak tamimlanir. Fizyolojik islevi, enfeksiyonlar1 engellemek ve
yerlesmis enfeksiyonlar yok etmek olan immiin sistemin, kusurlu olmasinin yant sira
asirt calismast da organizma icgin patolojik durumlara neden olmaktadir. Konak
savunma mekanizmasi, enfeksiyonlara karsi ilk engeli olusturan “dogal immiinite”
ve dogal immiinitenin ardindan yavas olarak gelisen “edinsel immiinite” olmak iizere
iki farkli yanit1 kapsar. Dogal immiinite, mikroplarin girisini engelleyen ve konak
dokulara girmeyi basaran, mikroplar1 yok eden konak savunmasinin saglikli
bireylerde her zaman bulundugunun bir kanitidir; edinsel immiinite ise dokular istila
eden mikroplara kars1 harekete gecen bir tip savunma sistemidir. Edinsel immiinite,
degisik hiicre ve molekiillerin olusturdugu, hiicre ile hiicre i¢i mikroplara karsi
savunma saglamak {izere iki tiirliidiir: hiimoral (salgisal) ve hiicresel immiinite.
Hiimoral immiinitede lenfositlerin primer iki alt grubundan birini olusturan B
lenfositleri, hiicre disi mikroplart yok etmek igin baskalasima ugrayarak plazma
hiicrelerini olusturur ve antikor salgilanir. Lenfositlerin diger alt grubunu olusturan T
lenfositler ise hiicresel immiinitede gorev alir, fagositoz ile hiicre igine alinmis
mikroplart yok etmek icin makrofajlar1 efektdor konuma gegirir ya da sitotoksik
etkileri ile enfekte hiicreleri oldiiriir. Edinsel immiinitenin temel 6zellikleri; 6zgiil
olmasi, bellek sahibi olmas1 ve farklt mikroplara kars1 6zellesebilme yetisine sahip
olmasinin yam sira konak doku veya hiicrelerinin olusturdugu 6z antijenlere karsi

gelisebilecek zararli immiin yanitlar1 6nleyebilmesi seklinde siralanabilir [1].

Bagisiklik sisteminin diger her yonden normal olmasina karsin belli antijene immiin
yanit verilmemesi, yani 6zgiil olarak yanitsizlik haline immiin tolerans denir. Burada
viicudun kendi molekiillerini tan1y1p, onlara karsi immiin reaksiyona girmemesi hali
s6z konusudur. Genelde embriyonik yasam sirasinda karsilasilan antijenler kisinin

Oziine ait kabul edilir ve bir bagisik yaniti uyarmaz. Bu yanitin bulunmamasi, timusta



oziine tepki veren T hiicre oOnciillerinin eksi se¢im ile ortadan kaldirilmasi sonucu

goriiliir ve bu durum merkezi tolerans olarak bilinir [70, 71].

Otoimmiinite, viicudun kendi elemanlarina kars1 bagisik yanitin ortaya ¢iktigi, yani
otoleransin sona ermesi ile gelisen immiin bir yanit olup T ve B hiicreleri, viicudun
kendi antijenlerine kars1 otoreaktif hale gecer. Otoleransin devamini saglayan
hiicresel ve hiimoral immiin sistemlerin isleyis diizeni ve dengesinin degismesi
sonucu viicudun kendi antijenlerini yabanci antijen gibi algilayarak (otoantijen)
bunlara kars1 antikorlar (otoantikor) ve duyarlanmis hiicreler meydana gelir. Eger
otoimmiin yanit ile birlikte doku ve organlarda histopatolojik degisiklikler gelisirse
bu hastaliklar da otoimmiin hastaliklar adinin alir [2]. Bir hastaligin otoimmiin olarak
kabul edilebilmesi i¢in kendi dokularina karsi reaksiyon gosteren otoantikor veya T
hiicrelerinin  dolagimda gosterilmesi ve bunlarin doku hasar1 ile hastalik
semptomlarindan sorumlu oldugunun ortaya konmast gereklidir. Otoimmiin

hastaliklarin ¢cogu antikor aracilidir.

Aslinda viicutta az oranda otoreaktif T ve B hiicreleri bulunmakla birlikte bunlar
belki de tetigi cekecek yeterli konsantrasyonda gerekli bir antijenin olmamasindan
dolayi prolifere olamazlar. Ayrica supresor T hiicreleri, makrofajlar ve sitokinlerden
olusan baskilayici bir ag sayesinde de kontrol altinda tutuluyor olabilirler. Bu
supresOr sisteminin herhangi bir yerindeki bir aksaklik otoimmiin reaksiyonu

tetikleyebilir [72].

2.2. Antikorlar

Antikorlar, bagisik yanit sonucunda kendilerinin olusmasinda etkin olan antijenlere
ozgiil olarak birlesip tepkimelere yol agabilen Ig’lerdir. Antikorlar bir eriskinin

serumundaki protein miktarinin % 25 ini olustururlar.

Antikorlar, antijenlerle uyarilan B lenfositlerinin bagkalasimi ile ortaya ¢ikan plazma
hiicreleri (plazmosit) tarafindan olusturulurlar. Antikorlar arasinda kimyasal, fiziksel

ve immiinolojik incelemelerle, suda tuzlarda ve baz1 eriticilerde eriyebilme
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dereceleri, elektroferez hizlari, molekiil agirliklari, ultrasantrifiijlemedeki ¢okme
hizlari, tasidiklan H polipeptid zincirlerindeki yap1 degisiklikleri, antijen
baglayabilme valanslari ve buna benzer diger Ozellikleri yoniinden
immiinoglobulinler arasinda 6nemli ayrimlar bulundugu saptanmistir. Buna gore
birbirlerinden farkli bes ¢esit immiinoglobulin sinif1 aynlmistir; IgG, IgM, IgA, IgD
ve IgE. Bir antijene karsi olusmus ve onunla 6zgiil olarak birlesme 6zelligindeki
antikorlar, ayn1 anda cesitli simiflardan immiinoglobulinler niteliginde olusabilirler.
Bunlarin ortak yani olusmalarina yol acan antijenin determinantina karst ayni yapida

birlesme yani1 (paratop) tasimalaridir [3].

IgG: Plazmadaki Ig'lerin %75'ini olusturur. Bakteri, viriis, parazit, mantar gibi kan ile
bulasan enfeksiyoz ajanlara karsi olan immiinitenin ¢ogunu saglar ve ikincil yanitta
baskin antikordur. Fagositlerin yiizeyinde bulunan IgG reseptorleri vasitasi ile
opsonizasyon yapabilir ve fagositozu siddetlendirebilir. G1, G2, G3, G4 olmak iizere
antijenik farklihik gosteren 4 alt simifi vardir. Plasentadan gecebilen tek Ig dir.

Dolayisi ile yenidoganda en bol bulunan Ig budur.

IgA: Kolostrum, tiikriik, gbzyas1 gibi salgilar ile solunum, sindirim ve genital kanal
salgilarinda bulunan baglica Ig’dir. IgA, bakteri ve viriis gibi mikroorganizmalarin
mukoz zarlara baglanmasimi engellemek suretiyle sekresyon ile ortiili disg

yiizeylerdeki lokal immiin savunmadan sorumludur. Kompleman fiksasyonu yapmaz.

IgM: Organizmanin her hangi bir antijen ile karsilastiginda ilk sentezlenen Ig'dir.
Dolayisi ile serumda ilk beliren IgM'dir. Bunlar kisa siire sonra azalarak yerlerini
uzun siire koruyucu etkinlik gosteren IgG sinif1 antikora birakar. Iki alt grubu vardir.
Klasik yoldan kompleman aktivasyonu yetenegi en fazla olan IgM’dir. Fagositozu
kolaylastirir, aglitiinasyon yetenegi giicliidiir. Makrofaj ve nétrofillere baglanmaz.
IgG’ye gore oldukca biiyiik yapisi ile kan-beyin veya plasenta engellerini gecemez.

Bazi enfeksiyonlarda fetus tarafindan iiretilebilir.

IgD: B hiicresinin farklilagmasinda rol oynar. Serumda ¢ok az miktarlarda bulunur.
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IgE: Mast hiicreleri ve bazofillere baglanarak onlarin duyarli hale gegmesinde rol
oynar. En kisa yar1 6mre sahip Ig olup alerjik anafilaktik yanitlarin ana unsurudur.
Ayrica helmintler gibi bazi parazitlere karsi ana konak savunmasini olusturur

[73-76].

