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¢/ Anti-noétrofil siloplazmik antikorlar, belirlenmeleri icin en iyi standard olarak kabul edilen
immuinofloresan teknikle, mikrospopik goriintimlerine gore, siloplazmik (c-ANCA) ve peri-
niikleer (p~ANCA) olmak tizere iki sekilde tanimlanmstir. Siklikla pozitif bulunduklan
pauci-immiin nekrotizan vaskiilitler disinda, diger inflamatuar hastlaliklarda goriinebilir-
ler. Bu calismada, akul hecmede olan 21 FMFi hastada, indirekt floresan antikor tekni-
gini kullanarak, anti-nétrofil sitoplazmik antikorlarin sikligi arastirdmstir. Aktif
sikaayetleri olan 21 FMF'liden olusan hasta grubu ve 20 saghkh gontilliden olusan kont-
rol grubunda hicbir pozitiflige rastlanamazken, pozitif kontrol olarak alinan 22 aktif lu-
puslu hastada anti-nostrofil sitoplazmik antikorlarin orani %59 bulunmustur. Elde edilen
veriler hentiz sebebi bilinmeyen inflamatuar bir hastalik olan FMF'de mutlak ANCA nega-
tifliginin, patogenezinin primer nekrotizan vastiilitlerden tamamen farkl bir mekanizma
ile olusmasina ve /veya patogenezin yoneldigi hedefin farklihgina bagh olabilecegini di-
sunmektedir.

Anahtar Kelimeler: FMF, Anti-nétrofil siloplazmik antikorlar.

¢ Antineutrophil cytoplasmin antibodies are defined as cytoplasmin (c-ANCA) and perinuc-
lear {(p~ANCA) with respect to microccopic apperance in indirect immunofluorencent
assas which is the gold standard for their detection. They may be seen in other inflam-
matory diseases besides pauci-immune necrotising vasculitides which exhibil a high inci-
dence of positivvity. We examined the prevalance of antineutrophil zytoplasmic antibodies
in a cohort of 21 FMF palients with acute atlack by using indirect flurescent antibody
method. There was no positivity among the study group and controls which consisted of
20 healthy volunteers. We found 59% of antiboy positivity amonf 22 active lupus patients
taken as positive controls. The absolute negativity of ANCA in FMF, an inflamatory disea-
se of unknown etiology, may depend on its paathogenetic diversily from primary necroi-
sing vasculitides and/or the different target lissues of which the diease process is direc-
ted.
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Nétrofillerin sitoplazmik yapilarina
kars1 antikorlann olustugu ilk defa 1982
yilinda nekrotizan glomerulonefritli hasta-
larda tamimlandi(!). 1985 yilinda bu anti-
korlarin Wegener Granulomatozuna ve
nétrofillerin stoplazmik antijenlerne karsi
dzgunluga gosterildi® Bu antikorlarin sap-
tanmasinda halen ‘gold standard’ olarak
kabul edilen indirekt immunofloresan tek-
nikle 2 morfolojik tip tamimlandi. Kronolo-
jik olarak bunlardan ilki olan ¢c-ANCA'nin
Wegener Granulomatozuna yliksek oranda

sensilil ve spesitif oldugu gosterildi(l-3).
immunofloresan mikroskopta morfolojik
olarak granilositlere spesifi antintikkeer
antikorlara (GS-ANA)® benzeyen goriiniim
veren p-ANCA'nin gercekte notrofillerin si-
toplazmik komponentlerine karsi olusan
otoantikorlarla meydana geldigi. alkolle
tespit sirasinda katyonik graniil proieinle-
rinin nakleusa yapismasi ile ‘artifaktiel’
bir goriintimiin olustugu ileri strildu®9),
Onceleri ANCA'nin Wegener granuloma-
tozu, mikroskopik poliarteritis nodosa,
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Churg-Strauss sendromu ve kresentik glo-
merulonefritlerin biytk kismimm kapsayan
immtn kompleks olusturmayan (pauci-
immune) nekrotizan glomerulonefrite 6zel
oldugu dtistintlmus ise de, daha sonraki
calismalarla, degisik kollagen doku has-
tahklan, inflamatuar barsak hastaliklan
ve bazi enfeksiyonlarlada da gorulecegi
anlasilmistir(7-13),

Familyal Akdeniz atesi, genellikle Ya-
hudi, Ermeni, Arap ve Turk kokenli
kigilerde goérilen, sebebi bilinmeyen,

kalitsal, rekuarren, inflamatuvar bir has-

tahktir. Bu hastalikta supresdor T hiicresi
anormallikleri, arasidonik asid lipoksige-
naz metabolizma degisiklikleri ve kuvvetli
bir anafilatoksin olan CBa'nin normal in-
hibitériintin yoklugu tarif edilmistir(14.15)
Bu calisma primer nekrotizan vaskiilillerin
patogenezinde analilatoksinlerin ve non-
spesifik inflamasyonlarin 6nemli rolleri
gozonine ahnarak, FMF'de de ANCA pozi-
tifligi olup olamayacagini arastirmak
amac: ile yapilmustir.

