Immiinoloji Romatoloji

Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikorlar (ANCA)

Anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA),
notrofil graniilosit ve monositlerin sitoplazmik ele-
manlarina karst gelismis dolasan otoantikorlardir.
Ik defa 1964'de indirekt immiin floresans (IIF) tek-
nikle normal insan graniilositlerine spesifite goste-
ren bir antiniikleer antikor (ANA) tanimlandi (1).
Graniilosit-spesifik ANA (GS-ANA) olarak adlan-
dirilan bu otoantikorlar baslica romatoid artritli has-
talarda goriiliiyor ve lenfosit ya da HEP-2 hiicre-
leriyle reaksiyon vermiyordu (2,3). Graniilositlerde
sitoplazmik boyanma (C-ANCA) ise ilk defa 1982'de
segmental nekrotizan glomeriilonefritli 8 hastada
bildirildi (4). Kisa bir siire soma bu antikorlarin
nekrotizan glomeriilit yanisira sistemik vaskiilitli
hastalarda da miisbet oldugu yayinland: (5). Hollan-
da ve Danimarka'da yapilan ortak ¢alismalar sonu-
cunda, 1985 de ANCA'1in aktif Wegener graniiloma-
tozu (WQG) ig¢in yiiksek oranda sensitif oldugu ve
hastalik aktivitesi igin bir belirleyici olarak kulla-
nilabilecegi ileri siiriildii (6). Daha sonraki yillarda,
ANCA"1n, poliarteritis nodosa (PAN)'da ve ekstra-
renal tutulumun olmadig: idiopatik nekrotizan kre-
sentik glomeriilonefritlerde de miisbet bulundugu
bildirildi (7,8). Pek ¢ok arastiricinin dikkatini ¢eken
bu otoantikorlar degisik kollajen vaskiiler hasta-
liklarda arastirilmaya baslandi. Elde edilen verilerin
saglikli bir sekilde degerlendirilebilmesi, ortak bir
nomenklatiir ve standart saptanmasi amaciyla 1988
(Kopenhag, Danimarka), 1989 (Leiden, Hollanda)
ve 1990 (Washington DC, Amerika Birlesik Devlet-
leri))da, ANCA iizerinde 3 internasyonel simpozyum
diizenlendi. Bu makalenin amact ANCA hakkinda
en son bilgileri aktarmak ve ANCA ile iliskili hasta-
liklar1 gézden gegirmektir.
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Alkolde fikse edilmis normal insan nétrofilleri
kullanilarak yapilan [IF mikroskopide ANCA, dif-
fiz sitoplazmik (C-ANCA) ve periniikleer (P-AN-
CA) olmak iizere 2 degisik boyanma o6rnegi gdostere-
bilir (4,8,9) (Sekil 12). Periniikleer boyanma 6rnegi,
goriiniim olarak GS-ANA'ya benzer ve aslinda sun'i
olup, substrat olarak alkolde fikse edilmis nétrofiller
yerine aseton-formalinde fikse edilmis noétrofiller
kullanilirsa, IIF mikroskopide tipki C-ANCA'da ol-
dugu gibi diffiiz sitoplazmik drnek gozlenir (8). Bu
olayin sebebi, nétrofiller lam {izerinde kurutulurken,
graniil membranlarinin permeabl hale ge¢cmesidir.
Alkole batirilmadan 6nce formalin gibi proteinleri
olduklar1 yerde fikse eden bir fiksatife konmazlarsa,
miyelopekorsidaz (MPO), laktoferrin, clastaz, ka-
tepsin G ve bazik proteinler gibi soliibl niikleofilik
graniil elemanlar1 niikleusa dogru kayarak bagla-
nirlar ve sun'i periniikleer boyanmaya yol acarlar.
Formalin fiksasyonuna ragmen devam eden periniik-
leer goriinim muhtemelen GS-ANA'ya baghdir.
Gergek bir ANCA 6rnegi icin lenfositlerde boyanma
olmamasi gerekir.

Sitoplazmik boyanmaya yolagan ANCA'in basli-
ca 29kd molekiil agirliginda bir serin proteinaz olan
ve aziirofilik graniillerde bulunan nétrofil proteinaz
3 (PR3) e kars1 (10,11), periniikleer boyanmaya yola-
can ANCA'in ise baslica yine aziirofilik graniillerde
bulunan MPO'a kars1 (8,9,12) spesifite gosterdigi
bildirilmistir. Proteinaz 3 literatiirde myeloblastin,
p29 veya AGP 7 olarak da bilinir (13). Referans
laboratuvarina gore degismek lizere C-ANCA'in
%70-100'tintin PR3 le reaksiyon verdigi bildirilmistir
(13). Ugiincii Internasyonel ANCA Workshop'inda
bu antikorlarin PR3-ANCA olarak adlandirilmalari-
na karar verilmistir (13). Proteinaz 3 ve MPO disin-
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Sekil 1. Diffiiz sitoplazmik boyanma ornegi gosteren antino-
trofil sitoplazmik antikorar (C-ANCA)'m indirekt immiin flo-
resans mikroskopik goriiniimnn