2.2.1. Immiinoglobulinlerin Yapisi

Ig’ler temel yapi bakimindan kendi iglerinde birbirlerine benzerlik gosterirken
glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Biyolojik 6zelliklerinin hemen hepsi
yapilarindaki polipeptid birimlerine baghdir. Ig’lerin iki temel islevi vardir.
Bunlardan birincisi spesifik antijenlerine baglanmak ikincisi ise komplemani aktive

etmek, opsonizasyon, sinyal taransdiiksiyonu gibi bir grup islevden olusmaktadir.

Elektron mikroskobu ile incelendiginde IgG molekiilii Y harfi bigiminde goriiliir.
Ikiser ikiser aynm1 yapida olmak iizere IgG molekiilii dort adet polipeptid zincirinden
olusur. Bunlardan ikisi kisa ve dolayisiyla molekiil agirligi hafif (20,000-25,500
Dalton) olup bu zincirlere hafif zincir ya da L zincirleri denir. Diger iki polipeptid
zinciri daha uzun olup molekiil agirliklar1 da daha agir (50,000-70,000 Dalton)
oldugundan bunlara da agir zincirler ya da H zincirleri ad1 verilir. IgG molekiiliinde
hafif L zincirler Y harfinin yalniz kollarinda, agir H zincirler ise hem kollarinda hem
de govdesinde bulunurlar. Kollardaki hafif ve agir zincir arasinda bulunan disiilfit

baglar1 polipeptid zincirlerini birbirlerine baglarlar [3].

Antikorlar, molekiiliin amino ucundaki primer aminoasit dizesindeki varyasyonlara
bagh olarak 6zellesmislerdir. Bu ¢esitlilik hafif zincir dizesinin son ¥2’lik boliimii ile
agir zincir dizesinin son Y’likk boliimiinii kapsar (degisken bolge) [75]. IgG
molekiilii Y’nin kollarinin, govdeye birlestigi yerden ii¢ parcaya ayrilir. Molekiiliin
kollara isabet eden, antijenin baglandig1 degisken bolge ve amino terminal uglarinin
bulundugu parcalara (iki adet) Fab parcgalar (antijen baglayan fragman) adi verilir. Y
seklinde molekiiliin biyolojik aktivite gosteren efektor kivrimlarini tagiyan govde
kismina Fc parcasi (kristalize olan fragman) adi verilir. Fab pargasi hem H hem de L

polipeptid zincirleri, Fc parcasinda yalmiz H zincirleri bulunur. Pepsin enziminin
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etkisi ile Y molekiilii kollarin hemen altindan ayrilarak bir tarafta kalan iki kol ve

kisa bir parca govdeden ibaret parcaya F(ab)' denir.

Antikorlarin fonksiyonlari

1. Antijen ile immiin kompleksler olusturarak bunlarin fagositoz ile dolasimdan

kaldirilmalarini saglamak.

2. Enfeksiyon etkenlerini agliitine ederek hareketsiz birakmak ve fagositoza

hazirlamak.

3. Toksinleri ve viral etkenleri nétralize ederek zararsizlagtirmak.

4. Komplemani aktive etmek.

5. Mikroorganizmalarin mukoza yiizeylerine aderans ve kolonizasyonlarini inhibe

etmek.

6. Zararli baz1 makromolekiillerin gastrointestinal mukozadan absorbsiyonunu

engellemek.
7. Antikora bagiml1 hiicresel immiinitede gorev almak.
8. Allerjik ve hipersensitivite reaksiyonlarinda gorev almak [73].
2.3. Otoimmiin Hastahklarda immiinopatolojik Mekanizmalar
1- Hiicre icerisindeki maddeler gibi sakli ya da sekestre olan antijenler, organizma
tarafindan ‘kendisine ait’ olarak taninmamis olabilir. Bunlar dolasima karistiklar

zaman bir immiin cevaba yol agabilir. Otoantikorlar, sekestre antijenle

birlesemediklerinde kendi baslarina hastalia yol agmayabilirler. Bununla birlikte
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immiinolojik olarak aktif hale gelmis T hiicreleri i¢in boyle bir kisitlama séz konusu

degildir ve bu hiicreler dokularda zarara yol agmak bakimindan ¢ok daha etkilidirler.

2- Organizmanin ‘kendisine ait’ olarak tamidigi antijenler kimyasal, fiziksel veya
biyolojik degisikliklere ugrayarak bu ozelliklerini kaybedebilirler. Baz1 kimyasal
maddeler, viicut proteinleriyle birleserek onlari immiin cevab1 meydana getirebilecek
hale sokabilmektedir. Isiga kars1 olan duyarhilik, fiziksel nedenlerle olusan
otoallerji’ye Ornektir. Ultraviyole i1sinlari, deri proteinlerini degisiklige ugratir, ve
hastada alerji reaksiyon ortaya ¢ikar. izoniazid alimindan sonra, tahrip olan hiicre
DNA’s1 (deoksiribo niikleik asit) ila¢ ile birleserek antijenite kazanmakta ve anti-
niikleer antikorlar (ANA) olusmaktadir. Biyolojik olarak degisiklige ugrayan
antijenler Yeni Zelanda farelerinde gosterilmistir; bunlarda devamli olarak, konak
dokulartyla birlestigi ve onlar1 antikor yapimina yol agacak hale getirdigi bilinen
RNA (ribo niikleik asit) virusuyla enfeksiyon meydana getirildiginde SLE’u andiran

otoallerjik bir rahatsizlik ortaya ¢ikmaktadir.

3- Yabanci bir antijen, organizmanin ‘kendine ait’ antijenleriyle capraz-reaksiyon
meydana gelmesine yol acan bir bagisiklik cevabina neden olabilir.
Streptokoklardaki M proteiniyle insan kalp kas1 arasindaki capraz reaksiyon ya da
kuduz asisindan sonra ortaya c¢ikan ensefalit, buna 6rnek olarak gosterilebilir. Bu
ensefalit olgularinda biiyiik olasikla, asida kullanilan hayvan beyin dokusu tarafindan

baslatilan bir otoimmiin ¢apraz-reaksiyonun rol oynadigi sanilmaktadir.

4- Otoimmiinite olusumunda hiicresel immiin cevabin Onemi de biiyiiktiir. Th
(T-helper; Yardime1 T ) hiicreleri ve B lenfositleri normalde kendi doku antijenleri
ile uyarilmamaktadir. Yanitsiz kalma durumu, gelisme siirecinde otoantijenlerle
temas sonucunda anerji (yanitsizlik) olusmasiyla ve yetiskin donemde otoantijene
ozgiil Ts (T-supresor; baskilayict T) hiicresi olugmasiyla agiklanmaktadir. Gelisim
sirasinda bir mutasyonla Ts lenfositlerin B lenfositleri siirekli aktive etmesi ile
otoantikorlar sentezlenmektedir. Haptenik bazi ilaglar gibi yabanci maddelerin konak
dokularina baglanmasiyla veya viruslar gibi ¢apraz reaksiyon verebilen antijenlerin

verilmesiyle veya homolog dokunun Freund adjuvant ile birlikte infeksiyonu ile Th
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lenfositler non-spesifik uyarilarak otoantikorlarin olusmasina yol ac¢maktadir.
Endotoksin gibi bazi maddeler, T lenfosit yardimi olmadan B lenfositleri
uyarmaktadir. Lepra, sifiliz, tiiberkiilloz gibi kronik bakteri infeksiyonlarinda
adjuvant gibi kuvvetli ve devamli uyarim yapan antijenler, B lenfositleri normal dig1
uyararak otoantikorlarin sentezine neden olmaktadir. Kalitsal bozukluk, immiin
sistemde T lenfosit olgunlagmasinda bir bozukluk olarak gelisebilmekte ve T lenfosit

bozuklugunda viral enfeksiyon egilimi artmaktadir [77].

2.4. Vaskiilit

Vaskiilit, damar duvarinda inflamasyon, nekroz ve bazi kosullarda graniilom
olusumu ile karakterli, damar endotel yapis1 ve damar duvarinin bozuklugu ile giden
bir patolojidir. Damar yapisinin bozuldugu damarlarda tikanma, anevrizma, bazen
riiptiir olusumuna yol acarak distaldeki dokularin iskemisi ile sonug¢lanan klinik-
patolojik tablo ortaya ¢ikar. Vaskiilit damar duvarinin kas tabakasinin bir kismini
tutarak, anevrizma olusumu ve riiptiir riski fazla olan lezyonlarla karsimiza ¢ikabilir.