GEREC ve YONTEM

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Ro-
matoloji klinigine basvuran hastalardan,
semptom, bulgu ve laboratuvar verilerine
gdre FMF tamsi konan akut hecmedeki 21
hasta (16 kadin. 5 erkek] calisma kap-
samma alindi. Hastalarin yas ortalamasi
29.8 (6-59, SD= 11.1} idi. Kontrol grubu 20
saghkl génlla (16 kadin, 4 erkek) ve 1982
yeniden gdzden gecgirilmis ARA kriterlerine
gore tamus) konan aktif lupuslu 22 hastadan
(19 kadin, 3 erkek) olustu. Saghkli kont-
rollerin ve lupuslu hastalarin yas ortala-
masi sirastyla 30.5 (18-43, SD=6.9) ve 29.5
(19-46. SD=7.4) idi. Hasta ve kontrol grup-
larindan alinan serum &6rnekleri -70 dere-
cede saklandi ve calisma oOncesinde
degerlendirmeye katilmayan bir kisi
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tarafindan kansik siralamayla kodlandi.

Sagliklh bir kisiden alinan heparinize
kandan dansite gredienti (Ficoll-Hypaque,
1077, Sigma) ve dextran (ortalama molekiil
agirhigi 162.000, Sigma) sedimantasyonu ile
daha dénce tanimlanmis bir metodu modi-
fiye ederek hazirlanan nétrofil siispansi-
yonu, militrede, 5.10° hiicre olacak sekilde
ayarlanip sitosantriftij slaytlarinda her
goze 10 mikrolitre konarak oda sicakh-
ginda kurumaya birakildi. Daha sonra 5
dakika stire ile mullak alkolde tespit edilip
kullamlacaklar1 zamana kadar -70 derece-
de saklandi(19),

Floresan boyama icin, slaytlar énce 1/
20 oraninda dilte edilmis serum o6rnekle-
rinden otuzar mikrolilre ile, daha sonra da
ayni miktarda 1/50 diltie FITC ile isaretli
koyun anti-insan IgG ile yanmsar saat
stireyle inkibe edildi. Her iki inktbasyon-
dan sonra 15'er dakika siire ile magnetik
kanstirier icinde PBS ile yikanip, kuruma-
dan, tamponlanmis (pH 7.5) gliserinle ka-
patilarak iki ayri gozlemci tarafindan de-
gerlendirildi.

BULGULAR

FMF hastalarinin bazi klinik ve labora-
tuvar o&zellikleri Tablo 1'de verilmistir.
FMF'li hasta ve kontrol gruplarimin verile-
ri Tablo 2'de o6zetlenmistir. indirekt [lore-
san antikor teknigi ile c-ANCA, p—-ANCA ve
atipik sekilleri (x-ANCA} gozoniine
almarak yapilan degerlendirmede; negatif
kontrol grubu ve FMF'li hasta grubunda hic
pozitiflige rastlanmamustir. Pozitif kontrol
grubunu olusturan lupuslu 22 hastadan
13'tinde (%59) p—ANCA pozitif bulunmustur.
Bu degerlerin yapilan istatiksel analizinde
calisma ve kontrol gruplarmin yas ortala-
malan (Mann-Whitney z-testi) ve cinslerin
frekanslar1 (Fisher'in khi-kare testi)
arasinda dnemli fark bulunmadig: (p>0.01);
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Sitoplazmik Antikorlar
Tablo-1 : FMF hastalarimin bazi klinik o6zellikleri
Vaka Yas Cins Aile Hastahk Karin  Ates Eklem BK?2 Sed. CRp4
No. Oykiisti ~ Stresil Agrisi Agris1 Hizi3
1 22 K + 18 + + + + + +
2 26 K - 5 + + + + + +
3 6 K - 2 + + + + + +
4 59 K - 9 + + + + + +
5 22 E - 6 + + + + + +
6 43 K - 27 + + + + + +
7 28 E - 11 + + + - + -
8 34 K + 24 + + + - + +
9 23 K - 7 + + + + - ?
10 38 E + 8 + + + + + +
11 30 K - 6 + + + + + -
12 21 K - 6 + + + + + +
13 29 K + 9 + + + + + -
14 31 K + 7 + + + + + -
15 18 K - 14 + + + + + +
16 34 E - 18 + + + + + -
17 46 K - 6 + + + + + -
18 30 K + 8 + + + + - +
19 23 E + 13 + + - + + -
20 37 K + 32 + + + + + -
21 28 K - 12 + + + - + +

1 Hastalik stresi y1l olarak

2BK: Lokosit Saymmi, 8000/mm3

3 Sedimantasyon Hizi, 20 mm/saat

4CRP: C-reaklif protein, 6 mg/dl tizerinde olan degerler + ile gosterildi
K: Kadm; E: Erkek
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Tablo-2 : Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalan, erkek, kadin, ANCA pozi-
tilligi ve ANCA negatifligi frekanslar
Ortalama Erkek Kadin ANCA ANCA Toplam
Yas (+) -
FMF 20.8 5 16 0 21 21
SLE 29.5 3 19 13 9 22
KONTROL 30.5 4 16 0 20 20

