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SIMGELER ve KISALTMALAR
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PTU Propiltiyourasil i
;

:

I

ANCA Antinétrofil Sitoplazmik Antikor

c-ANCA Sitoplazmik Antinétrofil Sitoplazmik Antikor

p-ANCA Periniikleer Antin&trofil Sitoplazmik Antikor F
TMNG Toksik Multinodiiler Guatr '
MPO Myeloperoksidaz .
PR-3 Proteinaz 3

Anti-HTG Anti Tiroglobiilin Antikoru

Anti-TPO Anti Tiroid Peroksidaz Antikoru

TSH Tiroid Stimiile edici Hormon

T3 Triiyodotironin

T4 Tetraiyodotironin = Tiroksin

TSH-Rab Tiroid Stimiile edici Hormon reseptér Antikorlar

TS Ab Tiroidi uyaran antikorlar

TGS Tiroldin biiyimesini uyaran immiinglobiilinler

TB Ab Tiroid stimiile edici hormonun etkisini

engelleyen antikorlar

iiF indirekt immiin Floresan
ELISA Enzim-Linked immiinassay
HLA insan I6kosit antijenleri

(Human Leukocytes Antigens)

lg immiinglobiilin

ATP Adenozil Trifosfat

c-AMP Siklik Adenozil Monofosfat
ESR Eritrosit Sedimantasyon hizt
CRP C-Reaktif Protein

ALT Alanin Amino Transferaz
AST Aspartat Amino Transferaz
BUN Kan tire nitrojeni

Cr Kreatin
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1.GIRIS ve AMAC

Propiltiyourasil (PTUYin cilt dokuntisti, allerjik reaksiyonlar, kolestatik
sarilik, artralji, myalji gibi tedavinin kesilmesini gerektiren yan etkileri yani

sira, granulositopeni ve agrantilositoz gibi 6lumle sonuglanabilen yan etkileri

lezyon biopsilerinin bir kisminda kliguk damar vaskiiliti tanisi konufmustur
(6, 7).

Antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA), monosit ve nétrofillerin auzorofil
granullerinde bulunan proteinlere karsi gelisen otoantikoriardir (8, 9).
Sistemik vaskulitik hastaliklarda, hastaiarin serumlarinda tespit edilebiimekie
gelisen vaskdilit olgularinda da ANCA pozitifliginin geligtigi g6rulmustiir (10 —
19). Bunun yani sira, PTU tedavisi almakta olan fakat vaskulit klinigi olmayan
hastalarda da ANCA pozitifliginin gelisebildigi tespit edilmistir (11 -14).

Gahgmalarda, PTU tedavisi almakta olan hastalardaki ANCA olusum
nedenleriyle, vaskulit gelisimindeki rolleri irdelenmistir. Graves’ hastaliginin
patogenezinde yer alan bazi faktérierin (otoimmiin faktorier, otoantikoriar,
genetik yatkinlik), ANCA olusmasinda ve vaskuiit gelisiminde rol alabilecegi
dasuntlmastir( 20). PTU'in, ANCA olusumunda ve vaskiilit gelisimindeki
rolleri de incelenmistir. Bu calismalarin bir kisminin sonucuna gore, ANCA
olusumunda, PTU kullanim siresi etkili bulunmustur (13, 14, 20).

Graves' hastalidi disinda hipertiroidiye en sik neden olan hastalik toksik
multinodliler guatrdir (TMNG) (21, 22). TMNG nedeniyle PTU tedavisi
almakta olan hastalarda ANCA prevalansi ile vaskiilit gelisimi konusunda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Graves’ etyopatogenezinde yer alan otoimmiin
faktorler, otoantikorlar ve genetik faktorler, TMNG etyolojisinde yer
almamaktadir. Dolayisiyla TMNG’de, ANCA pozitifligi ve vaskiilit gelisimi bu
faktbrlerle iligkili olamayacag icin, PTU kulianimi ile ilgili olabilir,

ANCA pozitifligi gelisen olgularda, ANCA serum titrelerinin PTU tedavisi

devam etmekte iken dustugi, vaskiilit geligen olgularda ise steroid ve
sitotoksik tedavilere ihtiyac oldugu belirtimigtir (10,11). c-ANCA, Wegener
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Granllamatozu'nda hastahk remisyona girdiginde genellikie negatiflesmekte
nadiren de uzun siire pozitif kalabilmektedir (11). PTU tedavisi alan ANCA
pozitifligi gelisen olgularda, PTU tedavisi kesildikten sonra ANCA titrelerinin
nasil seyrettigi ve PTU tedavisinin kesilmesinden sonra vaskulit gelisiminin

olup oimadig! konusunda bilgi yoktur.

Bu calismanin amaci, PTU kullanan Graves’ hastaligi ve TMNG'I
olgularda ANCA prevalansinin belirlenmesi ve ANCA gelisim oranlarinin
kargilastinimas;;  ANCA ofusumunda rol aldsi duslinilen faktérlerin
irdelenmesi; ANCA pozitifligi ile l6kosit ve mutlak nétrofil sayliari arasindaki
figkinin incelenmesi: ANCA pozitifligi olanlarda tedavi sonras dénemde
ANCA orant ve vaskiilit gelisiminin arastinimasidir
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2. GENEL BiLGILER

Hipertiroidi, tiroid bezinde tiroid hormon yapiminin artmasinin senucu
serumda tiroid hormonlarinin (triiyodotironin= T3, tiroksin= tetraiyodotironin=
T4} seviyelerinin yikselmesi ve periferik dokularda etkilerinin gbrulmesidir
(21). Hipertiroidinin en sik nedenieri; Graves' hastalgi, toksik adenom ve
toksik multinodiiler guatrdir. Nadir olarak firoid stimule edici hormon (TSH)

adenomu, trofoblastik timérier hipertiroidiye neden olabilir ( 22).

2.1.GRAVES’ HASTALIGI
ilk kez Robert Graves tarafindan 1835 vyilinda tariflenmistir (23).
Hipertiroidi, diffiiz guatr, infiltratif oftalmopati (Ekzoftalmus) ve dermopati ile
seyreden otoimmin tiroid hastaligidir. Graves’ hastaligr, hipertiroidi klinigi
olan hastalann % 75 - 80'nini olusturur. Graves' hastalarinda semptomlann
hepsi birlikte olabilecedi gibi sadece biri de olabilir Parry ve Basedow
hastahgi olarak da bilinir (21 ).

2.1.1) Prevalans

Graves’ hastaliginin prevalans: kesin olarak bilinmemektedir. 40 yas
altindaki insaniarda en sik hipertiroidi nedenidir. ingittere'de yapilan
Wickham calismasinda kadinlarda % 27, erkeklerde % 023 oiarak
saptanmustir (21). Amerika Birlesik Devietlerinde prevaians %0 4 olarak
tahmin edilmektedir (3).

2.1.2) Etyopatogenez

Hastahgin etyopatogenezi konusunda  bir g¢ok  faktérin  sorumlu
olabilecedi belirtilmistir,
Yas ve Cinsiyet

Graves’ hastaliginin kadmlarda, erkeklere oranla 7-10 kat fazla gériiimesi

ostrojenin fazla, testesteronun az oimasi veya immuniteyi duzenleyen

genlerin cinsel kromozomlarda bulunma olasihgini dugundiirmektedir (2, 3,
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24). Hastalik her yasta gérilebilse de 30-50°li yaglarda prevalansinin artmasi
tek bagina yasin etyolojide rol alabilecegini diistindirmektedir (2, 3, 21).
Genetik faktérier

Graves’ hastalannin % 50’sinde otoimmun bir endokrin hastalia ait
aile hikayesi vardir. Ayrica birinci derece akrabalarinda hipertiroidi riskinin
arttign gosteriimistir. Monozigot ikizlerde by risk % 30 iken, dizigot ikizlerde
% 5'tir. Tip 1 diabetes mellitus, Addison hastaligi, vitiligo, pemisiytz anemi
gibi otoimmun hastaliklarla birlikte olabilmesi nedeniyle de etyolojide
hereditenin rol alabilecedi dusuniilmektedir (3, 21). Genetik incelemelerde 3.
kromozomun 14q31, 20g11.2 ve kromozom X q 21,33-22 bolgelerindeki gen
mutasyoniari hastaiikla iigili bulunmustur (22). insan I8kosit antijenleri (HLA)
ile ilgili yapilan galismalarda, beyaz irkta HLA B8 ve DRw3, Japon hastalarda
HLA Bw36 ve Cin hastalarda HLA Bw46 sikhginin arttidr bildirilmistir (22),
Otoimmiinite

Graves’ hastaliginin klinik bulgulan tiroid otoantikorlarinin  etkileri
sonucu olugmaktadir. TSH reseptorine kargi gelisen, TSH reseptdr
antikorlan (TSH-Rab), reseptoriine baglandiklari zaman bu reseptdrii aktive
etmektedider. TSH-Rab'lan  tiroidi uyaran antikorlar (TS Ab), tiroidin
biylimesini uyaran immunglobllinler (TGSI) ve TSH'nun etkisini engelleyen
antikorlar (TB Ab) olarak isimlendirilifer, TSH reseptorune karsi gelisen bu
antikorlarin farkli etkileri vardir, TS Ab ve TGSI tiroid folikUl hlicrelerini
uyararak iyot alinimini, organifikasyonunu, hormon sentez ve salinimin
arttirarak hipertiroidiye, TB Ab ise tiim by fonksiyonlari azaltarak hipotiroidiye
neden olur (21, 22, 25).

