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Oz

Antiendotel hiicre antikorlart  (AEHA), endotel hiicreleri
iizerindeki ¢esitli antijenik determinantlara kars1 olusmus heterojen
yapida antikor grubudur. AEHA diizeyleri vaskiilitle seyreden
romatizmal hastaliklarda yiiksektir. Aort anevrizmalari yiiksek
mortalite ve morbidite oranlari ile 6nemli kardiyovaskiiler
hastaliklardan biridir. Aort anevrizmasi gelisimde birgok faktor rol
oynamaktadir ve bu nedenlerden biri de otoimmiinitedir.
Calismamizda aort anevrizmali hastalarn AEHA seviyelerini,
saglikli  kontroller ve romatizmal hastalikli  bireylerle
karsilastirmay1 amagladik. Caligmaya 40 aort anevrizmali hasta, 40
romatizmal hasta ve 40 saglikli kontrol alindi. AEHA serum
diizeyleri 6lgiimiinde Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi kullanildi. Anevrizmal grupta AEHA diizeyi
ortalamast 19.75 ng/mL olarak bulundu. CRP diizeyleri
nefelometrik yontemle ol¢iildi. Eritrosit sedimentasyon hizi
Vacuette SRS 100/1I analizorii ile degerlendirildi. Aort anevrizmali
hastalarda AEHA seviyelerini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulduk (19.75+23.99, 6.34 +7.13; p<0.01). AEHA seviyelerinde
romatizmal grup ile anevrizmal grup arasinda fark yoktu
(19.75+23.99, 20.07+27.58; p=0.981). Anevrizmal hastalik
grubunda AEHA ile CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (r:0.400; p<0.05). Anevrizmal hastalik grubunda
AEHA ile sedimentasyon hizi arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi (r:0.532; p<0.01).

Anahtar Kelimeler: Antiendotel Hiicre Antikorlar, Aort
Anevrizmasi, Sedimantasyon

Abstract

Antiendothelial cell antibodies (AECA) are heterogeneous group
of antibodies against various antigenic determinants on endothelial
cells. Serum levels of antiendothelial cell antibodies are known to
be high in rheumatic diseases with vasculitis. Aortic aneurysms are
one of the most important cardiovascular diseases with the ratios
of high mortality and morbidity. Several factors play a role in the
development of aortic aneurysms and one of these reasons is
autoimmunity. In our study, we aimed to compare AECA levels of
patients with aortic aneurysm with the individuals of healthy
controls and with rheumatic diseases. 40 aortic aneurysm patients,
40 rheumatic disease patients and 40 healthy controls have been
included. The method of Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) method was used to analyze of AECA serum levels. The
mean of AEHA level in the aneurysmal group was 19.75 ng/mL.
CRP levels were measured by nephelometric method. Erythrocyte
sedimentation rate was assessed by Vacuette SRS 100/11 analyzer.
We found that AECA levels were higher in patients with aortic
aneurysm compared to healthy controls (19.75+23.99, 6.34 £7.13;
p<0.01). There was no difference in AECA levels between the
rheumatic group and the aneurysmal group (19.75+23.99,
20.07+27.58; p=0.981). There was a positive correlation between
AECA and CRP levels in the aneurysmal disease group (r:0.400;
p<0.05). In addition, there was a positive correlation between
AECA and erythrocyte sedimentation rate in the aneurysmal
disease group (r:0.532; p<0.01).