Vaskiilit gelisen damarlarin duvarinda segmental lezyonlar da gelisebilir [12-15].

Vaskiilitlerin patogenezinde damar endotelyumu esas rolii oynamaktadir [16-18].

Farkl tiirlerde endotel hiicresi farklilik gosterir. Biiyiik ve kiiciik damarlarda, farkli
dokularda farklilik gosterir. Farkli biiyiikliik, sekil ve niikleer oryantasyona sahiptir
[20-29].

Damar endotel hiicreleri; IL-1, IL-6, IL-8, PAF, nitrik oksit ve endotelin gibi
birtakim sitokinleri iireterek, sistemik bir vaskiilit gelismesinde direkt ve indirekt
olarak anahtar rolii istlenirler. Damar endotel hiicrelerinin, koloni uyaric1 faktorler
ve bir takim kemotaktik faktor iiretimlerinde rolii oldugu bilinmektedir. Bunun yani

sira bazi adezyon molekiillerini de yiizeylerinde sunabilirler [16-18].

Inflamasyon olusumunda, koagiilasyon ve fibrinolitik ajanlarin iiriinleri oldugu

kadar, sitokinlerin de rolii vardir. Vaskiiler inflamasyonun klinik ve patolojik tablosu,
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etkilenen kan damarimin capina, sayisina ve tipine baghh olarak degisiklikler
gosterebilir. Vaskiilit lokalize olabilir (kiitandz poliarteritis nodosa, bagirsak,
pankreas, safra kesesine lokalize poliarteritis nodosa), klinik belirti vermeyebilir

veya yasami tehtid eden komplikasyonlarla kargimiza ¢ikabilir.

Vaskiilit ile giden sendromlarin ¢ogu immiinopatojenik mekanizmalarla olusur.
Ayrica tiimor hiicrelerince veya cesitli enfeksiyon ajanlarinca damar duvarina direkt
yikict etkiye sekonder olarak gelisebilir. Vaskiilit olusumunda rol oynayan immiin
mekanizmalarin anlagilmasinda endotel hiicre fonksiyonlarinin ve immiin sistemi
regiile eden sitokinler ve adezyon molekiillerinin belirlenmesinin biiyiik roli

olmustur [16-83].

Vaskiilitler de su an kesin bilemedigimiz bir tetikleyici ve bunun baglattig
etyopatogenetik mekanizma ne olursa olsun, sonugta gelisen patolojinin olusmasinda
rol oynayan, cogu hiicresel orjinli bir takim aracilar vardir. Bunlar adezyon

molekiilleri ve sitokinler baglig1 altinda toplanabilir.

Adezyon molekiilleri; bir bolgede bir immiin sistem tetiklenmesi oldugu zaman
Iokositlerin bu bolgeye gocii, burada toplanmalari ve yerlesmeleri i¢cin buradaki
immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonlar1 kadar, dokuya ait birtakim 6zellikler de rol
oynamaktadir. Lokositlerin inflamasyon bolgesine toplanmasi, bu bolgede endotele
yapismast ve endotelden migrasyon yapip inflamasyonlu dokuda yerlesmesinde
onemli rol oynayan bir takim 0zgiil hiicre yiizeyi proteinleri vardir. Bunlar hiicre
adezyon molekiilleri (CAM) olarak adlandirilmaktadir. Bunlarin ii¢ ana grubu tespit
edilmistir; selektinler, integrinler ve Ig siipergen ailesinin bazi bireyleri. Selektinler
damar duvarinda yer alip inflamatuar hiicrelerin vaskiiler endotele erken donemdeki
yapismalarindan sorumludur. Daha sonra vaskiiler endotel iizerinde konuslanan
birtakim Ig siipergen aile bireyleri ile inflamatuar hiicrelerin iizerindeki integrinler
etkilesime girerek enflamatuar hiicrenin vaskiiler endotele daha siki yapismasina ve

hiicrenin damar digina migrasyonuna yol agar.
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Selektinler, L-, P- ve E-selektin olarak, integrinler LFA-1 (16kosit fonksiyonu iliskili
antijen), VLA (very late antigen) gruplar1 ve, immiinoglobulin siipergen aile bireyleri
ile ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1 olarak cesitlendirilebilir. Uyarinin hemen basinda
selektinler hiicre yiizeyinde izlenebilmektedir. Daha sonra PAF, cesitli sitokinler ve
bakteriyel iirlinlerin etkisi ile integrin ailesinin ortaya cikmasi ile selektinler geri
planda kalir ve bunlar kendilerine karsilik gelen ICAM ile birleserek damar ¢eperine

daha siki yapismay1 saglarlar [76].

Sitokinler; immiinolojik, lokal veya sistemik inflamatuar ve onarici konak cevabini
diizenleyen ve hiicreler arasinda sinyal gérevi goren biyolojik mediatorlerdir. Bunlar,
lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman lenfokinler, monosit ve makrofajlar
tarafindan salgilandiginda ise monokinler, 16kositler tarafindan salgilandiklar1 zaman
ise interlokin olarak adlandirilmaktadir. Kemokin deyimi ise kemotaktik ve sitokin
parcalarinin birlestirilmesiyle iiretilmis olup bunlar, makrofaj ve monositleri
enfeksiyon noktasina cekebilen bir grup sitokindir. Sitokinlerin peptid veya
glikoprotein yapisindadirlar. Bunlar genel anlamda biyolojik yanit degistirici
molekiiller olup cok diisitk konsantrasyonlarda bile ¢ok etkilidirler. Tek bir cesit
sitokinin ayn1 anda pek ¢ok hiicre tipi tizerinde biiyiime ve farklilagma gibi cesitli

etkileri olabilir [1, 75].

Sitokinler yerel veya sistemik etki gosterebilirler.

Yerel etkileri: endotel hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekiilii ekspresyonu,
Iokosit endotel yapismast ve etkilesimi, l10kositlerin endoteli gecip enflamasyon
bolgesine kemotaksisi, 16kosit aktivasyonu (hiicrede solunumsal patlama, serbest
oksijen radikalleri salinimi, degraniilasyon, fagositoz ve sitotoksisite aktivasyonu),
prokoagiilan aktivite, sitokin sentezini yeniden aktive etme, endojen mediator

salinimi.

Sistemik etkiler: ates, akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konak¢1 reaksiyonu ile
iliskili koloni stimiilan faktor artisi, NK aktivasyonu, T hiicre ¢ogalmasi, B hiicre

aktivasyonu, sitotoksik T hiicre artigi [79].
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Vaskiilit patolojilerinde, serumda veya dokularda en siklikla gosterilen sitokinler IL-
1B ve TNF-a dir. TNF-a, IL-1 ve IL-6; T ve B lenfositleri aktive etmekte ve
vaskiilitik sendromlarda ki bir¢ok semptomun akut faz gostergelerinin olusumunu

baslatmaktadir.

Vaskiilit patogenezinde 16kosit ve endotel hiicre adezyon molekiillerinin ve bunlarin
salinmasinda rolii olan cesitli sitokinlerin indiikleme ve asir1 regiilasyonuna iliskin
calismalar vardir. Sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin neden oldugu etyolojik
ajana bagh indiikleme ve ekspresyonundaki farkliliklar;damar yikiminin varligi veya

yayginliginda dnemli rol oynamaktadir [12-15, 18, 80-83].

Vaskilitin gelismesinde rol oynayan patojenik faktorler

1. Eksojen ajanlar; Viriisler, enfeksiyon ajanlari, ilaglar, timor hiicreleri.

2. Patojenik IK olugmasi.

3. Otoantikorlar; AEHA, ANCA, hiicre aracii immiin reaktivite ve

immiinokompetan hiicreler.

4. Genetik faktorler; HLA, sitokin genleri, enzim sentezinde rol oynayan genler ve

enzim inhibitorleri.