Tiroid dokusunda bufunan tiroglobulin ve tiroid peroksidaz proteinierini
antijen olarak taniyan immiin sistem, bu proteinlere kars! otoantikorlar
gelistirir. AntitiroglobUlin (anti-HTG) ve antitiroid peroksidaz (anti-TPQ)
otoimmun tiroid hastaliklarinda artar (1, 2, 3). Graves' hastalarinin %80-
85'inde anti-TPO, %18-25'inde anti-HTG bulunur. Bu otoantikorlar, distik
titrelerde saghkh insanlarda da tespit edilebilir (3).

Tiroid otoantikoriarinin olusumu:  Antijenik proteinler, antiien sunan
makrofaj, dendritik hiicre ve yardimer T lenfositler tarafindan kiiguk parcalara
ayrilarak Majér Histocompatibility Complex 1l (MHC 1) yardimiyla B

lenfositlere  sunulur.  Kigtik parcalar halindeki antijenik proteinlerin T
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lenfositier tarafindan taninmasiyla, T ienfositlerden lenfokinler (interiékin 2,
gamma interferon, tUmoér nekrosiz faktor gibi)  salgilanir. Antijen sunan
hucrelerin  yardimiyla sunulan antijenik proteinlerin  algilanmasi ve T
lenfositlerden salgilanan lenfokinierin uyarisi ile aktive olan B lenfositier
olgunlagir ve immungloblilin (g} yapimi baslar. B lenfositleri tarafindan
sentezlenen antikorlar (tiroid otoantikortari) otoimmiin tiroidit gelisiminde rol
alirlar (26, 27, 28).

Otoimmiinitenin gelisiminde tetigi g,eken faktérin ne oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Varolan genetik yatkinlik ile birlikte stres, seks hormonlari,
tiroid dokusu iyot diizeyi, retrovirisler ve Yersinia Enterocolitica gibi
mikroorganizmalarin immiin mekanizmalarin baglamasinda rol alabilecegi
dustniilmektedir (3, 21, 29, 30, 31).

2.2. TOKSIK MULTINODULER GUATR (TMNG)

NodUler guatr, tiroid hiperplazisine neden olan herhangi bir surekii
uyarinin sonucu olarak geligebilen, duyarl tarama yontemlerinin gelismesiyle
de saptanma orani artan yaygin bir klinik problemdir. Ozellikie iyot eksikligi
nedeniyle artan TSH uyarisinin  etkisiyle tiroid bezinde hiperplazi
gelismektedir. Bunu takiben de koloid depolanmasi ile karakterize “dinfenme
fazl” olugmaktadir. Bu iki sikiusun stirekii tekrarlanmasiyla multinoduler
guatrin gelistigine inaniimaktadir (32, 33).

2.2.1) Prevalans

Multinoduler guatr hastaliginin prevalansi iyot alimminin miktarina gére
bbigesel farkliliklar gosterir. Tumbridge ve arkadaglan tarafindan Ingiltere’de
yapilan 2749 kisiyi kapsayan calismada oran % 6.9 bulunmustur. Ozellikle
45 yas ve uzerindeki kadinlarda daha fazla oldugu bildiriimektedir (33).
Turkiye'de yapilan Atay (1935 yihnda) ve Onat'in (1945 yilinda) nodiler guatr
epidemiyoloji calismalarinda: Bati Anadolu'nun bazi sehirlerinde endemik
guatr bulunmustur (34, 35). Hatemi ve Urgancioglu tarafindan yuritilen
¢alismada ise, 73750 kisi taranarak, % 19'unda iyot eksikligi ve % 30'unda
guatr  bulundugu saptanmistir (36, 37). Otopsi ve ultrasonografik

incelemelerde tiroid nodild saptama oranlarr %50’lere ¢ikmaktadir (38).
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2.2.2) Etyopatogenez

Tiroid hlcresi  blylimesinin  TSH'nun  stirekli uyarisinin  etkisiyle
gerceklestigi bilinmektedir. TSH’nun en iyi bilinen etkilerinden birisi, hticre igi
siklik adenozil monofosfat {c-AMP) yodunlugunu arttirmasidir. TSH, tirosit
memranindaki reseptriine baglanarak G proteinini aktive etmekte, G proteini
de adenilat sikiaz enziminin aktivasyonunu gerceklestirmektedir. Bu enzim
adenozil trifosfati (ATP), c-AMP'a cevirerek hucre igindeki olaylan
uyarmaktadir. Sirekli TSH ve c-AMP uyarisi tiroid dokusundaki
hiperplaziden sorumiu tutulmaktadir (39). Nontoksik multinodiiler guatr
olgularinda ¢odu zaman TSH normal simirlar igindedir. Tiroid bezinin
buylmesine TSH ile birlikte bagka faktorlerinde eslik etmesi olasidir. By
MNG’nin olusumuna katkis: oldugu dusunlilen faktérler: Folikul hiicrelerinin
genetik heterojenitesi, epitel hlicrelerinin replikasyonu sonrasi kalitsal
yapidaki yeni olugumlar, biiylyen guatr sonrasi gelisen fonksiyonel veya
yapisal anormallikler gibi primer nedenler; iyod eksikligi veya guatrojen
maddeler nedeniyle TSH artigl, tiroid hormon sentezinde dogustan olan
hatalar (T4 sentezinin kaltsal defektleri) nedeniyle TSH artig), tiroid bezini
uyaran diger buyime faktérieri (Epidermal Growth Factor: EGF, Insulin like
Growt Factor 2: IGF 2, Fibroblast Growth Factor 1 ve 2: FBG 1 ve FBG 2)
gibi sekonder faktérler (39 - 48) (Tablo 1).

Toksik multinoduler guatr (TMNG), uzun stireden beri varolan nontoksik
nodullerin bazilarinin otonomi kazanmasi ile hipertiroidi kliniginin gelismesi
durumudur. Multinodliler guatr hastalarinda asir iyot alimi sonrasi (iyot

hipertiroidisi= Job-Basedow) otonom odaklardan tiroid hormonunun

yapiminin artmasi ile toksik déneme gecis olur (3, 21).




Tablo 1:Multinoddler guatr olusumunda olas: fakidrier

Primer faktorler:

1.Folikdl hiicrelerinin fonksiyonel heterojenitesi,

2.Epitel hucrelerinin replikasyonu sonrasi kalitsal yapida
yeni olusumiar,

3.Buylyen tiroid bezinde sonradan gelisen fonksiyonel ve

yapisal anormallikler,

Sekonder faktorler:

1.iyot eksikligi,
2.Guatrojen maddelerin kullanim,

3.Tiroid hormon sentezinde dogustan olan hatalar,

4.Tiroid bezini uyaran dider buylme faktbrierinin artisi.

AR R

2.3. PROPILTIYOURASIL

Hipertiroidi tedavisinde 1941’den beri tiyonamid grubu antitiroid ajanlar
kullaniimaktadir. PTU, metiltiyourasil, karbimazo! ve metimazol ile birlikte
tionamidler grubundadir. En sik kullanilan antitiroid ajan propiltiyourasildir
PTU, Graves’ hastaliginda remisyonun saglanmasi amaciyla kuitanilirken,
toksik multinodiler guatr (TMNG) olgularinda cerrahi éncesi 6tiroid durumun
saglanmasi amaciyla kullaniimaktadir (2, 3).

Tibnamid grubu ilaglar tiroid peroksidazi inhibe ederek, iyodinizasyonu
bozarak folikul hucrelerinde T4 ve T3 sentezini inhibe ederler. iyodun
oksidasyonu ve organifikasyonunu engellerler. PTU diger tionamidlerden
farkl olarak Tip 1 deiyodinaz inhibitéri olup, iyodotirozinierin eslesmesini
engeller, periferik dokularda T4 - T3 dénUsUmunu azaitir ve aktif hormon
yapimini dnlemis olur( 48).