Sekil 2.  Periniikleer boyanma ornegi gosteren antinétrofil si-
toplazmik antikorlar (P-ANCA)'m indirekt immiin floresans
mikroskopik goriiniimii

da, bagka graniil elemanlarina kars1 reaksiyon veren
CANCA ve P-ANCA da vardir. Bunlar muhteme-
len ANCA'In %S5'inden azini1 olusturduklarindan,
diyagnostik ve patojendik rolleri ¢ok iyi bilinmemek-
tedir. Bu nadir antijenler i¢inde elastaz, katyonik
antimikrobiyal protein 57 (CAPS57), lactoferrin, ka-
tepsin G ve eozinofil peroksidaz sayilabilir (14,15).
ANCA-miisbet serumlarin biiyliik cogunlugu tek bir
antijen i¢cin monospesifiktir. Dortyltiz AN CA pozitif
serumun gozden gegirilmesi sonucunda bir olgu
disinda, C-ANCA ve P-ANCA'in birlikte mevcut
bulunmadigi izlenmistir (16). Nadir antijenlere karsi
gelisen ANCA, nadiren PR3-ANCA veya anti-
MPO ANCA ile beraber bulunabilmektedir (15).
GS-ANA'larm antijen spesifitesi heniiz tam olarak
anlasilamamakla birlikte genel olarak ANCA aile-
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sine ait olduklar1 kabul edilmektedir (15). ANCA
boyanma ornegi daha sonra iizerinde ayrintili olarak
durulacagi gibi vaskiiler hasarin dagilimi ve tabiatiyla
korelasyon gosterir. Klinik ve patolojik olarak sap-
tanmis nekrotizan graniillomatdz hastalikta C-AN-
CA sikligr yiliksekken, pauciimmiin nekrotizan glo-
meriilonefritlerde P-ANCA siklig1 yliksek olarak bil-
dirilmektedir (9,17).

Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar, IIF mikros-
kopi (18) yanisira, (RIA) (19), ELIS A (8), flow sito-
metri (20), Western blotting, dot blotting ve immii
nopresipitasyon (21) ile de gosterilebilirler. RIA ve
ELISA, IiF teknige goére daha sensitif ve daha az
siibjektiftir. Ancak notrofil graniilosit ekstrelerini
elde etme yontemine bagli olarak, RIAve ELISA'da,
bagka sitoplazmik ve bulagmis niikleer elemanlarla
reaksiyon veren otoantikorlarin da yakalanabilmesi
ya da test edilen serumda mevcut olan ANCA'in
spesifitesinin plak kaplamada kullanilandan farkl
bir antijene karsi olabilmesi bir dezavantaj teskil
edebilir. Normalde IIF teknikte ANC A miisbet olan
serumlarin %80-90'inin ELISA'da da, ELISA'da
miisbet olan serumlarin, yaklasik %90'min IiF tek-
nikte de miisbet olacagi, ancak hastalik aktivitesiyle
ANCA arasindaki korelasyonun ELISA'da daha iyi
oldugu bildirilmistir (21).

Genel olarak pek ¢ok laboratuvarda ilk tarama
IIF ile yapilmakta ve miisbet olgularda antijenik spe-
sifite ELISA ile kanitlanmaktadir. Bu durum 6zellik-
le P-ANCA miisbet olgularda ¢ok dnemlidir ¢linkii
P-ANCA 06rnegi gercek bir C-ANCA 0Ornegini mas-
keliyor olabilir veya durum gergek bir GS-ANA ya da
tam bir AN A miisbetligi de olabilir. Boyle durumlar-
da ANCA'in negatif olmas1 gereken lenfositler kont-
rol edilmeli ve IIF, formalin fiksasyonu ile tekrar-
lanmalidir. Formalin fiksasyonu ile MPO-ANCA 6r-
negi, P-ANCA'dan C-ANCA'a ge¢cmiyor ve hala
niikleer boyanma gozleniyorsa, gercekten GS-ANA
olma olasilig1 yiiksektir.