Keywords: Antiendothelial Cell Antibodies, Aortic Aneurysm,
Sedimentation

Giris

Anevrizma bir damarin normal ¢apinin 1.5 kat
veya daha fazla genislemesi olarak
tanimlanmaktadir. Anevrizmalar insan viicudunda
en sik aortada olmak iizere herhangi bir arter ve
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vende olusabilir. Aort anevrizmalari, yiiksek
mortalite ve morbidite oranlarindan dolay1 énemli
bir saglik sorunudur. Aort anevrizmalart Amerika
Birlesik Devletleri’nde 6liim nedenleri arasinda
oniigiinci sirada yer almaktadir (1). Aort
anevrizmalarinin ~ siklifi, tant  yontemlerindeki
gelismeler ve yagli populasyon oranindaki artiga
paralel olarak son 20 yilda artig gostermistir. Bu
artigla birlikte aort anevrizmalarinin patogenezi ile
iligili Dbilinen etyolojik faktorlerde de cesitli
gelismeler olmustur. Gliniimiizde kabul edilen ortak
goriis anevrizmalarin etyolojisinin multifaktoriyel
oldugudur. Aort anevrizmalarinin patogenezinde;
genetik yatkinlik, otoimmiinite, inflamasyon, aortik
duvarin  yapisinda meydana  gelen  akkiz
biyokimyasal degisiklikler ~ve hemodinamik
mekanik degisiklikleri igeren ¢ok sayida faktor rol
oynamaktadir.
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Otoimmiinitenin anevrizma olugsumunda 6nemli
rol oynayabilecegi ile ilgili deliller mevcuttur. Aort
anevrizmast doku Orneklerinin ¢ok miktarda IgG
icerdikleri goriilmiis ve daha ileri caligmalarda
IgG’lerin  anevrizmal aort duvarindaki gesitli
proteinlerle reaksiyona girdigi ortaya ¢ikarilmistir.
Saptanan baslangi¢ otoantijenlerinden ilki aortik
anevrizma ile iliskili protein 40 (AAAP-40) seklinde
adlandirilmistir. AAAP-40 antijeni, abdominal aort
anevrizmast IgG Orneklerinin %79 ve kontrol
grubunun %11°1 ile reaksiyona girmistir. AAAP-40
eksternal iliak arter hari¢ tim damarlarda
mevcuttur.  Eksternal iliak arterler anevrizma
gelisiminin en az izlendigi damarsal yapilardir.
Adventisyadaki kollajen mikrofibrilleri ile iligkili
matriks hiicre adezyon molekiilleri tespit edilmistir.
Bu antijenlere karsi olusan antikorlarin, anevrizmal
damarlarin adventisyalarinda immiin reaksiyona yol
actiklar1 gosterilmistir (2).

AEHA, endotel hiicreleri {izerindeki cesitli
antijenik determinantlara karsi olusmus heterojen
yapida antikor grubudur. AEHA ilk olarak 1971
yilinda fare bobrek kesitlerinin immunoflorasan
incelenmesi sirasinda Lindquist ve Osterland
tarafindan rapor edilmistir (3). 1gG, IgM ve IgA
izotipleri rapor edilmistir. Ancak biiyiik ¢ogunlugu
IgG seklindedir. AEHA’nin, hem kompleman
aktivasyonu ve kompleman bagimli hiicresel
sitotoksisite hem de NK hiicrelerinin aracilik ettigi
antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ile endotel
hiicrelerinde lizise yol agabildigi gosterilmistir (4-6).

AEHA gerek primer otoimmiin vaskiilitler
gerekse sistemik otoimmiin hastaliklara eslik eden
vaskiilitlerde degisen sikliklarda rapor edilmistir.
AEHA’larinin Takayasu Arteritinde %95, Sistemik
lupus eritematosusta %85, poliarteritis nodosada
%56, Wegener granulomatozisinde %80’¢ varan
oranlarda pozitifligi gosterilmistir (7). Takayasu
Arteritine  sahip  hastalarda, aortik endotel
hiicrelerine kars1 antikor gelistigi saptanmis ve ayni
etki mekanizmalar1 ile bu antikorlarin, aortik
endotelde hasar yapict Ozellikleri gosterilmistir
(8,9). Takayasu hastaligi, dev hiicreli arterit, Behget
hastaligi, Kawasaki hastaligi, sarkoidoz, sistemik
lupus eritematozus, Sjogren sendromu, ankilozan
spondilit, romatoid artrit, tekrarlayan polikondrit ve
inflamatuar ~ barsak  hastaliklarinda  degisen
derecelerde aortit ve hastalarm bir kisminda
anevrizmal aort hastaligi  goriilebilmektedir.
Takayasu hastalarinin %45.2’sinde aortik anevrizma
tespit edilmistir (10).