Tionamidlerin immiin sistem Uzerinde baskilayici etkilerinin oldugu

belirtilmekte, fakat bu etkileri yapilan galismalarda hentiz kanitiana-mamistir
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(48). Buna ragmen bu ozellik, Graves’ hastaliginin tedavisin-de dnemlidir,

Tionamidierin su etkiteri bulunmaktadr:
* Tiroid otoantikor olusumunu engellemek,
* TS Ab olusumunu baskilamak,
* Lenfositlerin fonksiyonlarinin azalmak,
* T supresér lenfositleri baskillamak,
* Natural killer hiicrelerinin aktivitelerini azaltmak,

» Periferik T helper lenfositlerin  sayisini arttirarak TS Ab'na kargi

antiidiotip antikorlar gelistirmek ( 48, 49).

PTU gastrointestinal sisternden hizia emilir, % 75’ proteinlere baglanir,

Biyolojik van émri 1-2 saat oldudu icin 6-8 saatlik araliklarla béllinmus
dozlarda daha etkilidir. Tedaviye 300 - 400 mg dozlarla baslaniimall, étiroidik
durum saglandiktan sonra doz azaltmahidir. Graves’ hastaliginda 12 - 18 ay
tedaviye devam edilebilir. Remisyon saglanir ise tedavi kesilmeli, bu
donemde remisyon saglanamaz ise kalic tedavilere (radyoaktif I'*' veya
cerrahi tedavi) gecilmelidir, Toksik muitinodiiler guatr olgularinda ise cerrahi
oncesi hipertiroidinin kontrol altina alinmas: amactyla kullanilmaktadir (21,
22).

PTU'in en 6nemli yan etkisi grantiilositopeni ve agranulositozdur. Diger yan
etkileri arasinda allerjik reaksiyonlar, ekzantem, dékintu, kasinti, hepatit,
kolestatik sarnik, lupus benzeri semptomiar, eklem agnlari, myalji  ve
vaskulitier vardir (3, 4, 5, 21). PTU tedavisi alan hastalarda ANCA olusmakia,
nadiren de ANCA pozitifligi ite  birlikte kuguk damar vaskiilitleri
gelisebilmektedir (6, 7, 50).

2.4. ANTINOTROFIL SITOPLAZMIK ANTIKOR (ANCA)

ik kez 1982 yilinda insan nétrofil sitoplazmasina kargi reaksiyon gelistigi
Melbourne aragtirma grubu (Davies ve ark ) tarafindan gOsterilmistir (51).

1985 yilinda da Vander Woude ve ark, diffiiz sitoplazmik  antinétrofil

sitoplazmik antikoru (c-ANCA) tarifleyerek, Wegener Grantilomatozy ile c-




ANCA arasindaki iliskiyi gostermislerdir (52). Periniikleer patern (p-ANCA),
Falk ve Jennette tarafindan 1988 yilinda sistemik vaskulitli hastalarda
gosteriimis,  atipik ANCA ise Savige ve ark tarafindan 1999 vyilinda
tariflenmigtir (53, 54). ANCA etanol veya formalin fiksasyonu yapilarak
Indirekt Immun Florasan (IIF) yontemiyle bakilabilmektedir Ayrica Enzim-
Linked immunassay (ELiSA) yontemiyle de tespit edilebilir (6, 53-57). ANCA
notrofillerdeki ve endotel hicrelerindeki bazi proteinlere kars gelisen
immiingiobiifin G (Ig G} yapisindaki antikorlardir Wegener Graniilamatozu ve
mikroskopik polianjitis gibi akciger tutulumu ile seyreden vaskulitik
hastaliklarda immtinglobulin M (Ig M) yapisinda ANCA tespit edilmistir (58).

ANCA'larin, hedef antijenik proteinleri ve |iE boyanma &zelliklerine gére
ug tipi vardir;

1) c-ANCA; nétrofil auzorofil granulleri ve monositlerde bulunan, 29 kD
agiriginda, bakteri ve mantarlara kargi antimikrobiyal etkisi bulunan
proteinaz-3 (PR3)'e kars olusan antikordur., iiF boyama ile sitoplazma icinde
diffiiz yayihm gdsterir,

2) p-ANCA; nétrofil auzorofil granulleri ve monositlerde bulunan, 140
kD agirhiginda, hidroklorik asit sentezi yaparak bakteri ve viruslerin
ldurilmesinde rol alan myeloperoksit (MPO) enzimine kargt olusan
antikordur. [iF boyama ile niikleus cevresinde floresans gésterir.,

3) Atipik ANCA; néotrofil icinde bulunan laktoferrin, lizozim ve elastaz
gibi enzim proteinlere kars: olusan, iiF ile C-ANCA ve p-ANCA vyayiimina
benzemeyen (terminolojide X-ANCA olarak da isimlendirilir) antikorlardr (8, 9,
53 - 57, 59). '

MPQ ve PR3 lretimi endotel ve bobrek epitel hiicrelerinde de
yapilmaktadir. Buniarin bobrek tutulumu e seyreden vaskiilitierin
patogenezinde rol aldigini gosteren calismalar mevcuttur (60 - 63). ANCA,
notrofillerin aktivasyonunu, degrantlasyonunu ve serbest oksijen radikalleri
olusumunu arttirmaktadir. Bu nedenle endotel hasar olusumunda da rol
alabilir. in vitro calismalarda, ANCA ile aktive edilen polimorfonuvelj
I6kositlerin damar endotelinde hasar yapabildigi gésterilmistir (62, 64, 65).

ANCA, Wegener Granulamatozu, mikroskopik poliarteritis, Churg-Straus
sendromu, nekrotizan ve kresentik glomerulonefrit gibi sistemik vaskulitik
hastaliklarin tanisinda énemli bir belirtectir (52, 53, 54). Romatoid artrit (RA),




Sistemik Lupus Eritematosiz (SLE), Sjogren Sendromu, polimyozit,

dermatomyozit, reaktif artrit, scleroderma, antifosfolipid sendromu gibi

otoimmun hastalikiarda p-ANCA pozitifligi gelisebilir fakat c-ANCA gelisimi

nadirdir. Otoimmun hepatit, primer bilier siroz ve sclerozan kolanjitte ise atipik
ANCA  pozitifligi goriilir (Tabio 2). AIDS (Aquired immUnodeﬁcieny
Sendrome), subakut bakteriyel endokardit gibi kronik enfeksiyonlar; akciger
kanseri, non-Hodgkin lenfoma ve l6semi gibi maling hastalikiarda da ANCA

pozitifligi gelisebildigi gosterilmistir. Dev hiicreli arterit, Takayasu arteriti ve

Behget hastaliinda da vaskiilit olusmasina ragmen ANCA pozitifligi
saptanmamistir (57, 59, 66 - 73).

Tablo 2: ANCA tipleri, hedef antijenleri ve goriildiigii hastaliklar
ANCA Hedef antijeni Gorildigi hastahliklar

¢c-ANCA  Proteinaz-3 Wegener graniilamatozu,

Mikroskopik polianjiitis

Churg-Straus Sendromu
P-ANCA  Myeloperoksidaz  Nekrotizan ve kresentik

glomerulonefrit,

Sistemik vask(ilitier

Poliarteritis nodoza
SLE, RA, Sjogren Send.

Scleroderma, polimyozit

Dermatomyozit

Atipik ANCA  Laktoferrin, Ulseratif koiit g
Elastaz Otoimmun hepatit ;

Lizozim Sclerozan kolanijit

c-ANCA ve p-ANCA saglikii bireylerde IiF ve ELiSA yOntemieri ile

gosterilememistir. Peter A. Merkel ve arkadaglarinin bag dokusu hastalarinda

yaptigi ANCA prevalans calismasinda, sagiikli bireyler (kan dondrleri, 200

Kisi) kontrol grubu olarak galismaya alinmis olup, kontrol grubunda IiF test
yOontemi ile dusuk oranlarda (% 1.5) atipik ANCA pozitifligi tespit edilmistir IiF
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ite pozitif bufunan atipik ANCA'l bireylerin serumlarina ELISA yéntemi ile
bakildigi zaman, ANCA'larin negatif oldugu gérilmustur (59).

Sato ve ark. galismasinda, Graves’ hastalarinda, PTU tedavisi oncesi,
hastalarin % 6.7’sinda p-ANCA pozitifligi tespit edilmistir (14).

Wegener  graniilomatozunda plazma c-ANCA titresi vaskijlitin
aktivasyonuyla paralel olarak yukselir. c-ANCA'un negatifiesmesi de klinik
remisyon ile uyumiudur. Tedavi sonrasi ANCA negatif olan hastalarda kiinik J
iligki kesin degildir. Hastalarin bir kisminda ANCA titresi ile hastalik aktivitesi
arasinda uyumsuzluk mevcuttur. Remisyon sadlandiktan sonra plazma ANCA
titrelerindeki artis gelecek olan bir kiinik relapsin habercisi olabiiir (74, 75).