5. Koagiilan-trombotik sistem tarafindan damar duvarinin zedelenmesi [16].

Enfeksiyon ajanlari, c¢esitli mekanizmalar ile direkt vaskiiler inflamasyonu
baslatabilir. Enfeksiyon ve enfeksiyon ajanlari, subendoteliyal yapilar ve endotel
hiicre lizerinde dogrudan yikici etki olusturabilir. Endotel hiicreleri yabanci antijen
ile karsilaginca patojenik hiicre aracili bir yanit1 veya humoral (salgisal) immiin
yanitlart uyarabilir. Antijen-antikor kompleksleri vaskiiler yapilarda birikebilir

[16, 84].
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HIV-1, Rickettsia rickettsii, herpes virus enfeksiyonlari, sitomegalovirus,
Mycoplasma pneumonia enfeksiyonu, kronik hepatit B ve C enfeksiyonlan ile

Poliarteritis nodosa (PAN) arasindaki iliski en iyi bilinenlerdir.

Timorle birlikte giden vaskiilit olgularinin ¢ogunda damar duvar yikiminin
mekanizmasinin tiimor antijenlerini iceren immiin komplekslerin birikimi ile ilgili
oldugu diisiiniiliir. Bununla beraber malign hiicrelerce damar duvarinin direkt
invazyonu da vaskiilitik sendromu olusturabilir. PAN ile Hairy Cell Losemi,
garaniilomattz vaskiilit-Hodgin hastalig1 ve asir1 duyarhilik vaskiiliti ile ¢esitli malign

hastalik birliktelikleri 6rneklenebilir [81, 83].

Yabanci veya zararli bir materyalin bireye verilmesi, siklikla immiin yanit ile
sonuclanir. Bu yanitin seyrinde olusan spesifik antikorlar, antijenlere baglanarak
immiin kompleks olustururlar. Genelde bu kompleksler retikiiloendoteliyal sistemin
makrofajlan tarafindan fagosite edilerek yikilirlar. Bazen bu kompleksler dokularda

birikerek inflamasyon ve doku yikimina neden olurlar [16-18, 85, 86].

Endotel hiicrelerine baglanan IK’ler, cesitli mekanizmalarla inflamatuar yaniti
uyarabilir. Klasik yoldan gelisen kompleman aktivasyonu, direkt olarak damar
duvarinda doku hasarina yol acan membran atak komplekslerinin olusumu ile
sonuclanir. C3a ve C5a kompleman komponentleri, notrofil ve monositlerin
kemotaksisini baglatan giiclii proinflamatuar uyarilardir. Bu kiigiik peptidler bazofil

ve mast hiicrelerinden, histamin gibi vazoaktif aminlerin salinimim da uyarirlar.

IK’ler monosit ve graniilosit gibi inflamatuar hiicrelere baglanarak, sitokinlerin, bazi
enzimlerin salinmasina ve hiicre aktivasyonuna dogrudan olarak yol agabilir. Damar
duvarinda biriken, kompleman ve nétrofil aktivasyonuna neden IK’ler dolasimda

olusabildigi gibi dokuda da dogal olarak olusabilir.

Histamin gibi inflamatuar mediatorler, endotel hiicre tabakasinin biitiinliigiinii
degistirerek IK’lerin birikimini kolaylastirir. Bradikinin, PAF, anjiotensin, ve

Iokotrien gibi mediatorler damar gecirgenligini artirarak, IK birikiminin
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patojenitesini giiclendirir. Bu mediatoérler ayn1 zamanda endotel hiicre iizerinde
adezyon molekiillerinin asir1 regiilasyonunu baslatabilir, 16kosit migrasyonunu
kolaylagtirabilir ve prokoagiilan mekanizmalarin aktivasyonunu da artirabilir.
Prokoagiilan mekanizmanin aktivasyonu, kan akiminda yavaslama ve trombositlerin

endotel hiicrelerince baglanmasini kolaylastiracaktir [16, 85].

Sistemik vaskiilitlerde pihtilasma anomalileri de ortaya cikabilir ve tikayic1 damar
degisikliklerini etkileyebilir. Endotel hiicreler sitokinlerce aktive olduklarinda,
trombojenik olmayan bir endotel hiicre fenotipinden, prokoagiilan bir kimlige
doniigiir. Faktor VIIa’yr baglar ve intrensek pihtilasma sistem yolunu aktive eder.
Aktive olmus endotel hiicreleri trombomodiilinin de yapimini azaltir ve doku
plazminojen aktivator inhibitoriiniin sentezini artirarak ve doku plazminojen

aktivator salinimim azaltarak fibrinolizisi baskilar [12, 14-16, 18, 83, 87].

Trombositler; vazoaktif, kemotaktik, proliferatif, trombojenik ve proteolitik
ozelliklerde cesitli inflamatuar mediatorler salgilayarak ve ek olarak kompleman
aktivasyonu yapabilme yetenekleri ile inflamasyona direkt olarak katilarak endotel

hasarlanmasini artirabilirler.

2.5. Endotel Hiicresi

Endotel, dolasim sistemine ait kan damarlarinin duvarlarini kanin akig yoniinde
doseyen yaklasik 10x30 pm boyutlarinda olan, ince yassi hiicrelerden olusmus tek

katl1 epitelyum tabakasidir.

Endotel, kan akimina kars1 bir ylizey olustururken ayn1 zamanda kan ve damar duvari

arasindaki segici-gegirgen bir bariyerin olusumuna da katilir.

Endotel hiicrelerinin ¢ekirdekleri liimene dogru kabarik sekilde, yassi-oval ve
heterokromatikdir. Hiicrelerde graniilli endoplazmik retikulm sarniclarn, golgi
kompleksi, birka¢c mitokondriyon ve serbest ribozomlar bulunur. Periniikleer bolgede

9-11 nm caph arafilamanlar bulunur. Filamanlarin dagilimi degisiklik gosterir.
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Bazilarinda desmin, bazilarinda vimentin, bazilarinda da hem desmin hem vimentin

seklindedir. Bu ara filamanlar hiicreye yapisal desteklik saglar.

Resim 2.1. Sinir dokuda ¢ok sayida noronlar arasinda yassi endotel hiicreleri ile
doseli kapiller olusumlar goriilmekte (Dr. Suna Omeroglu’nun izniyle,
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Embriyoloji ve Histoloji A.D.,
ANKARA)
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Resim 2.2. Karaciger parankim hiicreleri hepatositlerin etrafinda 1sinsal tarzda
diizenlenim gosterdigi Vena centralis’i ¢cevreleyen ince, yass1 ¢ekirdek
yapilar ile endotel hiicreleri (Dr. Suna Omeroglu’nun izniyle, Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi, Embriyoloji ve Histoloji A.D., ANKARA)

Endotel hiicrelerinde, damar tonusunun diizenlenmesini saglayan bazi vazoaktif
maddelerin salinimi, koagiilasyon, 16kosit migrasyonu gibi islevler gerceklesir. Bu
anlamda vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en kiiciik endokrin

organ olarak da tanimlanabilir.

Endotel hiicreleri, lenfositler arasindaki etkilesimlerde, immiin yanitin diizenlenmesi
ve modulasyonunda da rol oynarlar. Cesitli adezyon molekiillerinin ekspresyonlari;
endoteliyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM), trombosit endoteliyal hiicre adezyon
molekiilii (PECAM), ICAM, VCAM ve reseptorler bulunmaktadir. IL-1, IL-6, IL-8

olmak {iizere {i¢ tip interlokin salinimi endotel hiicrelerinde gerceklesir [19, 88].
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AEHA endotel hiicreyi hedef alan bir otoantikordur ve AEHA’lar endotel hiicre
membranindaki antijenlere karsi olusurlar. In vitro delillerde otoantikorlar, vaskiiler

inflamasyonu direkt ya da indirekt yolla uyarmaktadir [30, 31].

AEHA’lar yaygin sekilde otoimmiin ve inflamatuar kosullarda tanimlanmaktadirlar.
Bu hastaliklarin gelisiminde ve patojenitesinde rolleri bulunmaktadir. AEHA hedef
antijenleri ¢ok genis bir grup olan hiicre dist matriks proteini ve molekiilleri

icermektedirler [4, 5].