Normal aort duvarinda ¢ok az inflamatuar hiicre
mevcuttur. Aort anevrizma doku orneklerinde ise
hem inflamatuar hiicreler ve hem de IgG basta olmak
iizere  antikor  dilizeyleri  yiiksektir.  Aort
anevrizmalarinin etyolojisinde otoimmiinitenin de
rol oynayacagina dair kanitlar artmaya baglamistir.
Bu nedenle c¢alismamizda aort anevrizmali
hastalarda AEHA seviyelerini Olcerek sonuglari
hastalik seyrinde vaskiilit ve anevrizma gelisimi
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izlenen romatizmal hastaliga sahip bireyler ve
saglikli goniilliilerle karsilagtirdik.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alisma GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Polikliniginde izlenen romatizmal
hastalar ile Kalp ve Damar Cerrahisi Polikliniginde
izlenen aort anevrizmali hastalarda yapilmistir.
Caligmaya, aort anevrizmali 40 hasta ile ¢esitli
romatizmal hastaligi olan 40 hasta ve 40 saglam
birey alindi. GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Etik Kurulu’'ndan 08.09.2008 tarih ve 1491-91-
13/1539 sayili etik kurulu onayi alindi ve ¢aligma
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapild:.
Caligmaya alinan hastalar oncelikle anemnez, fizik
muayene ve labaratuvar bulgulari ile
degerlendirilmistir. Yas, kilo, boy, sigara icme
durumu, aile hikayesi, seker hastaligi, hipertansiyon,
daha Once operasyon gegirip gegirmedigi ve
kullandig1 ilaglar sorgulanmig ve kayit altina
almmigtir.  Romatizmal hastaligi, diabet ve
hipertansiyonu olan anevrizmali hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi.

Hastalardan 8 saat aglik sonrasi tam kan, aglik
kan sekeri, sedimantasyon, C-reaktif protein,
romatoid faktor, anti niikleer antikor, lipid profili
(total kolesterol, LDL-K, HDL-K, VLDL-K,
trigliserid ) ve diger rutin biyokimya testleri i¢in kan
orneklemesi yapilmistir. AEHA serum diizeyleri
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi kullanilarak saptanmistir (USCN Life
Science, Wuhan, P.R. China). CRP diizeyleri
nefelometrik yontemle Olgiilmistiir (AssayPro,
Missouri, USA). Eritrosit sedimantasyon hizi
Vacuette SRS 100/11 analizori ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin  gruplar arasi karsilastirmasinda
Kruskal Wallis testi, grup i¢i parametrelerin
arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman’s
korelasyon testi kullanild:.

Bulgular

Caligma, 60°1 (%50) kadin ve 60’1 (%50) erkek
olmak iizere toplam 120 olgu iizerinde yapilmustir.
Olgularin ortalama yaslar1 56.97+19.75’tir. Olgular
40’ar kisilik “Anevrizma Grubu”, “Romatizmal
Hastalik Grubu” ve “Kontrol Grubu” olmak tizere {i¢
grup altinda incelendi. Romatizmal grup; 10 Behget
hastaligi, 8 SLE, 6 skleroderma, 4 Takayasu, 4
Sjogren sendromu, 3 Wegener granulomatozu, 3
temporal arterit ve 2 mikst konnektif doku hastalig
tanil1 hastalardan olusturuldu.