ANCA pozitif vaskiilitlerin patogenezi acik degildir. In vivo ve in vitro
calismalardan elde edilen sonuclara gére gesitli gérusler vardir:

1) PR-3 ve MPO nétrofiller icindeki granulierde bulunan enzimlerdir,
vaskuler endotel hiicrelerinde de sentez edilebilmektedirler. Hiicre icindeki bu
enzimler seruma kolay cikmamakta ve antikorlarla kargilagsmamaktadiriar.
Nétrofillerin aktivasyonu ile bu hucrelerden salinan proinflamatuar sitokinlerin
(interldkin1, interferon v, THF o) etkisiyle bu enzimler hicre yuzeyine
taginirlar ve serumda meveut olan spesifik antikorlarina baglanirlar (78, 77).

2)MPO ve PR-3 endotel hiicrelerinden salinmayip, aktive nétrofilierden
salinir ve endotel hiicre membranina yapisir. MPO kuvvetli katyonik oldugu
igin endotel hlicre memraninda degisikiiklere neden olur (78).

3)ANCA’larin PR-3 ve MPO ile baglanmasi damar endotelinde Naturel
Killer ienfositler araciidlyla, antikor badiml hicresel sitotoksik (ADCC)

reaksiyonu baglatir (91),

4)ANCA'larn I5kosit ve endotel hiicrelerine bagilanmasi ile bu hiicreler
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aktive olur. Sentezleri artan sitokinler ve adezyon molekdillerinin etkisi ile

N

inflamatuvar sure¢ basiar (79 - 81).

5)Adezyon reseptdrleri damar endotel hicrelerine  granuiositlerin
yapigmasint kolaylagtirr. Bu sayede Iékositlerin ekstravazasyonunda artis
olur (82).

6)L.6kositlerin ekstravasazyonu ve sitokinlerin  salinimi in  situ

perivaskuler granilamatéz reaksiyon sebebidir (83)




7)Hucre ylizeyindeki reseptdrier ile ANCA’nin karsilasmast nétrofillerin
granullerinde bulunan enzimlerin salinimina neden olur. Salinan enzimler

endotel hucrelerinde hasara neden olur (84).

2.5. ILACLARA BAGLI ANTINOTROFIL SITOPLAZMIK ANTIKOR (ANCA)
OLUSUMU VE VASKULIT GELISiMi

ANCA pozitifligi gelisen olgular incelendiginde, baz flaglarin  ANCA
pozitifligine neden olabildigi gériimustir, Propiltiyourasit (PTU) disinda
hidralazin, metimazol, penisilamin, alloptirino! ve stifosalazin'in ANCA
pozitifligine neden olabilecegi belitilmigtir (12). Minosiklin  kullamimi ile de
ANCA pozitifliginin gelisebitecegi bildirilmistir (85). Graniilosit koloni stimiile
edici faktor ile Grandilosit-Makrofaj koloni stimile edici faktérin nétrofillerd
aktive ederek PR-3 salinimini arttirabildigi, bunun sonucu olarak da ANCA

yayinlanmistir (87, 88). Ik kez 1993 yiinda Dolman ve ark., Graves’
hastaliginin tedavisi amaciyla PTU tedavisi almakta olan 6 hastada vaskulit
gelistigini ve bu hastalarin serumlarinda ANCA titrelerinin yukseldigini
gozlemlemislerdir (6). Literatiirde, PTU kullanimi ile iligkili oldugu distinuien,
ANCA  pozitifliginin de eslik ettigi vaskiilit semptom ve bulgular
(hipersensitivite vaskuliti, I6kositoklastik vaskulit, mukokutendz vaskuiiit,
kresentik  glomerulonefrit, rapidly progresif glomerulonefrit, pulmoner
hemoraji, pulmoner kapilleritis, anaflaktoid purpura) olan  hastalar olgu
sunumu seklinde yayinlanmigtir (7, 15 - 19, 89). Vaskulitik sendromiar
gelisen bu hastalarin bazilarimin PTU kullamiminin kesilmesi ile klinigin
dizeldigi fakat bazi hastalarda sistemik steroid veya sitotoksik tedavileri
kullaniimasi gerekli oldugu belirtiimistir (6, 7. 89, 90, 91, 92, 93). Wegener
granulamatozu tamisi konulan sistemik steroid ve sitotoksik tedavi sonrasi
remisyon saglanan bir hastada, takip altinda iken Graves’ hastaligi gelistigi
gorulmesi Uzerine PTU tedavisi baslanmis. Bu hastada p-ANCA titresinin
yukseldigi (PTU tedavisinin 3. ayinda) ve c-ANCA titresinin degismedigi tespit




edilmistir. Ayni hastada Wegener granulamatozu aktivasyonu da gelistigi
gortlmus. Bu hastada PTU tedavisinin kesilmesi ve sistemik tedaviler ile
tekrar remisyon saglanabilmistir (96).

Hipertiroidi nedeniyle PTU tedavisi almakta olan hastalarda yapilan
prevalans calismalarinda % 4.1 ile % 64 oranlarinda P-ANCA gelisimi oldugu
tespit edilmigtir (Tablo 3). PTU kullanan hastalardaki ANCA pozitifligi
prevalans calismalan Japonya'da yapilmistir, Bu konuda, Japonya disinda
sadece Avusturalya’da bir calisma yapilmis olup, bu ¢alismanin sonuglar! da
Japonya'da yapilan aragtirmalarla benzeriik gdstermektedir (10 - 14).PTU
kullananlarda, ANCA pozitifligi ile birlikte kiiglik damar vaskiiliti gelisen oigular
tilkemiz dahil bir gok toplumda gozlenmis ve yayinlanmigtir (15-19). Graves’
hastalig) bazi toplumlarda daha yuksek oranlarda gériilmektedir. By
hastalarda PTU kullanmakta iken ANCA geligim oranlarinda etnik farkhligin
etkisi bilinmemektedir,

Prevalans galismalarinda P-ANCA pozitifligi tespit editmistir. Olgu sunumu
seklinde yayinlanan olgularin  bazilarinda c¢c-ANCA ve atipik ANCA
titrelerininde  ytkselebildigi gorulmustiir (6). ANCA ftitreleri PTU tedavisi
devam ederken ya da kesildikten sonra kendiliginden gerilemistir ANCA
pozitifligi gelisen hastalarin ¢ok az bir kisminda vaskiilitik semptomiar
saptanmis, bu semptomlar PTU tedavisi kesiidikten sonra kaybolmustur (10-
14).

—
Tablo 3:PTU tedavisi alan hastalarda yaplan ANCA prevalans ¢alismalan

Calisma Hasta sayisi ANCA Prevalansi ANCA tipi
(Y1l/Ulke)

*Sera va ark.(10).........117 %37.5 P-ANCA
2000/Japan

*Noh ve ark.(11)......... 102 %4 1 p-ANCA
2001/Japan

*Gunton ve ark.(13)........30 %26.7 p-ANCA
2000/Australian c-ANCA

*Sato ve ark.(14)............51 %64 p-ANCA
2000/Japan




ANCA porzitiflifine neden olabilecek faktérier konusunda spekulasyonlar
yapllmis olup, PTU tedavi suresinin, Graves’ hastali-ginin etyolojisinde rol
alan otoantikorlarin ANCA pozitifligi gelisiminde etkili olabilece§i diglntiimis
(13, 14, 20, 97).

Hapaala, tiroid mikrozomal antikorlar ile P-ANCA arasinda yapisal
benzerlik oldugu icin cross-reaksiyon olabilecegini ileri surmtis (20). Becher
ve ark. anti-TPO fitresi arttikga p-ANCA gelisim oraninin arttigini tespit 1
etmigler (97). Sato ve ark. ise p-ANCA pozitifiigi le TG Ab seviyesi arasinda E
korelasyonun oldugunu fakat anti-TPO titresi ile P-ANCA pozitifli§i arasinda
korelasyonun olmadigini  tespit etmigler (14). Gunton ve ark. yapligi
calismada ise firoid otoantikorlari ile p-ANCA geligimi arasinda iliskinin
olmadigi sonucu gikmigtir (13). Tiroid otoantikorlarinin ANCA gelisimindeki
roltl kesin olarak bilinmemekte, elde edilen sonuclar ¢eligkilidir.