Indirekt immiin floresans teknikle ANCA'in
tayini i¢in Onerilen standart ydntem asagidaki
sekilde ozetlenebilir (18):

Heparinli normal insan kani, esit miktarda me-
thylcellulose (8 kisim, %?2)-Hypaque (5 kisim, %34)
karisimi tiizerine tabakalandirilarak 40 dakika oda
1s1sinda bekletilir. Supernatant, PBS i¢inde % 1 insan
serum albumini ile santrifiij edilerek 2 defa yikanir.
Kalan eritrositler 0.16M NHHA(X ile eritildikten sonra,
%2'lik trypan blue ile hiicre canlilik oraninin %90'in
istiinde oldugu kanitlanir. 0.2-0.6X10° hiicre/ml ola-
rak hazirlanan sollisyondan sitosantrifiij ile lamlara
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nakledilen hiicreler, 4°C*de, 5 dakika siireyle, %98
cthanol iginde tutulduktan sonra oda isisinda kuru-
tulur. Tercihan 1/20(1/8-1/32 arasinda degisebilir)
oraninda olmak lizere, PBS i¢inde diliie edilmis has-
ta serumlar1 eklenen lamlar, 30 dakika siireyle rutu-
bet cemberinde tutulur. Tki kez PBS ile yikanan lam-
lara, PBS iginde 1/25-1/50 diliie edilmis tavsan anti-
insan polivalan immiin globulin konjugat eklenerek
30 dakika beklenir. 1ki kez PBS iginde yikanan lam-
lar, 2:1 gliserol-PBS karisimi ile kaplanip, cam ile
kapatildiktan sonra, epiilliiminasyonlu floresans
mikroskopta, 400-700x'de degerlendirilir. Birlikte,
bir pozitif kontrol ve bir de ANCA negatif oldugu
saptanmig normal insan serumu c¢alisilir. Pozitif bu-
lunan serumlar titrasyon takibine alinir. Her labora-
tuvar kendi standart pozitif kontroliinii Staten Serum
Institute, Kopenhag, Danimarka'dan elde edilebilen
bir standart kontrol ile karsilastirarak saptayabilir.

Anca ile iliskili Hastaliklar

Anti-notrofil sitoplazmik antikorlar, baslica We-
gener graniillomatozu, klasik poliarteritis nodosa,
mikroskopik poliarteritis (MPA), Churg-Strauss
sendromu (CSS) ve idiopatik nekrotizan kresentik
glomeriilonefritli hastalarin kanlarinda miisbet ola-
rak bulunur (4-6,8,9,19,22,23,24). Bir biitiin olarak
bakildiginda, AN CA ile iligkili hastaliklarin vaskiiler
lezyonlar1, sadece bdbrege sinirli hastaliktan ¢esitli
ekstrarenal katilimlarin gézlendigi WG, PAN, MPA
ve CSS gibi sistemik vaskiilitlere kadar ilerleyen bir
dagilim gostermektedir (4-9, 17). ANCA ile iliskili
hastaliklar, tipki immiin komplekslerle olusan hasta-
liklar gibi, baz1 ortak 6zelliklere sahip fakat birbirle-
rinden nisbeten farkli klinik ve patolojik ozellikleri
olan varyantlardir. Bu hastaliklarin ortak patolojik
ozellikleri vaskiiler lezyonlar nerede olursa olsun
(bobrek, akciger, barsak, kas, deri vb) ve hangi damar
tutulursa tutulsun (kapiller, veniil, arteriol, arter,
ven) asagidaki 4 ozelligi tagsiyan nekrotizan vaskiilitin
varligidir (9,25):

1. Damar boyunca segmental dagilim

2. Fibrinoid nekroz

3. Notrofil istilasi, karyoreksis, 16kositoklazis

4. Lezyonlarda immiin depolanmanin yok ya da
¢ok az olmasi

Immiin depolanmanin gdzlenmemesi ANCA ile

iliskili hastaliklarin " Pauci-immiin vaskiilitler " ola-
rak da adlandirilmalarina yol a¢gmistir (9). Pauci-im-
miin nekrotizan vaskiilitli hastalarin yaklasik
%80'inin serumlarinda ANCA miisbet bulunmustur

©9).
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Ister bobrege smirli ister sistemik hastalik olsun
ANCA miisbet hastalarin glomeriiler lezyonlar1 ayni
olup pauci-immiin nekrotizan ve kresentik glomerii-
lonefrittir. Ancak ANCA miisbet nadir bazi hastalar-
da, glomeriiler tutulum yerine interstisiyel nefrit gdz-
lenebildigi de bildirilmistir (26). Goriilebilen diger
bobrek lezyonlar: nekrotizan arterit ve mediiller pe-
ritiibiiler kapillerittir (9). Nekrotizan arterit, kortikal
infarktlara, peritiibiiler kapillerit ise papiller infarkt-
lara yol agar. Renal biyopsilerinde nekrotizan arterit
bulunan hastalarda C-ANCA ve P-ANCA siklig1 ara-
sinda fark gézlenmemis olup, ANCA ile iligkili glo-
meriilonefriti olan hastalarin %12'sinde bobrek
biyopsilerinde nekrotizan arterit saptanmistir (9).