Kontrol grubu olgularmimn AEHA diizeyleri,
Anevrizma (p=0.001) ve Romatizmal Hastalik
(p=0.001) grubu olgularinin AEHA diizeylerinden
anlamli  sekilde diisiik bulundu. Romatizmal
Hastalik ve Anevrizma Grubu arasinda ise anlaml
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bir farklilik bulunmadi. (p=0.981). Kontrol grubu
olgularinin sedim diizeyleri, Anevrizma (p=0.008)
ve Romatizmal = Hastalik  (p=0.001)  grubu
olgularmin  sedim diizeylerinden anlamli sekilde
diisiiktii. Romatizmal Hastalik grubu olgularinin
CRP diizeyleri, Kontrol grubu olgularinin CRP
diizeylerinden anlamli sekilde yiiksekti (p=0.002).
Anevrizma ve Romatizmal Hastalik grubu
olgularmin CRP diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi (p=0.090).  Anevrizma ve
Kontrol grubu olgularinin CRP diizeyleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.195) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin antiendotel antikor, sedim, crp
diizeylerinin degerlendirilmesi

. Romatizmal

Anevrizma Hastahk Kontrol p
AEHA -
(ng/mL) 19.75423.99 20.074+27.58 6.34+7.13 0.001
Sedim .
(mm/h) 15.05£10.05 26.92+£26.93 10.02+9.03 0.001
CRP
(mg/L) 7.61£10.25  10.52+10.39  5.45+5.15 0.001**
Kruskal Wallis Test **n<0.01

Gruplarda AEHA diizeyi ile CRP arasindaki
korelasyon incelendiginde; Anevrizma Grubunda,
AEHA ve CRP diizeyi arasinda pozitif yonde, %40
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulundu (r=0.400; p<0.05). Romatizmal Hastalik
Grubunda, AEHA ve CRP diizeyi arasinda pozitif
yonde, %38.8 diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulundu (r=0.388; p<0.05). Kontrol
Grubunda ise istatistiksel anlamli bir iligki
bulunmadi (r=0.060; p>0.05) (Tablo 2 ve Sekil 1).

Tablo 2. Gruplarda AEHA ve CRP diizeyleri iliskisi

r p
Anevrizma 0.400 0.011*
Romatizmal Hastahk 0.388 0.013*
Kontrol Grubu 0.060 0.715
Spearman’s Rho korelasyon testi *p<0.05

AEHA ve sedimentasyon hizi arasindaki iligki
incelendiginde; anevrizma grubunda AEHA ile
sedim diizeyi arasinda pozitif yonde, %53.2
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bir iligki bulundu (r=0.532; p<0.01).
Romatizmal hastalik grubunda da pozitif yonde,
%39.5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmaktaydi (r=0.395; p<0.05). Kontrol
grubunda ise AEHA ile sedim diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(r=-0.229; p>0.05).

Tartisma

Vaskiiler olaylart otoimmiin ya da inflamatuar
mekanizmalarla agiklama ¢abalari son 30 yildir
onemli bir mesafe kaydetmistir. Bu caligmalarin
aslinda ¢ok gecerli nedenleri vardir. Bunlardan belki
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Sekil 1. AEHA-CRP

Gruplarda
Antiendotelyal antikor anevrizma, AEAR: Antiendotelyal
antikor romatizma ,AEAK: Antiendotelyal antikor kontrol,
crpA: C reaktif protein anevrizma, crpR: C reaktif protein
romatizma)

iliskisi (AEAA:

de en 6nemlisi normalde de dolasan, blokan 6zelligi
ya da fonksiyonel 6zelligi olan/olmayan antikorlarin
varligidir.