Nobuko ve ark. Graves' hastaligr tamisi koyulan PTU ve metimazol
tedavisi afan 117 hastay: 57,3 + 47,7 ay izlemigler, PTU kullanim suresi
uzadikca ANCA pozitifligi gelisim oraninin arttigine gézlemiemisler (10),
Gunton ve ark. benzer sonuclari elde etmigler (13). Noh ve ark. 102 hastada
yaptiklar incelemede 3 hastada ANCA pozitifligi tespit etmisler (% 4.1,
prevalans calismalarindaki en diisiik oran). Bu hastalarda ANCA pozitifligi 13-
17. aylar arasinda olugmustur (11). PTU'in yan etkileri genellikle 3. aydan
sonra ortaya ¢iktigi icin, ANCA pozitifliginin de tedavinin 3. ayindan sonra
ortaya gikabilecegi belirtilmistir ( 10, 96).

ANCA ile iligkili vaskulit gelisen hastalarda HLA gen polimorfizminin

oldugu, insan nétrofillerinden FcyRlla (CD 32), FeyRlIlb (CD 16) ve Proteinaz- g
3 ekspresyonunun arttigi gésterilmis (98, 99). PTU kullanimi sonrasi ANCA E
yoktur. Bu hastalarin gogu Graves’ hastaligi tamisi koyulan olgulardir. Graves' :
hastaliginin etyolojisinde genetik yatkinigin oldugu, HLA farkhhklarinin
bulundugu bilinmektedir (3, 21, 22). Etyolojisinde genetik faktorlerin yer
aimadigi, TMNG olgularinda ANCA pozitifligi oraniyla ilgili ¢cok sayida

hastanin incelendigi kapsamh galisma yoktur,

Gunton ve ark. 30 TMNG ve Graves’ hastasin kapsayan calismalarinda,
PTU alan bu hastalarin ANCA pozitifligini arastirmiglar. Otuz hastadan 8
kiside ANCA pozitifiigi saptanmis olup, bunlarin sadece 3G TMNG hastasi
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imis. Hasta sayilarr yetersiz oldugu icin TMNGli olgularda gergek bir
prevalans verememislerdir (13). PTU kullanan TMNG'li hastalardaki ANCA
pozitifliginin aragtirlmasi, PTU'in ANCA olusumundaki roliiniin bilinmesi
agisindan Onemlidir  Graves' hastaliginda ise PTU ile ANCA olusumu
arasinda iligki saptanmigtir (10-13). Graves' hastaliginda ANCA olusumuyla
PTU kullanimi arasindaki bu istatistiksel anlamhihdin varhdina ragmen,
aralarindaki neden-sonug iligkisi kesin degildir. Zira, Graves’ hastaliginin
etyolojisinde yer alan genetik ve immunolojik faktérlerin ANCA olusumunda
etkin olma olasiligi ihtimal dahilindedir., Eger, bu genetik ve immiinolojik
fakttrlerin etyolojide rol almadigi bilinen TMNG hastalarinda, PTU kulianimi
ile ANCA pozitifligi arasindaki iliski gosterilebilirse, Graves' ve TMNG'deki
ANCA pozitifligi nedeni olarak PTU’i 6ne stirmek mtmkiin olabilecektir

PTU tedavisi almakta olan hastalarda, ANCA'In vaskulitierin
patogenezinde nasi! bir rol aldigi ve PTUin katkisinin ne oidugu konusunda
ise kesin bilgiler olmamakla birlikte teoriler dne suruimustir.

Jiang ve ark., hidrojen peroksit ile karsilasmayi takiben aktive olan
notrofillerin granullerinden MPQO salinimi gerceklesir. MPO, PTU' sitotoksik
urlinlere cevirmekte, bu Uriinler de vaskiler hasara neden olabilmektedir
(15,100).

Von Schmiedeberg ve arkadaslarina gére MPO, PTU'i propiltiyourasil
sulfanata gevirir. Propiltiyourasil stlfanat, T lenfositlerin B lenfositieri aktive
etmesini  saglamaktadir. Sonugta orta derecede bir vaskiiler hasar
olugmaktadir (15, 101).

Lee ve arkadaglar da PTU, MPO ile iliskiye girerek MPQ’in hem
yapisini degistirir. Degisen protein de hapten gibi davraniyor olabitir. Tetigi
¢eken faktor viral enfeksiyonlar olabilir. Viral enfeksiyonlarla aktive hale gelen
notrofiller vaskiiler hasara neden olan kaskadin baslamasina neden olabilir.
PTU kullanan vaskilit gelisen olgularda herhangi bir zamanda flu-like benzeri

semptomlarin gelistigi, Wegener grantlamatoziu hastalarda araya giren

enfeksiyonlarin aktivasyonlara neden oldugu bilinmektedir (15, 102).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. CALISMA GRUBU

Caligmaya Ekim 2001 - Ocak 2002 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar) Poliklinigine
bagvuran, 3 aydan daha uzun siiredir PTU tedavisi almakta olan 46
hipertiroidi hastasi alind) (Tablo 4). Graves’ hastaligi ve TMNG tanisi klinik
bulgular, tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi, tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid otoantikorlarina (anti-TPO, anti-HTG) bakilarak konuldu, Hastalar ilk
vizitlerinde PTU'in yan etkileri ve vaskuilitik semptomlar agisindan sorgulandi,
sistemik muayeneleri yapildi. Tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, tam
kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, c-reaktif protein, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan dre nitrojeni
(BUN) ve ANCA tayini icin serum émekleri alindi. Klinik, laboratuvar ve
goruntileme ydntemleri ile tanian (30 Graves, 16 TMNG) konulan hastalar 2
yil sure ile ayni poliklinikte rutin takibe alindi. Hastalarin takipleri, rutin olarak
endokrinoloji polikiiniginde yapildi.

Hastalar Aralik 2004'te ikinci kez degerlendirildi. ikinci degerlendirmeye
29 hasta (25 kadin, 4 erkek) katiidi. Hastalardan ikisi eksitus (kardiyovaskiiler
ve enfeksiyon nedeniyle) oldugu, 15 hasta da ulagilamadid) (adres, telefon
deg";ig,iklig‘i; g6¢?) icin toplam 17 hasta kontrole gelmedi. Kontrole gelen
hastalar tekrar sorgulandi, sistemik muayeneleri yapildi, 2 yilik dosya notlari
incelendi, ANCA ve tiroid fonksiyon testleri tayini i¢in serum ornekleri alindi.

Graves' hastalgl disinda otoimmiin hastalik Oykusl bulunan, immiin
supresif ve ANCA pozitifligine neden olabilen flaglan (Hidralazin, metimazol,
penisilamin, alloptrinol, stilfosalazin, minosikiin, Grandlosit koloni stimile
edici faktér, GranuUlosit-Makrofaj koloni stimile edici faktor ) kullanan, akut
bakteriyel veya viral enfeksiyon gecirmekte olan, HIV, infektif endokardit gibi

kronik enfeksiyonu bulunan, sistemik malignitesi olan hastalar ¢ahsmaya

alinmad.

T F T Ummen % tonmamm =
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3.2. METODLAR
Tiroid fonksiyon testleri (T3, T4, TSH) electrochemituminescense
imunassay (ECLIA MODULER ANALYTICS E-170, Roche ) yéntemi ile
lguidu.  Tiroid  otoantikorlan  (anti-TPO, anti-HTG)  electrochemilu-
minescenseimunassay (ECLIA MODULER ANALYTICS E-170, Roche)
yontemi ile &lclldi. Eritrosit sedimentasyon hizi Westergren ydntemi ile
Olguidl, 0-20 mm/saat normal olarak kabul ediidi. C-reaktif proteini, ALT,
AST, BUN, Cr dlglimleri otoanalizatér ile Hidachi 917/Roche kiti kullanifarak
yapildi.
Tiroid ultrasonografileri, radyoloji tinitesi doktorlar tarafindan 7,5 MHz lineer
prob ile Toshiba marka ultrasonografi cihaz kulanitarak, tiroid sintigrafileri ise

nukleer tip Unitesi tarafindan Technetium-99m kullanilarak yapiuldr.

3.3. ANCA CALISMAS!

Hastalara ait serum &rneklerinde ANCA varligi, indirekt immunfloresan
(IIF) ydntemi ( Euroimmun, Lubeck, Almanya kiti ) ile arastirildi.

ANCA tarama testi icin, hasta serumlanmin 1/20 dilusyonlari caligild1.
Omekler, substrat olarak insan nétrofillerini iceren, etanol ile tespit edilmis
lamlarda inkiibe edilerek kit protokoltine goére calisiidl.