ANCA son yillarda tanimlanmis bir grup otoantikordur [9]. ANCA’lar monositlerin
lizozomlar1 ve notrofillerin primer graniillerinde bulunan sitoplazmik antijenlere
kars1 olusan antikorlardir [10]. Ik kez Davis ve arkadaslari 1982 de pauciimmiin
nekrozitan glomeriilonefritli 8 hastada ANCA varligin1 gostermislerdir. Bu
hastalarda ayrica arbovirus enfeksiyonu bulgular da saptanmistir. Hail ve arkadaslari
1984 de sistemik vaskiilitli 4 hastada ANCA pozitifligi bildirmisler ve bunlarin

3’tinde nekrozitan glomeriilonefrit tespit etmislerdir [11].

2.6. Notrofil ve Monositler

Dolagimdaki fagositik hiicrelerden notrofiller ve monositler, enfeksiyon bolgesine
giderek orada mikroorganizmalarn tanir ve iglerine alarak hiicre i¢i yikim islemi
gergeklestirilir. Notrofiller (polimorf niiveli Iokositler, PNL) mm*de 4.000 ile
10.000 sayist ile kanda en yogun bulunan hiicrelerdir. Enfeksiyon sirasinda kemik
iliginde notrofil iiretimi artar ve kandaki sayilart 20.000/ mm¥e ulasir. Notrofil
sentezi, enfeksiyona yanit olarak bir¢ok hiicre tiirii tarafindan iiretilen; kemik iliginde
notrofil Onciillerinin ¢ogalma ve olgunlagsmalarinda rol oynayan ve koloni stimiile

eden faktorler olarak isimlendirilen sitokinlerce uyarilir.

Notrofiller, bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 basta olmak {iizere, bircok enfeksiyona
kars1 yanitta rol oynayan en Onemli hiicrelerdir. Dolasgimdaki mikroorganizmalarin
yani sira, damar disindaki enfeksiyon odagina dogru siiratle hareket ederek orada

bulunan mikroorganizmalar sindirirler ve birkag saat iginde Oliirler.
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Notrofillere oranla daha az sayida bulunan monositlerin kandaki konsantrasyonu
500/mm?3 ile 1,000/mm3 arasindadir. Bu hiicreler de dolasimdaki ve dokulardaki
mikroorganizmalara kargi etkilidirler; notrofillerden farkli olarak damar dist
dokularda daha uzun siire yasarlar ve dokularda yerlesen monositler farklilasarak
makrofaj adim alirlar. Aslinda dolasimdaki monositler ile dokulardaki makrofajlar,
mononiikleer fagositik sistem olarak tamimlanan aymi hiicre dizisinin iki farkli
asamast olarak kabul edilmektedir. Bag dokularinda ve viicuttaki tiim organlarda
bulunan makrofajlar, dolasimdaki mononiikleer fagositik hiicreler ile ayni1 gérevi

yaparlar.

Notrofiller ve monositler, endoteldeki adezyon molekiillerine baglanip,
mikroorganizmalarin varliginda sentezlenen kemokinlerin cagrisi iizerine dolagim
digindaki enfeksiyon bolgesine yonelirler. Enfeksiyoz bir mikroorganizma epitel
tabakasin1 asip subepitelial dokulara girdiginde, o bolgede bulunan makrofajlar
mikroorganizmayi tanir ve sitokinler iiretilir. TNF ve IL-1 enfeksiyon bolgesindeki
kilcal damarlarin endoteline etki ederler. Bu sitokinlerin, endotel hiicreleri ile iliskiye
girmeleri sonucu E-selektin ve P-selektin seklinde isimlendirilen iki adezyon
molekiil grubunun ekspresyonunu uyarirlar. Dolasimdaki nétrofiller ve monositlerin
yiizeyinde selektinlere zayif bicimde baglanan karbonhidrat molekiilleri
bulunmaktadir. Notrofiller endotele tutunsalar da, akis halindeki kan bu zayif
baglanmay1 ¢ozer; ancak sonraki asamalarda daha giiclii baglanmalar gerceklesir ve
Iokositler endotel yiizeyinde yuvarlanmaya baglarlar. Lokositlerin yiizeyinde
integrinler ad1 verilen bir diger adezyon molekiil grubu daha bulunmaktadir. Aktive

olmamus l6kositlerin yiizeyinde integrinler diisiik afinite 6zelligine sahiptirler.

Hiicreler endotel iizerinde yuvarlanirken, mikroorganizma ile karsilasan makrofajlar
ve makrofajlarin iirettigi TNF ve IL-1 uyarisim alan endotel hiicreleri, kemokinleri
sentezlerler. Kemokinler endotel hiicrelerinin luminal yiizeylerine temas ederek,
endotelde yuvarlanmakta olan 16kositlerin o bolgelerde yiiksek konsantrasyona
erismelerini saglarlar. Kemokinler ayrica Iokosit integrinlerinin, endoteldeki
ligandlarina afinitelerini hizla artirilar. Ayrica TNF ve IL-1 endotele etki ederek

integrin ligandlarinin ekspresyonunu uyarir. integrinlerin ligandlarina gii¢lii bicimde
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baglanmalar1 sonucu, lokositlerin endotel yiizeyinde yuvarlanmalari son bulur.
Lokositler, kemokinlerin ¢ekim yoniinii izleyerek, damar duvarini asar ve enfeksiyon

bolgesine hareker ederler.

Enfeksiyonun baglamasin1 izleyen dakikalar icinde selektinlerin katkisiyla
gerceklesen yuvarlanma, integrinlerin katkisiyla gerceklesen siki yapisma ve
kemokinlerin katkistyla gerceklesen hareketlenme olaylari sonucu, dolagimdaki

Iokositlerin damar disina ¢ikarak enfeksiyon alanina yonlenmeleri séz konusu olur.

Lokositlerin enfeksiyon bolgesinde birikmeleri, toplanmalar1 bu arada damarlarin
geniglemesi ve gecirgenliklerinin artis1 olaylarmin tamami inflamasyon olarak

isimlendirilir.

Dolagimdaki ve damar dis1 dokulardaki mikroorganizmalar, notrofil ve makrofajlarca

ozel reseptorler aracilig ile tanimirlar.

Mikroorganizmalarin nétrofiller ve makrofajlarca taninmasini, fagositoz asamasi

izler ve fagositik hiicrelerin aktivasyonu mikroorganizmalarin yikimi ile sonlanir.

Fagositoz mekanizmasinda; fagositik hiicre, plazma membrani aracilifr ile tanidigi
mikroorganizmay1 ¢evreler; bdylece mikroorganizma iki ucun birlesmesi sonucu
olusan ve fagozom olarak adlandirilan membran kesesinin i¢inde kalir. Fagozomlar,
lizozomlar ile birleserek fagolizozomlar1 olustururlar. Mikroorganizmalar1 taniyarak
onlarin hiicrelere baglanmasina ve hiicre icine hapsedilmelerine neden olan
reseptorler, fagolizozomlar igcindeki bazi enzimlerin uyarilmasina yol acgan sinyaller

gonderirler.

Fagosit oksidazi olarak tanmimlanan bu enzimlerden biri, molekiiler oksijeni
siiperoksit anyonu ve serbest radikallere doniistiiriir. Olusan ve hiicre i¢ine alinmig
mikroorganizmalar iizerine toksik etki yapan bu molekiillere, reaktif oksijen ara
tiriinleri ismi verilir. Nitrik oksid sentetaz isimli bir enzim, arjininin mikrobisidal bir

diger madde olan nitrik okside doniisiimiinii saglar. Bir diger enzim grubu olan
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lizozomal proteazlar, mikrobiyal proteinlerin pargalanmasina yol acarlar. Tiim bu
mikrobisidal maddeler, lizozomlarin ve fagolizozomlarin iglerinde sentezlenirler ve
fagositik hiicrelere zarar vermeksizin, keselerin igine alinmis mikroorganizmalari
sindirirler. Cok giiclii yamit s6z konusu oldugunda ise aymi enzimler hiicre disi
ortama sizarak konagin dokularina olumsuz etki gosterebilirler. Bu nedenle, bazi
durumlarda enfeksiyonlara karsi konagi korumakla gorevli inflamasyon siirecinde

konak dokular1 zarar gorebilir [1].

2.7. ANCA ve AEHA

ANCA’lar indirekt immiin floresan yontemi ile goriiniislerine gore cANCA ve
PANCA olmak iizere ikiye ayrilirlar. cANCA’nin hedef antijenleri PR3 ve BPI;
PANCA’nin hedef antijenleri MPO, elastaz, laktoferrin ve cathepsin G ve BPI’ dir
[10, 11].