AEHA, bu antikorlar igerisinde ¢ok heterojen
olan ancak son zamanlarda dikkati g¢eken bir
antikordur. ELISA ve benzeri ydntemlerle
saptanabilen AEHA, saglikli tim bireylerde
mevcuttur. Sagliklt bireylerde mevcut olan bu
AEHA’nin antijenik yapilara daha diisiik afinite ile
baglandiklar1 ve bir takim fizyolojik fonksiyonlarda
rol alabildikleri de diisiiniilmektedir (11,12). Bu
antikorlar beklenildigi gibi bizim c¢aligmamizda
saglikli kontrol grubunda da saptanmistir. Bu
antikorlarin ~ saglikli  bireylerde  saptanmasi
gegmisteki anlayisa goére bireyin otoimmiin
hastaliklara yatkin oldugu ya da yasla birlikte ortaya
¢ikan non-selektif otoimmiin cevabin bir pargasi
olarak degerlendirilirdi. Bizim c¢aligmamizda da
saptadigimiz gibi giiniimiizde bu tip otoantikorlarin
saglikli bireylerdeki varligi “dogal otoantikorlar”
olarak degerlendirilmektedir. ~ Kontrol grubunu
olusturan olgular arasinda yaptigimiz incelemede
cinsiyet ve yas degerleri ile AEHA diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski tespit etmedik. Ayrica
kontrol grubu hastalarda AEHA diizeyleri ile
inflamatuar ~ parametreler olan CRP  ve
sedimantasyon degerleri arasinda da anlamh bir
iligki saptamadik. Bu bulgular da kontrol
grubundaki bu antikorlarin dogal otoantikorlar
oldugunu destekler niteliktedir.

Aort anevrizmalarinda ~AEHA  diizeyleri
acisindan  kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptadigimiz  bu pozitiflik oranmin literatiire
bakildiginda oldukga ¢arpici bir sonu¢ oldugunu
diisinmekteyiz. Ciinkil literatiirde buna benzer
dogrudan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak aort
anevrizmalarinda otoimmiin inflamatuar yanit ile
iligkili olan ve ¢calismamizi destekler nitelikte dolayli
caligmalar vardir. Bunlardan en ilging olant
anevrizma doku Orneklerinde B lenfosit ve plasma
hiicre sayilarinin ayni hastanin periferik kanindaki
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degerler ile kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek oranda
oldugunun goriildiigii Ocana ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismadir (13). Belki de bu konudaki en
onemli c¢alisma Tilson ve arkadaglarinin yaptig
calismadir. Bu c¢aligmada aort anevrizmast doku
orneklerinde 40 kDa molekiil agirliginda bir protein,
anevrizma iligkili antijenik protein (AAAP-40)
olarak adlandirilmistir. Bu antijenik proteinin
abdominal aort anevrizmasi hastalarindan elde
edilen immiinoglobulinlerin %79’u ile ve kontrol
grubundaki immiinoglobulinlerin ise %11°1 ile
reaksiyona girdigi tespit edilmistir (14).

Anevrizma grubundaki AEHA serum seviyesi ile

inflamatuar  belirtegler arasindaki korelasyon,
romatizmal hastalik grubunda oldugu kadar
anlamliydi. AEHA ile inflamatuar belirtegler

arasinda bu kadar yakin iliski bulunmasi bizim i¢in
beklenmedik bir sonug oldu. Bu sonucun tartisilmasi
calismamizda oldugu gibi sinirli olgu sayisi olan bir
caligmada son derece zordur. Bu sonucun
caligmamizda tartigilmasin1 zorlastiran bir bagka
smirlayict faktér de c¢alismaya katilan olgulara
bilinen diger otoantikorlarin ve pro-inflamatuar
sitokinlerin ¢aligtlmamis olmasidir. Buna ragmen
beklenmedik sekilde AEHA’nin bu olgularda
yiiksek bulunmasi ve inflamatuar belirteglerle iliskili
olmasinin dnemli oldugunu diigiinmekteyiz.