Floresan mikroskobunda 400x buyltme ile incelemede gdzlenen
boyanma paternleri; sitoplazmik ANCA (c-ANCA), perintikieer ANCA (p-
ANCA) ve atipik ANCA (a-ANCA)  olarak siniflandirildi. Nétrofillerde
gozlenen diffuz, graniler sitoplazmik boyanma c-ANCA, perinikleer veya
nukleer boyanma p-ANCA, ince granuler, lineer veya diger sitoplazmik

3.4. ISTATISTIK

istatistik analizier SPSS hazir istatistik paket programi (SPSS for
Windows, versiyon 11.0, SPSS inhc.,IL, USA) kullanilarak gergeklestirildi.
Tedavi sirasinda ve sonrasi farkliliklarin analizinde “Mann Whitney-U test”,

“Mac Nemar Chi-Square test”, “Fishers Exact 'test”, "Student T test” testleri

kullaniidi, “p” degeri 0.05'den kiicuk olmasi anlamlt kabul edildi Metin icinde,
tablo ve sekillerdeki degerler ortalama (SD) (minimum-maksimum) olarak

verildi,




4. BULGULAR

Calismaya alinan 46 hastanin ortalama yaglar 47+13 (24-76) tespit edildi.
37 kadin hastanin yas ortalamasi 46£13 , 9 erkek hastanin yas ortalamasi
49+14 idi. Otuz hastaya Graves’ , 16 hastaya TMNG tanisi konuldu (Tablo
4). 46 hastanin 19'unda (% 41.3) ANCA pozitifligi saptandi. Graves’ hastalig
tanisi olan 30 hastanin 13’tinde (% 43.3), TMNG tanisi olan 168 hastanin
6'sinda (% 37.5) ANCA pozitifligi vardi (Sekil 1). Graves’ hastaliyi ve TMNG
olgulari arasinda ANCA pozitifligi agisindan anlamli fark gorilmedi (p=0,362).

ANCA olusumunda cinsiyetin etkinliginin aragtirilmast amaciyla iki cins

arasinda karsilagtirma yapildi, farklilik saptanmadi (p=0,716). Hastalarda uc

tip ANCA pozitifliginin gelisebildigi gdzlendi. 12 hastada p-ANCA, 4 hastada
c-ANCA, 3 hastada atipik ANCA pozitifligi vardi (Tablo 5).

Tablo 4: Cahigmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Kadin Erkek Toplam
(n=37) (n=9) (n=46)

Yas: 46,24+13,14 49,44+13,98 46,87113,21

Tani:
Graves
TMNG

PTU kullanim

suresi (ay): 12,12 19,66 12,87
(SD=14,23) (SD=17,89) (SD=15,30)




Sekil 1: Graves’ ve TMNG’li olgularda ANCA oranlari

Tablo 5: Hastalarda ANCA tiplerinin dagihmi
ANCA tipi (iiF)
Cinsiyet Tani p-ANCA c-ANCA Atipik-ANCA
Kadin(K) Graves 7 2 1
TMNG 3 1 2
Erkek(E) Graves 2 1 0
TMNG 0 0 0
Toplam 12 4 3
Graves' / TMNG igin p=0,362
Kadin / Erkek icin p=0,716

Callsmamiza alinan hastalanin  goguniugunun  antitiroid  tedavileri

hastanemize bagvurmadan 6nce baslanmist. PTU kullanim stireleri ortalama

13+13 ay olarak tespit edildi. ANCA pozitifligi geligen olgularda ise 1518 ay
olup diger hastalar ile karsilastinidiginda anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,591).




Hastaliklarin klinik  ve laboratuvar takiplerine gbre ilag dozlan arttinlip-

azaltddig! icin  kullamlan kimifatif itag dozlan hesaplanamad:. Bundan
dolay! kullanilan kumdulatif ila¢ dozu ile ANCA pozitifli§i gelismesi arasinda
iliskiye bakilamadi. Hastalarda ANCA ftestlerine bakiidi§i dénemde
kullanmakta oldukian ilag dozlan 50 ile 800 mg /gun arasindaydi. ANCA
pozitif olan grupta ortalama 294 = 168 mg, ANCA negatif olan grupta
ortalama 270 + 155 mg olarak tespit edildi. iki grup arasinda istatistiki anlamli
fark yoktu (p=0.261). '

Anti-HTG titreleri, Graves’ hastalarinin % 73’tinde, TMNG olgularinin %
18'inde normalden yuksekti. Anti-TPO titresi ise Graves’ hastalarinin %
56'sinda, TMNG'li hastalarin % 25'inde yiiksekti. Anti HTG titreleri yuksek
olan hastalarin % 44’'Unde, anti TPO titreleri yliksek olan hastalarin %
52’sinde ANCA pozitifligi tespit edildi (Tablo 6). ANCA negatif ve pozitif olan
gruplar anti-HTG / anti-TPO fitreleri ylksek ve normal olan gruplarla
karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlami fark tespit edilmedi (anti-HTG
icin p=1.00, anti-TPO igin p=0.231).

Calisgmaya alinan hastalanin  hicbirinde kucik damar vaskulitini
dusundurecek semptom saptanmadi. Hastalarin serum ALT, AST, BUN, Cr,
I6kosit, notrofil, lenfosit, eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein
seviyelerine bakildi. ANCA pozitifligi tespit edilen olgularia, negatif olan
olgular arasinda ALT, AST, BUN, Cr, I6kosit, mutlak notrofil, mutiak lenfosit,
ESR ve CRP oraniarinda istatiksel anlamh farklilik tespit edilmedi (Tabio 7).
ANCA negatif tespit edilen bir olguda AST ve ALT seviyeleri normalin Ust
sinirindan 2 kat daha fazla yUksek tespit edildi Bu olguda PTU
hepatotoksisitesi dustnulerek PTU tedavisi sonlandiriidi ve metimazol
tedavisi baglandi. Metimazol tedavisinin 3 haftasinda ALT ve AST degerleri
normal seviyelerine geriledi.

[ki yil sonra kontrole gelen 29 hastanin (25 kadin, 4 erkek) ortalama
yasglan 48 (30 - 72) (SD=11) olarak tespit edildi On sekiz hastaya Graves’
hastaligi, 11 hastaya TMNG tanisi nedeniyle PTU baslanmigti. Graves’
hastalarindan 10 kisi antitiroid ilag (PTU), 4 kisi radyoaktif 1'*' | 1 kisi cerrahi
islem ile tedavi edilmis. Graves’ hastaliyi nedeniyle PTU baglanan 3 hasta
halen tedaviye devam etmekteydi. Kontrole gelen toplam 29 hastanin 15'inde
(4 TMNG, 11 Graves) calisma baslangicindaki ANCA pozitif, 14’nde (7

20

=
; §




TMNG, 7 Graves) ANCA negatif idi. On hastada p-ANCA (2 TMNG, 8

Graves), 3 hastada c-ANCA (1 TMNG, 2 Graves), 2 hastada Atipik ANCA (1
TMNG 1 Graves) pozitifligi vardi (Tablo 8). Halen PTU tedavisi almakta olan
3 hastada ANCA negatifti.

Tablo 6: Tiroid otoantikorlan ile ANCA iligkisi

ANCA(+)

ANCA(-)

Anti-HTG(+)
*Graves(n=22)
*TMNG(n=3)

Anti-TPO(+)
*Graves(n=17)

“TMNG(n=4)

Tablo 7: ANCA pozitif ve negatif olan gruplarn Iékosit, mutlak
notrofil, mutlak lenfosit, ESR, CRP, ALT, AST, BUN, Cr

oranlari (ortalama )

ANCA (+) grup

ANCA (-) grup

P dederi

Lokosit sayist

6054 * 1245

7300 + 3242

0,097

Mutlak notrofil sayisi

3203 + 919

4468 = 3007

0,112

Mutlak lenfosit sayisi

2014 + 947

2077 + 767

0,619

ESR

129+ 14.6

13.1+10.7

0,957

CRP

0.39 £ 0.36

0.30 £ 0.26

0,401

ALT

26 = 20

22+ 13

0,358

AST

26+ 8

207

0,226

BUN

14+ 5

15+5

0,746

Cr

0.59 + 0.18

0.63+0.13

0,436




Tablo 8: Kontrole katilan hastalarda ANCA dagihmi (Baslangigta ve
kontrolde)

Graves TMNG Toplam(n=29)
K E K E

*ANCA tipi
(Basglangicta)
p-ANCA
c-ANCA
Atipik ANCA
Negatif
*ANCA tipi
(Kontroide)
p-ANCA
c-ANCA
Atipik ANCA
Negatif 14

K=Kadin E=Erkek

Kontrolde hastalarda tekrar ANCA bakiidi, Baslangicta ANCA negatif ofan

hastaiarin tUmiinde ANCA negatif olarak tespit edildi. Galisma baslangicinda
ANCA pozitif olan hastalardan (n=15) 3 tanesinde ANCA pozitifligi devam
etmekteydi (Tablo 8). PTU tedavisi almakta olan hastalarda % 41.3 olan
ANCA pozitifli§i, PTU tedavisi kesildikten sonra %10.3 olarak tespit edildi .
PTU tedavisi almakta iken ANCA pozitif olan hastalarin, tedavi kesildikten

sonra % 89,7'sinde ANCA negatiflesmis iken, ANCA negatif olan hastalarin
higbirisinde tedavi sonrasi (3 hastada tedaviye devam ediliyordu) ANCA
pozitifligi gelismemisti. Sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu {p=0.000).