Hastalarin pek ¢ogu yukarida sayilan bu hasta-
liklardan birine tam uygunluk goéstermeyebilir. Bii-
tiin ortak 6zelliklerine ragmen ANCA ile iliskili has-
taliklarin herbirinin ayr1 ayr1 kendilerine has bazi
karakteristikleri vardir. Multiniikleer dev hiicreler ve
graniilomlar WG igin, eozinofili ve astma ise CSS igin
iyi birer drnektir.

ANCA ile iligkili hastaliklarin siniflandirilmasi

1. Bu hastaliklarin klinik ve patolojik ozellik-
lerinin benzerlik gostermesi

2. Katilan biitiin organ ve dokulardan biyopsi
almanin giigligi

3. Ayni hastada zaman iginde vaskiilit seklinin
degisebilmesi (Hasta hekimin karsisina 6nce sadece
nefrit, bir ka¢ ay sonra 16kositoklastik vaskiilit ve en
sonunda da hemorajik pulmoner kapillerit ile ¢ikabi-
lir) nedeniyle gii¢ ve karmagiktir. Ancak klinik seyir
ve tedaviye beklenen cevabin tahmini agisindan iyi
bir klasifikasyon c¢ok gerekli goziilkmektedir. Bu ne-
denle 3. ANCA Simpozyumunda On-¢alisma karak-
terinde bir siniflama Onerilmistir (Tablo 1) (23).
Hastaligin kendini gosteris tarzi, ANCA'in spesifite-

Tablol.
CA) ile iliskili vaskiilitlerin III. Internasyonel AN-
CA Simpozyumu Isimlendirme Komitesinin 6ner-

Antindtrofil sitoplazmik antikorlar (AN-

digi sekilde siniflandirilmasi

‘Wegener sendromu
— Wegener graniilomatozu
Smirh (Liniited) Wegener graniilomatozu
— Wegener vaskiiliti
Kiigiik damar vaskiiliti
— Mikroskopik poliarteritis nodosa
— Lokositoklastik anjiitis
Nekrotizan ve kresentik glomeriilonefiit
Churg-Strauss sendromu
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si, izotipi ve afinitesi gibi bazi kalitatif ve kantitatif
degisikliklerden etkilenebilir. Akcigerlerde biyop-
siyle saptanmis nekrotizan graniilomatdz hastaligi
bulunan hastalar C-ANCA miisbetligi gosterirken,
bobrege siirlt hastaligi olan olgularin daha ziyade
P-ANCA miisbetligi gosterdikleri dikkat ¢ekmistir
(8,9). P-ANCA miisbet glomeriilonefritlerin ya-
klagik %80-90'mda P-ANCA, MPO'a spesifik bu-
lunmustur (8,9).

ANCA ile kuvvetli iliskisi oldugu gosterilen ilk
hastalik WG'dur (6-11,27). Wegener graniilomato-
zu, Godman ve Churg'un orijinal tarifinde, yaygin
sistemik arteritis ve nekrotizan glomeriilit olarak ta-
nimlanmistir (28). Daha sonralari tarif edilen "smirli
WG" ise belirgin bobrek hastalii olmaksizin tipik
solunum yollar1 lezyonlart olan hastalar1 tanimla-
maktadir (29). WG'nun tanimlanmast gerek klinik
calismalarin degerlendirilmesi gerekse ANCA'in,
WG'daki sensitivite ve spesifitesinin tayininde ¢ok
onemlidir. Sistemik vaskiilit ve nekrotizan glomerii-
lonefrite ek olarak nazal ve/veya pulmoner mukozal
kapillerit gibi vaskiiler inflamasyon belirtileri olmasi-
na ragmen solunum sisteminde histolojik olarak ne-
krotizan graniilomatdz lezyonlarin gdsterilemedigi
hallerin WG olarak kabul edilebilecegi Onerilmistir
(30). Bir ¢aliymada, pulmoner hastalik klinik olarak
hemoptizinin varlig1 veya radyolojik olarak nodul,
kavite ya da infiltrasyon gibi her tiirlii pulmoner vas-
kiilit isaretinin varlig1 olarak kabul edildiginde yani
daha az kisith tarife uygun olarak WG tanist kon-
dugunda C-ANCA ve P-ANCA siklig1 esit bulun-
mustur (31). Bir diger ¢alismada, ANCA, klasik aktif
WG'da %99, sinirli WG'da ise %65 oraninda miisbet
bulunmustur (32). Yine de, C-ANCA miisbet hasta-
larin  1/3'4 genisletilmis kriterler uygulanilsa bile
WG olarak kabul edilememistir. Bu da, C-ANCA'in
sadece WG i¢in spesifik olmadigina isaret etmekte-
dir (31). Daha siki kriterler uygulandiginda, C-AN-
CA daha yiiksek sensitivite fakat diisiik spesifiteye,
genisletilmis kriterlerin uygulanmasi ise C-AN-
CA'in disiik sensitiviteye ragmen yiiksek spesifite
gostermesine yol agmaktadir (31). IIl. Intemasyonel
ANCA simpozyumunda, siniizit, akciger inflitrasyon-
lari, nefrit tablosu gosteren ve ANCA miisbet bir
hastanin Oncelikle Wegener sendromu Ontanist al-
mas1 ve uygun tedavinin baslatilmasi onerilmektedir.
Daha sonraki tetkikler sirasinda histopatolojik ola-
rak tipik graniilomlar saptanirsa klasik Wegener gra-
niilomatozu, eger sadece nongraniilomatdz vaskiilit
saptanirsa (0rnegin hemorajik alveolar kapillerit gi-
bi) Wegener vaskiiliti tanis1 konmasi 6nerilmektedir
(23).