ANCA pozilifligi ve negatifligi bakimindan
Fisher'in kesin khi-kare testi ile yapilan
istatistiksel analizde, FMF ve lupuslu hasta
grubu arasindaki farkin énemli
(p=0.000007, p<0.01); lupuslu kontrol grubu
ile saghkl kontrol grubu arasindaki farkin
énemli (p=0.000001, p<0.01); ve FMF grubu
saghkli kontrol grubu arasindaki farkin
6nemsiz (p=1, p>0.01) oldugu f6rilmiistiir.

TARTISMA

Pauci-immiin nekrotizan vaskulitlerin
patogenezinde ANCA'min o6nemli bir rolt
vardir. Azalmis olan self toleransimn etkisi
ile notrofillerin granil proteinlerine karsi
meydana gelen otoantikorlar, nonspesifik
nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikan proinf-
lamatuar maddelerin (sitokinler, bakteriel
formilli peptidler ve C5a gibi kompleman
komponentleri etkisiyle aktive olan (pri-
med) nétrofillerin ytizeylerinde eksprese
edilen proteazlara baglanarak ldkositlerin
stimtilasyonu ve degraniilasyonuna neden
olurlar(!7.18) vaskiilitlerde arttigi bilinen
intravaskiiler bélgedeki nétrofil nekrozu bu
mekanizmaya baglanmaktadir. Bu sekilde
agiga cikan proteazlar yeni otoantikorlarin
meydana gelmesine yol acarak bir fasit
dongtiye neden olduklar gibi, veniil ve arte-
riol duzeyinde vasktiler patolojiyi de
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baslatirtar(19). Katyonik yapidaki proteaz-
larmm anyonik endotel hiicresi yiizeyine
yapismasi, bu hiicrelerin de aktive olarak
CD11/CD18 integrin reseptérleri aracilig
ile notroflillerle adhesiv iliskiye girmesine
ve ayrica ANCA taraflindan tanmmarak
baglanmalan sonucu olusan immin komp-
lekslerin baglattifi kompemana bagh hara-
biyeline neden olmaktadir20-21), By spesifik
patogenetik olaylara proinflamatuar mad-
delerin a¢ida cikmasina neden olan non-
spesilik  inflamasyonlarim yol actigr du-
stuniilmektedir(22). Bunu kanitlayict bir 6r-
nek olarak Wegener granulomatosis'i goste-
rilmistir. Bu hasialik énceleri ist solunum
yollarmin nonspesifik enfeksiyonlar sek-
linde iken (lokalize hastalik dénemi) daha
sonra grantilomaloz degisiklikler ve vas-
kulit ortala cikmaktadir (yaygin hastalik
doénemi)(23),

FMF'in patogenezi ise normal inhi-
bitérinin bulunmayisi nedeniyle serdz
membranlarda biriken C5a'nin  kuvvetli
bir anafilatoksin olmas: ytiziinden bu do-
kulara yoénelik inflamatuar bir reaksiyon
baslatmas1 ile aciklanmaktadir(!5), Bu
ozelligi ile FMF vaskilit patogenezindeki
iki 6nemli unsurdan birini icermesine
ragmen ikincisini yani sell toleransin azal-
masma bagh olarak otoantikor yapilmasi
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6zelligini, bu hastalikta da bazi T hicre
fonksiyon bozukluklari bulunmasina
ragmen gostermedigi anlasilmaktadir(l4),
Yani selfl intoleransin yoneldigi hedefler
farkhdir. Burada endotel htcrelerinin
vaskiiler patoloji ve ANCA olusumunda
onemli ve spesifik bir rollerinin olmasi da
dustnitlebilir. Ulseratil kolit gibi yluksek
oranda ANCA pozitifligi ile birlikie seyre-
den baz hastaliklarda ANCA'nmin hasta-
larin birinci dereceden akrabalan arasmda
da saglhikli kontrollardan daha yulksek
oranda bulunmas: bu otoantikorlarin eks-
presyonunda HLA antijenleri ve bazi1 geno-
mik [aktorlerin etkili olabilecegini diisiin-
ditrmesine ragmen FMF'in hic¢bir HLA anti-
jeni ile iliskisi tanimlanmamstir4).

Sonug olarak ANCA ile iliskili vaskulit-
lerin patogenezide onemli etkisi olan Cba
gibi bir proinflamatuar madde artist ile
birlikte olmasina ragmen FMF'de
ANCA'min negatif bunulmas: self toeransin
azalmas: ile sonuclanan fonksiyonel T
hiicre anormalliginin bu hastalikta meyda-
na gelmemesine ve/veya HLA ve immuan
cevap genlerini da kapsayan heniiz tanim-
lanmamis bazi genomik faklorlerin kisit-
layic1 etkisine bagl olabilir.
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