ANCA pozitifligi devam eden 3 hasta Graves’ hastaligr nedeniyle PTU
tedavisi almis. Galisma baslangicinda bakilan ANCA tipi  p-ANCA olup,
kontrolde 2 hastada p-ANCA (bir hastada 1/32, bir hastada 1/10 titrede), 1
hastada c-ANCA pozitifligi (1/32 titrede) vardi. PTU tedavisini 24 aydan daha

uzun sure kullanmiglardi Oysa diger hastalarin , ilag kesilme stireleri ortaiama
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11 aydi. ANCA pozitifligi devam eden bu hastalarin ilag kullanim sureleri uzun
olmakla birdikte diger hastalarla karsilastinidiginda istatistikse! antamh fark
tespit edilmedi (p=0.078). ANCA pozitifligi devam etmekte olan hastalann
sayilan az oldugu igin istatistiksel sonucun yaniltici olabilecegine kanaat
getirildi.

ANCA pozitiflidi devam eden 3 hasta son kontrole geldikierinde PTU
tedavisi kesilmisti. Bu hastalarda PTU tedavisi 2 hastada 6 ay, 1 hastada 7 ay
once kesilmisti. 3 hastada da ilag kullanimini birakma siresi 7 ay ve daha
altinda oldugu i¢in hastalar tedavilerinin kesiime sirelerine gére iki gruba
ayrildi. Birinci grup, ilag tedavisi kesiime stiresi 7 aydan kisa olanlar; ikinci
grup, ilag¢ tedavisi kesilme suresi 7 aydan uzun olanlar. Bu iki grup arasinda
ANCA pozitifliginin devamliligi konusunda anlamli fark vardi (p=0,032). ANCA
pozitifligi devam eden hasta sayisinin az oimasi ve 7 aydan daha uzun sire
once PTU tedavisi kesilen grupta ANCA pozitifligi devam eden hasta
bulunmamas! nedeniyle istatistiksel olarak anlamh bulunan bu sonucun
yaniltici olabilegi dusuntierek, hastalar tedavinin kesilme sirelerine gore
tekrar gruplara ayrildi: tedavinin kesilme slreleri 6 aydan ve 12 aydan kisa
olanlar olarak. Yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak aniamli sonug
bulunmadi ( 6 aydan kisa olanlarla, 6 aydan uzun olanlar icin p=0.167; 12
aydan kisa olanlarla 12 aydan uzun olanlar icin p=0.529)

ANCA pozitifliji devam etmekte olan hastalarin 2’si kadin, 1’si erkekti.
ikinci vizite katilan erkek hasta sayisi az (n=4) oldugu icin cinsiyetier arasinda

ANCA pozitifiigi farkina bakilmadi. PTU tedavisi kesilmesinden sonra yapilan

degerlendirmede de hastalarda vaskUliti dusundurecek klinik saptanmadi. 2

yillik izlem sUresince patolojik olarak vaskulit tanisi konulan hasta olmadi,




TARTISMA

ANCA, saglikli bireylerin serumlarinda bulunmayan (99) fakat kiiciik
damar vask(iliti gelisen hastalanin serumlarinda bulunan bir antikordur. By
nedenle ANCA'un, vaskiilitierin patogenezinde énemili bir rollinin olabilecegi
dusuntlmektedir, Wegener granulomazu tanisiyla izlenen hastalarda c-ANCA
titresinin  ylikselmesi hastaligm aktivasyonunun habercisi olarak kabul
edilmekte ve bu hastalarn takibinde kullaniimaktadr (74, 75). ANCA
pozitifliginin PTU tedavisi almakta olan hastalarda da olusmasi nedeniyle
PTU kullanmakta iken vaskiiitik sendromlarin gelisebilecedi bilinmelidir

Hipertiroidi olgularinin % 75-80inin nedeni Graves’ hastaligidir (1,- 2).
Cahsmamiza alinan hastalarin da ¢oguniugunu (% 65) Graves’ hastahg
nedeniyle PTU kullanan hastalar olusturmaktadir. Graves’ hastaligi ve TMNG,
kadintarda daha yuksek oranlarda gordlmektedir- (1, 2). Calisma
grubumuzdaki hastalarin % 80’ kadin hastalard.

Aragtirmamizda, bdlgemizde PTU tedavisi aimakta olan hastalarda ANCA
prevalansinin % 41.3 oldugu tespit edildi. Bulunan oran Avusturalya'da ve
Japonya'da  yapilan arastirmalardan elde edilen oranlarla benzerlik
gostermektedir. Farkli etnik kbkene dayanan U¢ toplumda da oranlann
birbirine yakin olmasi, ANCA pozitifliginin  gelisiminde genetik faktdrlerin
onemii roliiniin olmadigini gostermektedir. PTU tedavisi kesildikten sonra
ANCA pozitifliginde belirgin gerilemenin oldugu tespit edildi (% 10.3). PTU
kullaniminin - birakdlmasindan sonra ANCA  pozitifliginin - anlamii olarak
dusmesi, ANCA olusumunda PTU'in en &nemii faktérin oldugunu disin-
durmektedir.

PTU ile uyanian ANCA pozitif vaskiilitin mekanizmas: bilinmemektedir
PTU'in, nétrofilleri aktive ederek MPQO ekspresyonunu arttirabilecegi (100),
aktive nétrofillerin graniillerinden salinan MPO ile etkilesime girerek MPO’un
yapisini degistirerek  hapten gibi davranmasina yol acabilecedi, bunun
sonucu olarakta MPQ’e Karsi antikor (P-ANCA) yapiminin artabilecedi ve
vaskuller hasarin gelisebilecedi belirtilmistir (102) Calismamizda PTU tedavisi
almakta olan hastalarda, ug ANCA tipinin de pozitiflestigi gérildii. Ug tip
ANCA'un da tespit ediimesi, PTU'in sadece MPQO ile etkilesime girdigi




seklindeki gérlgleri desteklememektedir. MPO, PR3, laktoferrin, elastaz ve
lizozim enzimleri monositier ve notrofil auzorofil grandllerinde bulunmaktadir,
PTU, sadece MPO'In salinimini degil ayni granillerde bulunan tim
proteinlerin salinimini arttirtyor olabilir. PTU tedavisi alan hastalarda biitin
proteinlere karsi antikor gelismis olmasi bunlann otoantijen seklinde
taninarak, antikor sentezi yapan B lenfositlere sunuldugunu gostermektedir,
PTU, nétrofilieri aktive ederek bu proteinterin yapim ve sahnimini arttirryor
olabilir. Calismamizda nétrofilerin aktivasyon derecesi ve nétrofillerden by
proteinlerin  salinimina bakimadigi icin PTU'in notrofillerde nasil  etkj
gosterdigi  konusunda dustincelerimiz  énceki ¢alismalarin  sonuglarina
dayanmaktadir. ANCA pozitif vasklitli olgularda, notrofillerden, endotel
hucrelerinden ve bébrek tibiilis hucrelerinden MPO ve PR3 saliniminin
artigi gosteriimistir (60, 61, 63). PTU tedavisi alan hastalarda u¢ tip ANCA
pozitifiigi gelisebildigi icin vaskiifitierin patogenezinin nétrofillerden MPO, PR-
3 salinimimin arastinimasi yani sira laktoferrin, elastaz ve lizozim enzimlerinin
salinimininda arastiriimas! gerektigine inanmaktayiz.

MPO, PR3, laktoferrin, elastaz ve lizozim normal bireylerde hiicre
icindeki granullerde olup lenfositler ile kargilasmamaktadirlar (76, 77). Fazla
miktarlarda yapilmasi ve plazmaya salinmalart ile T lenfositler veya antijen
sunan diger hiicreler tarafindan, antijenik olarak algilanarak (immun sistemin
self tolerans mekanizmaiarindan kagis ile) B lenfositiere sunulabilir B
lenfositier tarafindan da by proteinlere karsi antikor yapimi (ANCA)
gerceklesiyor olabilir. Bu proteinlerin hangisi yada hangilerine karsi antikor
yanitinin olacagni, bunlardan hangisinin fazla salgilandid! veya antijen sunan
hucreler tarafindan hangisinin  antijenik  olarak algiiandigi  belirler.
Calismamizda hastalarin I6kosit, mutlak nétrofil ve mutiak lenfosit sayilarina
baktik. ANCA pozitifligi olan grup ile ANCA negatif olan grup arasinda farklihk
olmadigini tespit ettik. Lenfosit alt gruplari, lenfosit fonksiyonlar ve nétrofi
fonksiyonlarini degerlendirmedik. Hastalarin mutlak nétrofil ve lenfosit oranlar
benzer olmakla birikte bu hucrelerin fonksiyonlarinda farklilik olabifir, Bu
hastalarda nétrofil ve lenfosit fonksiyonlarini  degerlendiren caltsmalarin
yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.