Calismamiz ve yapilan diger g¢aligmalar aort
anevrizmalarinin patogenezinde otoimmiinitenin de
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. AEHA, aort
anevrizmalarinin patogenezinde diger bagisiklik
yanit hiicre ve olaylarn ile birlikte rol oynuyor
olabilir. Yapilan bir ¢aligmada vaskiilitik farelerin
serumlarinda olusan otoantikorlarin diiz kas
hiicreleri ve AEHA ile ¢apraz reaksiyona girerek diiz
kas hiicre hasari olusturduklar1 ve hasar sonrasinda
anevrizma gelisiminin izlendigi gosterilmistir (15).

Bagka bir c¢alismada Takayasu Arteritli
hastalarda aortik endotel hiicrelerine karsi antikorlar
aragtirtlmis ve hastalarin %86’sinda aortik endotel
hiicre antikorlar1 tespit edilmigtir. Saptanan bu
antikorlarin aort endotel yiizeyinde 6zellikle 60-65
kDa molekiiller ile reaksiyona girdigi ve sonugta aort
endotel hiicresinin aktivasyonuna yol acarak 1L-4,
IL-6, IL-8 yapimini arttirdiklari, E- selektin ve
VCAM-1 gibi hiicre adezyon molekiillerinin
sunulmasini sagladiklari ayrica endotel hiicrelerinde
apoptozisi baglattiklar1 gosterilmistir (16).

AEHA, simdiye kadar sistemik otoimmiin
hastaliklar ile vaskiilitlerde degisen sikliklarda rapor
edilmigtir. Caligmamizda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda romatizmal grup olgularimizda
AEHA diizeyini yiliksek olarak bulduk. Yapilan
calismalarda AEHA diizeylerinin 6zellikle primer
otoimmiin  vaskiilit, SLE, skleroderma ve
antifosfolipid sendrom vaskiilopatisinde yiiksek
oldugu rapor edilmistir (4,17-19). Calismamizdaki
romatizmal grubu olusturan hastalar, AEHA
diizeyleri agisindan incelendiginde, yiiksek
degerlere sahip hastalarin da benzer sekilde SLE,
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skleroderma ve Takayasu Arterit tanili hastalar
tarafindan olusturuldugunu tespit ettik. Calisma
grubuna benzer sekilde romatizmal hasta grubunda
da AEHA diizeyleri ile CRP ve sedimantasyon
degerleri arasinda anlamli bir iligki tespit ettik.

AEHA endotel hiicreleri iizerindeki c¢esitli
antijenik yapilara karsi olusan heterojen bir antikor
grubudur (20,21). AEHA’nin endotelyal hasarla
seyreden heterojen bir grup hastalikta kesfine
ragmen patojenik rolleri halen tartismalidir.
Deneysel invitro modeller AEHA’nin  endotel
hiicrelerinde hasar olusturabilecegi veya halen
tanimlanmamis yiizey molekiilleri ile reaksiyona
girerek endotel hiicre aktivasyonuna neden
olabildiklerini gostermektedir. AEHA endotel hasar1
sonrasi agiga c¢ikan antijenik yapilara karsi olusan
bagisiklik yanitin bir sonucu olabilir. Ancak endotel
hasar1 sonucu olusan AEHA iiretimi hipotezi tiim
kosullar incelendiginde bu antikorlarin varligin
aciklamaya yetmemektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz aort anevrizmali hasta
serum Orneklerinde AEHA diizeylerinin arastirildigi
ilk ¢aligma olma ozelligindedir. Calismamizda aort
anevrizmali  hastalarda ~ AEHA’nin  yiiksek
bulunmasi ve bu otoantikorlarin diizeyleri ile
sedimantasyon ve CRP arasinda da pozitif yonde bir
iligski oldugunun gosterilmesinin ¢alisma sonuglarini
oldukca carpicit hale getirdigini diisinmekteyiz.
Ancak olgu sayilarimizin yetersiz olmasi gibi
nedenler caligmanin etkin sonuglara varmasini
engellediginden daha ileri caligmalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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1491-91-13/1539 Sayi ile onay alinmustir.
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