Cizelge 2.1. Notrofil graniillerinin igerigi [68].

Azurofilik graniiller Spesifik graniiller Digerleri

Myeloperoksidaz
(MPO)

BPI Lizozim CD 68

Laktoferrin ol-antitripsin

Defensinler
Elastaz

Katepsin G

Proteinaz 3 (PR3)

ANCA’larin WG, MPA, Churg Strauss Sendromu ve kiiciik damar vaskiilitlerinde
teshiste biiyiikk onemi vardir [11]. cANCA WG ‘na spesifiktir [S0]. pANCA ise
MPA, kronik poliartritis, klasik panarteritis nodosa, iilseratif kolit, idiopatik
glomerulonefritis, Churg Strauss Sendromu, Crohn hastaliginda pozitiflesir ancak

spesifik degildir. Behcet hastaliginda cANCA pozitifligi saptanan vaka takdimleri
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vardir [51]. Ayrica RA ve SLE’li hastalarin yarisinda elastaz ve lactoferrine karsi

olusmug ANCA’lar tespit edilmistir [10].

ANCA pozitif bir kiside vaskiiler inflamasyon potansiyeli vardir. Ancak doku
harabiyeti i¢in bu yeterli degildir. Viral enfeksiyon gibi lokal ya da dolasan sitokin
diizeyini artiran nonspesifik bir olaya ihtiya¢ vardir. Bu nonspesifik olayin sitokin
diizeyini artirmasi adezyon molekiilleri ile nétrofillerin endotele adezyonunu saglar.
Sonug olarak antijenler yiizeye hareket eder. Kemokinlerin de etkisi ile ANCA’nin
ortama yonelmesi ve ANCA ile spesifik antijeni arasinda iligki sonucu oksijen
metabolitleri iiretimi, degraniilasyon ve bunlarin sonucunda endotel hasari olusur.

Degraniilasyon nétrofil aktivasyonunun bir gostergesidir [11, 53].

ANCA pozitif hastaliklarda etkilenen organlardan bagimsiz olarak ortak patolojik
ozellikler vardir. Bunlar; fibrinoid nekroz, noétrofil birikimi ve damar duvar
nekrozudur. Fibrinoid nekroz ANCA ile birlikteki vaskiilitlerde ortak karakteristik
ozelliktir [11, 67].

ANCA iligkili vaskiilitte; in vitro deneylerde TNF-o’'nin patolojik rolii ile ilgili
yapilmis bir cok c¢alisma bulunmaktadir. ANCA tarafindan indiiklenen notrofil
aktivasyonu TNF-a etkisi ile artmakta ve oksijen radikallerin salinmasi ve toksik
graniillerin artisina neden olmaktadir [54-58]. HUVEC TNF-a ile inkiibe edildiginde
notrofillerin yiizeyinde MPO ve PR3 varligi artmaktadir [56, 57, 59, 60]. Boylece

ANCA’nin antijenlere ve endotele baglanmasini saglamaktadir [61].

PANCA ve cANCA hastalik patogenezinde fonksiyonel ve patolojik farkliliklar
gostermektedirler [62]. Bu farkliliklarin mekanizmasi bilinmemektedir. ANCA hedef
antijeninin (MPO ve PR3) hem fiziksel hem de yapisal karekterlerinin vurgulanmasi
onemlidir. MPO yiiksek katyonik yapi gosteren 140 kDa homodimer izoelektrik
noktast (pI) 10,2, PR3 30 kDa protein pI’s1 7,7°dir [63]. Salinmig MPO ve PR3
endotel hiicre yiizeyine baglanmkta ve farkli etkiler gostermektedir. PR3’tin endotel
hiicre tarafindan tutulmast apoptoza neden olurken MPO serbest oksijen

radikallerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir [64].
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Siklikla programli hiicre 6liimiine esdeger olarak kabul edilen apoptozis, ¢ok hiicreli
organizmalarin genetik sifrelerinde bulunan “hiicre intihar” programlarini geligimsel
ve/veya cevresel uyarimlarla etkinlesmesi sonucu ortaya c¢ikan, gelisim ve
farklilagma sirasinda organ yapisi ve islevlerinin aktif degisimini saglayan fizyolojik

hiicre 6liimi olarak tanimlanmaktadir [65].

Degisik hiicre tiplerinde farkli cevresel uyarilar apoptozisi baglatabilir. Hemen
hemen tiim hiicrelerde iyonizan radyasyon, inflamatuar sitokinler, immiinoregiilatuar
sitokinler, oksidatif stres, redoks potansiyelinde degisiklikler, biiytime faktorleri veya
trofik faktorlerin ortamdan kaybolmasi, mekanik stres apoptozisi baslatabilmektedir
[65, 89, 90]. Apoptozis reaktif oksijen radikalleri ile uyarilabilir. Antioksidan
enzimlerin azalmasi, apoptozisin uyarilmasindan sorumlu hiicresel reaktif oksijen

radikallerin artisina neden olabilir [89].

Normal kosullarda, kanin akici konumda tutulabilmesi ve koagiilasyonun
inhibisyonu icin saglam bir endotel gereklidir. Endotel zararlandiginda antikoagiilan
fonksiyonlar1 cabucak azalarak prokoagiilan 6zellik kazanmir. Ayrica, doku hasar
veya vaskiiler patoloji endotel altindaki matriksin agiga c¢ikmasina, trombositlerin

baglanarak aktive olmasi ile prokoagiilant etkinin ortaya ¢ikmasina neden olur [66].

ANCA ile iliskili hastaliklar gbz ardi edilebilecek klinik bulgulardan agir hastalik
tablolarina, sadece bobrek tutulumundan, multisistem tutuluma, spontan remisyona
ugrayan vakalardan immiinosiipresif tedaviye direncli durumlara kadar degisen

klinik tablolar olusturabilir [11].

AEHA; WG, Kawasaki hastaligi, Behcet hastalgi, Takayasu arteriti, MPA gibi
vasiilit formlarinin bulundugu inflamatuar hastaliklarda ve SLE, RA gibi romatizmal
hastaliklarda rapor edilmistirr. WG ve MPA’da yaygmhg %55-80 arasinda
degismektedir [32].
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AEHA’nun hedefi olan antijenik yapilar endoteliyal hiicrelerin dis yiizeylerinde yer
alirlar ve boylece dolasimda bulunan antikorlar tarafindan kolaylikla taninabilirler

[36].

AEHA varliginin, kompleman aktivasyonuna veya antikora bagli endoteliyal hiicre

sitotoksitesinde etkisi oldugu gosterilmistir [43-45].

AEHA-IgG’nin F(ab) , kismi ile endotel hiicrelerine baglanir ve diisiik afinite
gosterir [37-42]. Antikorun bu 6zelligi immiinokimyasal teknikle gosterilmis olup
ayn1 zamanda etkilenmis damar duvarlarindaki hiicrelerin i¢inde antikor depositleri
bulunmadig saptanmistir [39]. AEHA, fibroblastlar gibi cesitli hiicre tipleri ile

capraz reaksiyon gosterebilir [38].

AEHA varlign vaskiller yapinin zararnn desteklemektedir. AEHA adezyon
molekiillerinin; E-selektin, ICAM-1, VACM-1’in sitokin ve kemokinlerden; IL-1,
IL-6, IL-18, MCP-1’ in ekspresyonunu artirmaktadir [47, 48].

AEHA endotel hiicreler iizerinde prokoagiilant durumu desteklemektedir. Bunu IL-1
ve TNF ile yapmaktadir. Doku faktorlerinin iiretimin artirmaktadir. Bu doku
faktorleri, digsal koagiilasyon yolun baglaticisi olan von Willebrand Faktor

(vWEF)’dir ve bu prosesi diizenlemektedir [91].

AEHA titresi ile hastaligin aktivasyonu arasindaki iliski, AEHA’nun damar duvar

hasarinda 6nemli 6l¢iilerde etkili oldugu goriisiinii desteklemektedir [39-46].