Calismamiza alinan hastalarin higbirinde vaskiilitik lezyon tespit
ediimemesine radmen vaskiilitik semptomlar ortaya ¢ikmadan veya cilt

lezyonu geligimi olmadan i¢ organ tutulumunun olabilecedi dusiincesi ile
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hastalarin hepsinde ESR, CRP, ALT, AST, BUN, Cr seviyelerine bakiid;
ANCA pozitifiigi olan grup ile negatif olan grup arasinda farkliigin olmadig:
goruldli. Nétrofillerin granullerinde bulunan by proteiniere karsi otoantikor
(ANCA) yapilmasina ragmen vaskdilit gelismemesi, by antikorlarin vaskdler
hasar olusumunda tek basina yeterli oimad Ig1, vaskiler hasarin gelisebilmes;j
igin tetigi- ¢eken baska faktérierinde olmast gerekti§i teorisini (Lee ve
ark.{(102)) desteklemektedir. PTU kullanmakta olan hastalarin  vaskit
gelisimi agisindan takibe alinmasinin gereklj olmadigini dusiinmekteyiz.
Fakat, hastalanin rutin takiplerinde vaskiiiiti dustindurecek semptom ve
bulgulann varhginda PTU’e bagli vaskiilit olabilecedi akla getirilmelidir,

PTU yarilanma 1-2 saat olan bir ilagtir. Tedavinin kesilmesi ile PTU'e
bagh olarak Uyarnian bu proteinlerin yapim ve salinim azaliyor olabilir,
Antijenik olarak algtlanan by proteinlerin  serum konsantrasyonlarinin
azalmasiyla, B ienfositler tarafindan antikor (ANCA) yapimi duruyor olabilir.
Bu nedenle tedavi sirasinda pozitif olan ANCA, tedavi sonrasinda
negatiflesmekte olabilir.

PTU tedavi sonrasi ANCA pozitifligi devam eden U¢ hasta Graves’ hastasi
idi. Sato ve arkadaslarinin yaptgr ¢alisma da, Graves' hastalarnda tedavi
oncesi %6.7 oraninda ANCA pozitifligi  tespit edilmistir  (14).  Bizim
caligmamizda, PTU tedavisi Gncesi ANCA bakimad; Bu nedenle, by
hastalarda ANCA pozitifligi tedavi Sncesinde gelismis olabilir By durumda
ANCA olusumuna neden olan faktér PTU degildir. Ayrica, ANCA ile iligkili
vaskUiitlerde, ANCA olusumunun vaskiiljt Klinigi gelismeden ne kadar sire
once basladig bilinmemektedir Ug hastamizda da takip sliresince vaskiilit
gelismemesine ragmen, ileri ki dénemlerde vaskijiit geligimi olabilir (PTU
iiigkisiz), Bu nedenle, U¢ hastaninda belirli araliklarla kiinik takiplerinin ve
ANCA taramalarnin tekrarlanmasinin uygun olacagin dusunmekteyiz.

PTU tedavisi alan Graves’ hastalarinda ANCA pozitiflesmesinde, bu
hastahgin etyolojisinde rol alan faktdrierin etkin olabilecegini dusundurmiistir,
TMNG'lI  antitiroid tedavi almakta olan hastalarda ANCA prevalansinin
saptanmasi, bu konuya aciklik getirebilir. Bu nedenle TMNG'li hastalarda da
ANCA bakiidi. Her ikj hastalikta da ANCA pozitiflik oranlari benzer tespit
edildi. Bu ik grup arasinda istatistiksel olarak anlamii fark yokty (p=0.362). iki

grup arasmda fark bulunmamasi, Graves’ hastaliginin patogenezinde ro|




Oynayan genetik ve immunolojik faktdrierin, ANCA olusumda etken olma
olasiginin bulunmadigini dustindtirmektedir.

ANCA olusumunda, tiroid otoantikorlaryla (anti-HTG, anti-TPQ) olan
iligkinin  arastirimas amaciyla yapilan kargilastirmalarda, otoantikorlarin
varligimn, ANCA negatif ve pozitif gruplar arasinda farki olmadigi tespit
ediidi. Tiroid otoantikorlar normal sinirlarda ofan TMNG olgularinda, Graves’
hastalgi olan gruba yakin oranda ANCA pozitifligini tespit edildi.

Bu bulgutar,
ANCA olusumu ile otoantikorlar arasinda iligki olmadigin dus

undiirmekte,
Gunton ve arkadaslarinin yapmig oldugu calismanin (13) sonuclarn
destekiemekte, Haapala ve ark.(20) ite Sato ve arkadaslarnnin (14) yapmig
oldukiar galismalarin sonuclanyla celismektedir. Calismamiza alnan tim
hastalarda TSH-Rab bakimadi. TMNGI olgularda, TSH-Rab'larinin
hastahgin etyopatogenezinde rol almadigi bilinmektedir. TMNG'll grupta TSH-
Rab’laninin negatif oldugu kabul edilirse, TSH-Rab’larinin varli§: ile ANCA

pozitifligi arasinda Korelasyon olmadigr sonucu cikaniabitir, Cunki TMNG
grubu ile Graves’ grubu arasinda ANCA olusumu a

¢isindan fark tespit
ediimedi,

PTU vyan etkileri, kullaniimakta olan dozia ilgili  olabilecedi  gibi

agranulositoz ve granulositopeni  dozdan bagimsizda olabilir (91). llacin

kesilmesi veya dozun azaltimas ile yan etkiler ortadan kalkmaktadir. ANCA

geligiminde kullanilan ila¢ miktarinin etkinligi bilinmemektedir. Hastalarda

kullanilan  kiimtilatif lag dozlart hesaplanamad:. Buy calismada, ANCA

testlerine bakildig baglangic déneminde kullaniimakta olan itag dozian ile,

ANCA pozitifiigi gelisimi arasinda iligki olmadigi tespit edildi {(p=0.261). ANCA

olusmasi ile o anda kullanilan lag dozlar arasinda istatistiksel iliskinin

olmamasi, ANCA olusumunun kullanilan llag dozundan bagimsiz ol

dugunu
dustindurmektedir.

Sonug olarak bizim calismamiz; hipertiroidi nedeniyle PTU kullanan
hastalardaki ANCA olusumunda en etkin faktérin PTU
bélgemizde ANCA prevalansinin %
Graves’ ve TMNG'l; olgularda farkl

in oldugunu,
41,3 oldugunu, ANCA olusumunun
oimadidini, ANCA olusumunda PTU
dozu ve etnik fakidrlerin etkili olmadigini, ANCA pozitif olgularda vaskiilitlerin
nadir gefistigini géstermektedir




vaskiilitik sendromlar bildirilmistir, ANCA olusumunun nedenteri
bilinmemekte beraber Graveg’ hastaliginin etyolojisinde de yer alan fakiérierin
etkili Olabilecegi seklinde gorlster meveuttur

Bu galismada, Graves' ve TMNG nedeniyle PTU kullanmakta ojan
hastalarda ANCA pozitifligi oranlar;, ANCA olusumun katkis olabilecegi
dustinllen faktsrier ve PTU kullanim sonlandirildiktan sonra ANCA’larin
durumu incelenmistir

Ekim 2001 - Ocak 2002 tarihlerj arasinda poliklinige bagvuran, en az 3 ay

hastasi) katild, Kontrole katilan hastalarda pTy tedavisi 26°sinda
sonlandinimis, 3'inde ise devam etmekteydi. PTU Kullanim, kesildikten sonra
ANCA pozitifliginde antamy azalma oldugu gortldu (PTU kullanilirken o 413,
PTU kesildikten sonra % 10.3 (P=0.000).




sadece ANCA’lara bagimli oimadigini, ek faktdrterinde olmast gerektigini
dusundirmektedir.

Sonug olarak, PTU ile ANCA olugsumu arasinda PTU dozundan
bagimsiz bir iliski vardir. PTU kulanimi sirasinda ANCA olusumunun
nedenleri ve ANCA olusum mekanizmalarinin anlastlabilmesi igin molekler
duzeyde gahsmalara ihtiyac vardr,
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