Poliarteritis nodosa, degisik patolojik mekaniz-
malarla ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin biiyiik ¢ogun-
lugunda vaskiiler immiin depolanmaya rastla-
nilmamakla birlikte bazi olgularda immiin komp-
lekslerin varlig1 immiinohistolojik olarak gosteril-
mistir (33). Immiin komplekslerin sorumlu gdziik-
tiigli P AN olgularinda AN C A miisbet bulunmamistir
(22). Klasik PAN'da ana viseral arterler etrafinda
gros olarak goézlenen nodiiller yanisira kiigiik arterler
ve glomeriillerde mikroskopik vaskiiler inflamasyon
mevcuttur. Ancak PAN'in baslica hatta sadece mik-
roskopik vaskiiler lezyonlarla gidebilecegi, bol sayida
gros lezyonun miisbet oldugu hallerin nadir oldugu ve
nodiillerin de siklikla trombiislerle dolu anevriz-
malar oldugu anlasilmistir. Bu olgular icin daha
ziyade mikroskopik poliarteritis terimi kulla-
nilmaktadir (34). Mikroskopik poliarteritisin tarifi
nomenklatiir karigiklig1 yiiziinden oldukg¢a zor ol-
makla birlikte, klinik olarak en iyi "rapidly progressif
glomeriilonefrit=hizl1 ilerleyen glomeriilonefritler"
ve patolojik olarak da segmental nekrotizan glome-
rillonefrit ile seyreden hastalari tanimlamak igin kul-
lanilabilir. Olgularin %88'inde kresent gelisimi goz-
lenmistir (34). Histopatolojik olarak ldkositoklastik
vaskiilit gosteren purpura, hemoptizi ve alveolar ka-
nama ile seyreden pulmoner hastalik, oral iilserler,
sinlizit ve epistaksis ile kendini gdsteren nazofaren-
geal katilim ve abdominal semptomlar sik rastlanan
diger belirtilerdir (9,34). Literatiirde siklikla hiper-
sensitivite vaskiilitleri ve klasik PAN serileri icinde
yer aldiklar1 gézlenmektedir. MP A'li hastalarin ¢ogu
ANC A miisbetken, ANCA'in klasik P AN ile iliskisi
o kadar acik degildir. Hem biiyiik hem kii¢iik damar
hastalig1 olanlarda ANCA bazen miisbet olmakta,
sadece biiyiik damar arteritlerinde ise menfi olabil-
mektedir (23).

Pauci-immiin nekrotizan glomeriilonefrit, WG
ve PAN'1n bir elamani olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi
vaskiiler lezyonlarin sadece bobreklerde gortildigi
sekilde de karsimiza ¢ikabilir. Daha, ANCA miis-
betligi gosterdigi bilinmeden 6nce bile glomeriiler
lezyonlarin benzerligi sistemik hastalik belirtileri
gostermeyen bu antitenin sistemik nekrotizan vaskii-
litin bobrege sinirli sekli oldugu goriisiine yol ag-
mist1. Birlikte sistemik vaskiilit olsun olmasin pauci-
immiin nekrotizan glomeriilitli hastalarin %80'inde
ANCA misbet bulunmustur (8,9).

Churg-Strauss sendromu, anamnezde siklikla
astma, allerjik rinit veya ila¢ hassasiyetinin mevcut
bulundugu bir hastalik olup muhtemelen inhalana bir
antijen ya da antijenlere karst bir reaksiyon olarak
oncelikle iist ve alt solunum yollarini tutar (35). Sik-
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Iikla 6nceden migratuvar eozinofilik pndmoni hi-
kayesi vardir. Hastalik ilerleme gosterdikg¢e, kiimeler
olusturmus nekrotik eozinofiller, mononiikleer
makrofajlar ve multiniikleer dev hiicrelerle c¢evrile-
rek CSS'unun esas lezyonu olan graniilomlan olustu-
rur. Bu graniilomlar c¢esitli organlarin parankimle-
rinde, deride ve Ozellikle kan damarlarinin duvarin-
da bulunur. Ciddi doku hasar1 olmasina ve tedavisiz
kalan olgularda sonucun iyi olmamasina ragmen
WG'nun aksine genelde kendi kendisini sinirlayan
.bir hastalik olarak kabul gdrmektedir.