WG hastalarindan izole edilmis IgG AEHA endotel hiicrelerinde anti-PR3
absorbsiyonunu etkilememektedir. Anti-PR3 pozitifligi olan hastalarda AEHA
saptanmadigi durumlarda vaskiilit goriilme sikliginin az oldugu, ancak AEHA
varligimin vaskiilit goriilme sikligini arttirdign gosterilmistir [69]. Ayrica AEHA
pozitif, ANCA negatif WG hastalarinda hastaliginin klinik agidan tekrarlama riski
yiiksektir [39, 48].
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3. MATERYAL-METOT

3.1. Deney Protokolii

Calisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 22 Ekim 2007 tarih ve 338
sayil1 karan ile onaylanmig olup, hastalarin ¢alisma hakkinda bilgilendirilmesinin
ardindan her hasta tarafindan Bilgilendirilmis Olur Formu doldurularak

imzalanmistir.

AEHA ile ANCA otoantikor iliskisinin aragtirilmasiyla amaciyla WG tanist almig 2
hasta, Behget Sendromu tanis1 almig 16 hasta ve vaskiilit tanisi1 ile izlenen periferik
damar hastaliklarina sahip 82 hasta ile kontrol grubu olarak 100 sagliklt goniillii
calismaya dahil edildi. Hastalardan ve kontrol grubundan alinan kan orneklerinin
3000xg’de 15 dakika santrifiij edilmesi ile elde edilen serumlar -80°C’de sakland.
Calisma giinii oda sicakligina getirilen serumlarda, indirekt Immiinfloresan Yontemi

(IFA) ile ANCA ile AEHA varlig1 arastirildi.

AEHA varliginin kalitatif ve kantitatif olarak saptanmasinda her bir biochip i¢inde
insan umblikal kord (HUVEC) ve maymun diiz kas hiicrelerini iceren slaytlar
(Euroimmun, FB 1960-1005-2, Almanya) ve ANCA varligimin saptanmasi igin
cANCA, pANCA, MPO ayriminin ve aym zamanda ANA pozitifliginin
degerlendirilebilmesini saglayan Hep2 ve karaciger kesitleri iceren slaytlar

(Euroimmun, Granulocyte Mosaic, Almanya) kullanilmistir.

Serum 6rnekleri 1/10 oraninda Tween 20 igeren fosfat buffer soliisyonu ile seyreltildi
ve her bir kuyuda 25ul olacak sekilde hazirlanip ANCA ve AEHA tespitinde
kullanilan slaytlar kapatildi ve 30 dakika beklendi. Slaytlar Tween 20 iceren fosfat
buffer soliisyonu ile yikandiktan sonra, baglanmis antikor varliginin saptanmasi i¢in
FITC igeren insan IgG’ye karsi hazirlanmis floresan boya damlatildi ve 30 dakika
karanlikta bekletildi. Siire bitiminde slaytlar tekrar yikandiktan sonra gliserol (pH
8,4) damlatilarak lam ile kapatildi. Antikor varligi floresan mikroskopta

degerlendirildi.
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3. 2. indirekt immiinfloresan Yontemi

Eldeki bazi antijenlere karsi olusmus ve spesifik antijeni ile birlesmis antikor

varliginin saptanmasinda kullanilir.

Bilinen antijenden hazirlanan ve tutturulan antijen preparati iizerine, antikor aranacak
seyreltilmis insan serumu eklenir ve bir siire sonra yikanir. Antijen, serumda kendine
uygun antikoru varsa onunla birlesmis ve yikama ile ayrilmamistir. Ancak onu bu
hali ile gormek olanaksizdir. Goriiniir hale gelmesi igin preparata floresanla
isaretlenmis insan globulin anti serumundan damlatilir. Floresanla isaretlenmis
antiglobulin, preparattaki antijene baglanmis olan antikora yani insan globulinine
baglanip onu floresan mikroskobunda goriiniir hale getirecektir. Eger serumda
preparattaki antijene uygun antikor yoksa antijene baglanmayacak ve floresanla
isaretlenmis insan anti globulini ile birlesme olmayacagindan floresan alinmayacaktir

[3].

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubu; ANCA, AEHA varlig1 ve bu iki antikorun birlikte pozitifligi
acisindan degerlendirilmistir. Verilerin karsilastirilmasinda (ki) kare testi

kullanilmistir. p < 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Degerlendirme sonucunda iki grup arasinda her iki antikor varlig1 ve birliktelikleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. p degerleri ve olgu kontrol
calismalarinda, olgularda etkili oldugu diisiiniilen etkenin bulunmasinin
bulunmamasina oranla hastalifa yakalanma riskini ka¢ kat artirdigini/azalttigin

gosteren OR (tahmini rolatif risk) [93] degerleri asagidaki tablolarda belirtilmistir.

4.1. ANCA Porzitifligi

Immiinfloresan teknikle degerlendirilen ¢alisma sonuglarinda, vaskiilit tanis1 almis
hasta grubunda 40 kisi, saglikli kontrol grubunda 3 kiside ANCA pozitifligi
saptanmistir. Calisma sonuglar1 hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
hasta grubunda, ANCA varliginin (p< 0,00001, OR: 21,556), kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugun saptanmistir (Cizelge 4.1.).

4.2. AEHA Pozitifligi

Immiinfloresan teknikle degerlendirilen ¢alisma sonuglarinda, vaskiilit tanis1 almis
hasta grubunda 55 kisi, saglikli kontrol grubunda 24 kiside AEHA pozitifligi
saptanmistir. Calisma sonuglar1 hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
hasta grubunda AEHA varligmin (p<0,001, OR: 3,870), kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugun saptanmistir (Cizelge 4.2.).

4.3. ANCA ve AEHA Pozitifligi

Immiinfloresan teknikle degerlendirilen calisma sonuclarinda, vaskiilit tanis1 almis
hasta grubunda 19 kiside, saglikli kontrol grubunda 1 kiside ANCA ve AEHA
pozitifligi birlikteligi saptanmistir. Calisma sonuglar1 hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirlldiginda, hasta grubunda AEHA ve ANCA  birlikte varliginin
(p<0,00001, OR: 23,22) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli oldugun saptanmistir (Cizelge 4.5., Sekil 4.3.).
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100

80

60

%82

Hasta sayisi

40

20

%16

%2

Vaskiilitik hastaliklar

B Wegener graniilomatozu

O Behget hastalig

B Vaskiilit tanisi ile izlenen
periferik damar hastaliklar1

Sekil 4.1. Calismaya katilan hastalarin vaskiilit tanilaria gore dagilimi

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubunda ANCA pozitifligi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p OR
n=100 (%) n=100 (%)
40 (%40) 3 (%3) p =0,00001 21,556
* Odds ratio orani
Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol grubunda AEHA pozitifligi
Hasta Grubu Kontrol Grubu p OR
n =100 (%) n =100 (%)
55 (%55) 24 (%24) p =0,001 3,870

* (Odds ratio orani



Cizelge 4.3. Hasta grubunda AEHA pozitifligi diizeyleri

Hasta Grubu 1 Pozitif 2 Pozitif 3 Pozitif 4 Pozitif
n =100 (%)
55 (%55) 5 21 20
Cizelge 4.4. Kontrol grubunda AEHA pozitifligi diizeyleri
Kontrol Grubu 1 Pozitif 2 Pozitif 3 Pozitif 4 Pozitif
n =100 (%)
24 (%24) 7 6 6

Cizelge 4.5. Hasta ve kontrol grubunda ANCA ile birlikte AEHA pozitifligi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p OR
n=100(%) n=100 (%)
19 (%19) 1 (%1) p=0,00001 23,222

* (Odds ratio orani
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Sekil 4.2. Hasta ve saglikli kontrol grubunda AEHA pozitifligi diizeyleri
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Sekil 4.3. Hasta ve saglikli kontrol grubunda ANCA, AEHA ve her ikisinin
birlikte pozitiflik yilizdeleri
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Resim 4.1. Calismamizda immiinfloresan mikroskopla saptanmis, ethanol fikse
graniilositlerde cANCA pozitifligi goriintiisii
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Resim 4.2. Calismamizda immiinfloresan mikroskopla saptanmig, formalin fikse
graniilositlerde cANCA pozitifligi goriintiisii



Resim 4.3. Calismamizda immiinfloresan mikroskopla saptanmis, ethanol fiske
graniilositlerde pANCA pozitifligi goriintiisii
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Resim 4.4. Calismamizda immiinfloresan mikroskopla saptanmig, formalin fiske
graniilositlerde pANCA pozitifligi goriintiisii



39

Resim 4.5.Calisgmamizda karaciger kesitinde, immiinfloresan mikroskopla saptanmig
ANCA poritifliginde siniizoidal bosluklarda graniilositlerin goriintiisii



Resim.4.6. Calismamizda HUVEC hiicrelerinde immiinfloresan mikroskopla
saptanmig, AEHA pozitifligi goriintiisii
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Resim 4.7. Calismamizda HUVEC hiicrelerinde, immiinfloresan mikroskopla
saptanmis AEHA pozitifligi goriintiisii
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Resim 4.8. Calismamizda Primat diiz kas hiicrelerinde, immiinfloresan mikroskopla
saptanmis AEHA pozitifligi goriintiisii
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5. SONUC

Vaskiilitler, damar duvarmmin inflamasyonu sonucu gelisen hastaliklardir.
Karakteristik ©zellikleri bazi protein gibi yapilara karsi olusan IgG yapisindaki
otoantikorlarin (ANCA, AEHA) pozitifliginin = saptanmasidir. ANCA’lar
monositlerin lizozomlar1 ve nétrofillerin primer graniillerinde bulunan sitoplazmik

antijenlere karsi olusan antikorlardir [10].