ANCA ile iligkili hastaliklarin tedavisinde oral
kortikosteroidlere ek olarak oral ya da intravendz
siklofosfamit kullanilmaktadir. Kortikosteroidlere
ek olarak verilen siklofosfamidin oral ya da intrave-
néz olmasi hasta sorvivinde farklilik yaratmamistir
(31). Ancak tek basina kortikosteroid ile tedavi ko-
nusunda heniiz kesin bir fikir birligi yoktur.

Sistemik lupus eritematozus (36) ve colitis ilse-
rozada (22) P-ANC A miisbetligi olduguna dair yayin-
lar olmakla birlikte bunun anlam ve 6nemi heniiz tam
anlasilamamigtir. Henoch-Schonlein purpurast (37)
ve IgA nefropatisinde de IgA-ANCA miisbet bulun-
dugu bildirilmistir (38).

ANCA miisbetliginin etyolojisi ve patojenezi bel-
li degildir. Degisik patojenetik mekanizmalar ileri
siiriilmiigse de heniiz Koch postulatinin doldurula-
bildigi bir hayvan modeli bulunamamistir. Ancak
ANCA ile iliskili hastaliklarda notrofil yikimina
isaret eden karyoreksis ve ndtrofil nekrozu siktir
(39). Notrofil yikimi m1 ANCA gelismesine yol ag-
makta yoksa ANCA mi nétrofil yikimina sebep ol-
makta ya da her iki mekanizma birlikte mi islemekte
heniiz kesin olarak anlagilamamistir. ANCA'in etyo-
patojenetik rolii {izerinde asagidaki goriisler ileri
stiriilmiistiir:

1. ANCA ile Notrofil Aktivasyonu

In vitro ¢aligmalarda ANCA-miisbet F(ab')2
fragmanlarinin nétrofil kemotaktik cevabini arttir-
dig1 (40) ve her iki tip ANCA'in da normal insan
noétrofillerini aktive ederek oksidatif patlama ve de-
graniilasyona yol actig1 gosterilmistir (41). ANCA
miisbet serumlar ve  ANCA miisbet serumdan sa-
flastirilms immiin globiilinler kontrollere goére an-
laml1 oranda fazla reaktif oksijen iiriinii ve glukuroni-
daz ve N-acetyl—glucuronidase gibi graniil enzimle-
rinin a¢iga ¢ikmasina sebep olmustur. Bu etkinin
notrofiller 6nceden timor nekrozis faktor (TNF) ile
muamele edildiginde daha da arttig1 gdézlenmistir
(41). ANCA ile karsilastirilan nétrofillerden, AN -
CA'in yoneldigi antijenler normalde aktive olmamis
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notrofillerin yiizeyinde degil sitoplazmik graniillerin
icindedir. Noétrofil aktivasyonu igin ANCA ile anti-
jenleri arasinda bir etkilesim gerekiyorsa ya AN-
CA'in noétrofil igine girmesi ya da antijenin hiicre
ylizeyine ¢ikmasi gerekir. ANCA'in nétrofillere gir-
digi gosterilmistir (6). Normal noétrofiller, ANCA
miisbet serum ile inkiibe edildikten 10 saniye sonra,
IIF ile antikorun nétrofil i¢inde saptandigi ve diffiiz
sitoplazmik boyanma o6rnegi verdigi bildirilmistir (6).
Flow sitometrik (41) ve elektron mikroskopik (42)
¢alismalarda da, sitokinlerle muamele edilmis not-
rofillerin yiizeyinde MPO ve PR3 varlig1 gosteril-
mistir. Bu da, nétrofillerin yiizeyinde ANCA ile
reaksiyona girecek antijenlerin varoldugunu goster-
mektedir. Biitiin bu veriler ANCA'"in, ilgili antijenle-
riyle su ya da bu sekilde birlestigine isaret etmekte-
dir. Boylece hepsi de vaskiiler inflamasyon ve hasara
yol agabilecek litik enzimler, toksik oksijen radikalle-
ri ve lipit metabolitlerinin saliverilmesine yol agabi-
lirler. Bu gozlemlere dayanarak Faik ve arkadaslari,
ANCA'1n, invivo patojenik roli oldugunu ileri siir-
mektedirler (41). Bu mekanizma, immiin floresans
ile bobrek biyopsilerinde saptanan immiin depolan-
manin azligini hatta yoklugunu agiklayabilir. Ancak
ANCA'in hiicre icine alinmasi ya da antijenlerinin
hiicre ylizeyine ¢ikmasinin patojenetik dnemi heniiz
belli degildir.

2. Endotel Hiicre Hasari

Monoklonal antikorlarla yapilan c¢aligmalar gra-
nulosis monosit, makrofaj ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ortak antijenler oldugunu gdstermistir.
Bu yolla, ANCA, endotel hiicrelerle baglanarak da
inflamasyonu baslatiyor olabilir. In vitro ¢alismalar-
da ANCA'in, sitokinlerle uyarilmis nétrofilleri, in-
san kordon veni hiicrelerine karsi hasar vermeye
yonelttigi gosterilmistir (43).

3. Hiicreigi Sinyal iletimi Uzerine Etkileri

ANCA'"1n, nétrofil hiicre i¢i sinyal iletimi {izerine
etki ederek serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ik-
masina ve degraniilasyona yol acgabilecekleri
diigiiniilmekte ve bu konuda c¢alismalar &zellikle
Cambridge, Ingiltere'de devam etmektedir (44,45).

4.Hiicre Olgunlasmasi Uzerine Etkileri

ANCA antijenlerinin inhibisyonunun hiicresel
farklilasma tizerine etkileri olabilecegi de bildiril-
migtir. HL-60 hiicrelerinde, PR3 ekspresyonunun
bloke edilmesi bu hiicrelerin monosit tipi hiicrelere
baskalasmasina yol agmistir (46). Bu yolla PR3-AN-
CA'a maruz kalan immatiir monositler olgun makro-
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fajlara, bunlar da multinikleer dev hiicrelere
degisiyor olabilir. Bu mekanizma graniilomatdz has-
taliklarin neden PR3-ANCA miisbet hastalarda da-
ha sik oldugunu da aciklayabilir.

5.Nétrofil Aktivasyonunda MPOFEEDBA CK
Mekanizmasinin Bozulmasi

Normal nétrofil cevabinda MPO'in siiperoksit
yapimim ve proteaz salinimini kontrol edici nétrali-
zan bir etkisi de vardir. Eger MPO-ANCA, MPQO'in
enzimatik etkisini inhibe ediyorsa, bu nétralizan me-
kanizma ortadan kalkacak ve kontrolsuz inflamasyon
gelisecektir (40).

6. ANCA'm T Lenfositlere Etkisi

W G'lu hastalarda, serum solubl interleukin-2 re-
septor (sIL-2R) diizeylerinin yiiksek bulunmasi ve bu
yiliksekligin hastalik aktivitesinin bir belirleyicisi ola-
rak ANCA titrelerinden daha sensitif bulunmasi, T
lenfosit aktivasyonunun bir géstergesi olarak kabul
edilebilir (47). ANCA ile iliskili hastaliklarin patoje-
nezinde T lenfositlerin rolii sitokin salinimiyla nétro-
fil ve monositlerin stimule edilip yiizeylerinde AN -
CA antijenlerinin belirmesi ve bunun da ANCA ile
olusan 16kosit aktivasyonu yapmasi seklinde olabilir.
ANCA misbet aktif WG'lu hastalardan alinan T
lenfositler, nétrofil aziirofilik graniil ekstreleri ile
karsilastirildiginda T lenfositlerin prolifére oldugu
gbozlenmistir. Ayni islem nonnal kontrol ve ANCA
menfi WG'lu hasta T lenfositleriyle tekrarlandiginda
boyle bir etki gézlenmemistir. Bu tepkinin otoanti-
korun yapimi ve/veya yikimi iizerinde bir rolii olup
olmadig1 heniiz belli degildir (48).

in vitro ¢alismalarda elde edilen veriler ANCA
ile olusan hasarin muhtemelen asagida tanimalanan
nodele uygun olacagini diisiindiirmektedir (49):

ANCA serumda mevcutsa vaskiiler inflamasyon
icin potansiyel var demektir. Ama doku hasari igin
sadece ANCA'in varlig1 yetmez. O halde lokal
ve/veya dolasan sitokin diizeylerini arttiracak bir sti-
miilasyona (priming) ihtiya¢ vardir. Bu viral bir en-
feksiyonun yapacagi gibi immiin sistemin herhangi
bir sekilde nonspesifik aktivasyonu olabilir. Infek-
siyonlar sirasinda TNF yanisira diger sitokinler de
dolagima salinirlar. ANCA miisbet hastalarda, bu
sitokinler noétrofillerin in vivo aktivasyonuna neden
olabilir. Notrofiller bir kere hassaslagtiktan sonra
graniiller i¢inde tutulan AN CA antijenleri hiicre yii-
zeyinde kendini gostererek, ANCA ile etkilesime
girebilecek duruma gelmis olurlar. Hiicre yiizeyinde
antijen-antikor birlesmesi noétrofillerin  aktivasyonu
ve doku hasariyla sonuglanir. Klinik gézlemler de bu