ANCA ile iligkili vaskiilitlerde otoantikorlarin meydana gelmesi, azalmis olan self
(6z) toleransa, diger bir deyisle supresor lenfositlerdeki fonksiyon bozukluguna

baglanmigtir [93, 94].

ANCA pozitif bir kiside vaskiiler inflamasyon potansiyeli vardir. Ancak doku
harabiyeti i¢in bu yeterli degildir. Viral enfeksiyon gibi lokal ya da dolasan sitokin
diizeyini artiran nonspesifik bir olaya ihtiya¢ vardir. Bu nonspesifik olayin sitokin
diizeyini artirmasi adezyon molekiilleri ile notrofillerin endotele adezyonunu saglar
ve sonug olarak antijenler ytizeye hareket eder. Kemokinlerin de etkisi ile ANCA’nin
ortama yonelmesi ve ANCA ile spesifik antijeni arasinda iliski sonucu oksijen
metabolitleri iiretimi, degraniilasyon ve bunlarin sonucunda endotel hasari olusur.

Degraniilasyon nétrofil aktivasyonunun bir gostergesidir [11, 53].

AEHA varliginin, kompleman aktivasyonuna veya antikora bagli endoteliyal hiicre

sitotoksitesinde etkisi oldugu gosterilmistir [43-45].

AEHA; WG, Kawasaki hastaligi, Behget hastaligi, Takayasu arteriti, MPA gibi
vaskiilit formlarinin bulundugu inflamatuar hastaliklarda ve SLE, RA gibi
romatizmal hastaliklarda rapor edilmisti. WG ve MPA’da yayginligt %55-80
arasinda degismektedir [32].

Saglikli insanlarda da AEHA varlig tespit edilmistir [33-35].
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Primer vaskiilitli hastalarda Gobel ve arkadaslar1 [95] ile del Papa ve arkadaslarinin
[96] yaptig1 caligmalarda AEHA titresinin hastaligin aktivasyonunu ile korelasyon

gosterdigini gostermislerdir.

AEHA’nin patojenik rolii ile ilgili yapilan bir ¢alismada, insandan alinmis IgG
AEHA fareye aktarilmis ve farede akciger ve bobrek vaskiiliti gelistigi gosterilmistir
[39, 48, 97].

ANCA pozitifligi WG hastalarinda %95, sistemik vaskiilitlerde %84 sensitivitesi ile
tan1 acisindan Onemlidir. Hastaligin tekrarlamasindan ©nce ANCA titresinin
yiikkselmesi, Onceden fark edilmesi acisindan ©Onemlidir. ANCA tayini primer
nekrotizan kresentik glomeriilonefritlerin tan1 ve izleniminde de kullanilmasi

onerilen 6nemli bir tetkiktir [68].

Behget hastaliginda, ANCA pozitifliginin saptanma oraninin diisilk oldugunu ve
yeterli tami kriteri olarak degerlendirilemeyecegini belirten calismalar vardir [98].
Konca ve arkadaglarimin [99] Behget hastalarinda ANCA varligm arastirdiklar
calismalarinda pozitif degerlere rastlanmamistir. Bizim c¢alismamizda Behget

hastalig1 tanis1 almis 16 kisiden birinde ANCA pozitif olarak saptanmigstir.

Behcet hastaliginda AEHA %17 - %50 arasinda pozitiftir. AEHA bulunan hastalarda
%80, bulunmayanlarda %33 oraninda aktif hastalik gozlenmistir. AEHA vaskiiler
hasarin primer sorumlusu olabilecegi gibi, vaskiiler inflamasyon sirasinda ortaya
cikan yeni determinantlara kars1 da olugabilir [100-102]. Bizim ¢alismamizda Behget

hastaligi tanis1 almis 16 kisiden 6’s1 (%37,5) nin AEHA pozitif olarak saptanmistir.

Ferraro ve arkadaglar1 yaptiklar calismada, ANCA pozitif WG ve MPA’l1 hastalarin
% 30° unda AEHA’nin pozitif bulundugunu gostermislerdir [94]. Yaptigimiz
calismada WG tanis1 almisg 2 kisiden 2’sinde ANCA, 1 kiside de AEHA pozitifligi

saptanmustir.
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WG hastalarindan izole edilmis AEHA IgG endotel hiicrelerine anti-PR3
absorbsiyonunu etkilememektedir. Anti-PR3 pozitifligi olan hastalarda AEHA
saptanmadigi durumlarda vaskiilit goriilme sikliginin az oldugu, ancak AEHA
varligimin vaskiilit goriilme sikligini arttirdign gosterilmistir [69]. Ayrica AEHA
pozitif, ANCA negatif WG hastalarinda hastalifinin klinik agidan tekrarlama riski
yiiksektir [39, 48].

AEHA varliginin vaskiilit kokenli hastaliklarda inflamatuar siireci hizlandirdigi ve
intimal hasara yol actifin1 gosteren calismalar yapilmistir. AEHA varliginin ANCA
pozitifliginden Once saptanabilir olmasi, inflamasyonun hasar olusturmadan Once

engellenmesine yardimci olabilir.

AEHA’larin damar duvar yapisinin bozuklugu ile seyreden bircok hastalikla
birliktelikleri gosterilmistir. AEHA ile ANCA iligkisi arastirilirken, hem AEHA
varliginin endotel yapisim1 bozarak antijenleri agiga cikarabilecegi ve kemokin
salinmmini da artirarak bolgeye ANCA’y1 cekebilecegi, hem de ANCA etkisi ile
bozulmus olan endotel hiicre yiizeylerinde bulunan antijenlere kars1 AEHA

olusabilecegi diisiincesi ile yola ¢ikilarak caligma yapilmistir.

Immiinfloresan teknikle degerlendirilen calisma sonuclarinda vaskiilit tanis1 almis
hasta grubunda 40 kiside ANCA, 55 kiside AEHA pozitifligi; saglikli kontrol
grubunda da 3 kiside ANCA, 24 kiside AEHA pozitifligi saptanmigtir. Hasta
grubunda 19 kiside, saglikli kontrol grubunda da 1 kiside ANCA ve AEHA

pozitifligi birlikteligi saptanmstir.

Calisma sonuglar1 hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta grubunda
AEHA varliginin (p: 0,001, OR: 3,870), ANCA varliginin (p: 0,00001, OR: 21,556),
AEHA ve ANCA birlikte varligimmin (p: 0,00001, OR: 23,22) kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugunu gostermektedir.

Bu sonuclara dayanarak; AEHA varliginin ve ANCA varliginin tek baglarina hastalik

icin bir risk faktorii olabilecegi, bu iki antikorun birlikteliginin ¢ok nadir oldugu
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ancak birlikte bulunduklarinda da hastalik olusma riskini ¢ok daha fazla arttirdiklan
sOylenebilir. ANCA varligimin ve titresinin tedavi ile iliskili olmasi; hastaligin
progresyonunun degerlendirilmesi agisindan olduk¢a onemli iken, AEHA varhigi
simdiye kadar bilinen herhangi bir etkenle degigsmemektedir. AEHA varliginin
saptanmis olmasi damar yapisim ilgilendiren bir ¢ok hastalik icin prediktif deger
tagiyabilir ve AEHA varliginin saptanmasinin vaskiilit tanisinda en az ANCA kadar

degerli oldugunu ortaya koymaktadir.
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