modeli desteklemektedir. Bu olasiik ANCA ile
iliskili hastaliklar1 olan kisilerde vaskiilitik ve nefritik
semptomlarin ortaya g¢ikmasindan Onceki donemde
sik olarak gozlenen (%94) "Flu-like illness" prodro-
munu da agiklayabilir (31). Davies, ANCA miisbet
nekrotizan glomeriilonefritli hastalarinda, gecirilmis
arbovirus enfeksiyonunun serolojik bulgularini  gds-
termistir (4). Bu hastaliklarda, sitomegalovirus ve
Hepatitis B virusu ile enfeksiyonun rolii olabilecegi
de tartisgtlmistir (33). Trimethoprim-sulphametoxa-
sole'un WG'ndaki olumlu etkisi, ilacin immiin su-
pressif etkisinden ziyade antibakteryal etkisinden
kaynaklantyor olabilir. Yine nekrotizan vaskiilite ait
klinik semptomlarin mevsimsel 6zellik gosterdigi ve
bu hastaliklara ait insidansin enfeksiyonlarin sik ol-
dugu kig aylarinda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiseldigi bildirilmistir (31). Bu arastirmaya
gore semptomlar vakalarin %11'inde yaz, %23' iinde
sonbahar, %28'inde ilkbahar ve %38'inde kis ayla-
rinda baglamaktadir.

Klinik gézlemler, ANCA'in tek basina biitiin bu
olaylar i¢in yeterli olmadigini da gdstermektedir. Ak-
tif ve inaktif hastalig1 olan bireyler arasinda ANCA
titreleri O6nemli Olg¢iide cakigsma goéstermektedir
(6,31). ANC A miisbet hastaliklardan WG ile mikros-
kopik poliarteritis arasindaki patolojik farkliliklarin
sebebi heniiz belli degildir. Granuloma olusumu par-
calanamayan bir antijenin dokuda sebat ettigini
diisindirmektedir. Bu da, antijenin viicuda giris
noktasinda en belirgin olacaktir. Ust ve alt solunum
yollarinin kronik enfeksiyonlari, WG'da MPA'e
gore ¢ok daha siktir ve muhtemel antijen kaynagi
olarak rol oynayabilir. Viicudun diger yerlerindeki
graniilomlar ise kan kaynakli molekiillerin depolan-
masindan ileri gelebilir.

Anti-Notrofil Sitoplazniik
Antikorlarin Onemi

ANCA miisbetligi hizla ilerleyen glomeriilone-
frite yolagan diger 2 o6nemli hastaligin (Goodpasture
sendromu ve immiin kompleks glomeriilonefriti) ayi-
rict tanist agisindan onem tasir. ANCA tayini ¢abuk
tant koyulmasi ve bdylece tedaviye erken baglanmasi
yanisira tedavinin takibi ve etkinliginin saptanmasi
yoniinden de klinisyene yardimcidir.

Immiinsupresif alan hastalar enfeksiyonlara
meyilli oldugundan ve bu enfeksiyonlar da siklikla iist
ve alt solunum yollarin1 tutarak WG aktivasyonunu
taklit edebildiginden hastalik aktivitesinin objektif
bir kriterinin olmasi faydali olacaktir. AN CA diizey-
leri hastalik aktivitesinin genellikle iyi bir gdstergesi-
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dir (6,19,50,51). ANC A diizeyleri, C-reaktif protein
ile de iyi bir korelasyon gosterir (52). C-reaktif pro-
teinin ise PAN'da hastalik aktivitesiyle miisbet kore-
lasyon gosterdigi bilinmektedir (53). Otoantikor dii-
zeyi genellikle tedaviyle ve hastalik aktivitesindeki
azalmayla paralel olarak diiser. ANCA diizeyleri
tamamen normale inmis hastalarda niiks olmadig:
ancak bazi hastalarda klinik remisyona ragmen anti-
kor diizeylerinin yiiksek kalabildigi ve yiikselen anti-
kor titresinin de her zaman klinik reaktivasyona
isaret etmedigi bildirilmistir (31). Ancak bir ¢a-
lismada biitiin niikslerden 6nce, ANC A titrelerinde

anlamli artis gozlenmis, 1 olguda ise klinik belirti
olmaksizin AN CA titresi yilikselmistir (50).

Bugiin, arastiricilarin iizerinde ¢alistiklar:
onemli bir nokta, AN CA ile iliskili hastaliklar i¢in, in
vivo bir model bulup, ¢ok yonlii analizler yapabil-
mektir. Antinotrofil sitoplazmik antikorlann gelisme
mekanizmalar: ve vaskiilit patojenezinde oynadiklar:
roliin tam olarak aydinlatilmasi, otoimmiinite meka-
nizmalarina 1s1k tutmak yamsira, ANCA ile iligkili
hastaliklarin tedavisinde yeni ve daha az toksik yon-
temlerin gelistirilmesine de katkida bulunacaktir.
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