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Behcet Hastalarinda Serum Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor
Varhginin Arastirilmasi
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OZET

Behget hastaligi; agizda aft, genital iilserasyon ve iiveitle birlikte seyreden, etyolojisi bilinmeyen, kronik bir
hastaliktir. Bu galismada, Behget hastalarinda daha 6nce bazi vakalarda bildirilen ANCA pozitifligi arastirild.
Calisma, Haziran 2002 - Ocak 2003 tarihleri arasinda S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigine bagvuran 21’1 kadmn, 11’1 erkek, yaslar1 20-59 yil arasinda degisen, 32 Behget hastasi ile
gerceklestirildi. BH tanisi, Uluslararas1 Calisma Grubu Tani Kriterlerine gére kondu. Olgiimlerde tiim hastalarda
serum c-ANCA ve p-ANCA’nin  negatif oldugu saptandi. Sonug¢ olarak Behget hastalifi, ANCA pozitifligi
gosteren vaskiilitlerle benzerlik gostermesine ragmen, bu ¢aligma Behget hastaliginin patogenezinde ANCA’nin
rolii olmadig1 goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: Behget hastaligi, ANCA

Evaluation of Serum Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibody in Patients With Behcet’s Disease

SUMMARY

Behget’s disease is a chronic illnes with unknown etiology and associated with oral aphtae, genital ulceration and
uveitis. In this study ANCA positivity which was previously reported in some patients, was investigated in
patients with Behget’s disease. This study was performed on 32 patients , 21 female and 11 male, who are
between 20-59 year old and attended to the Ministry of Health, Ankara Training and Research Hospital
Department of Dermatology between June 2002 and January 2003. Diagnosis was made according to the
International Study Group Criteria. Serum c-ANCA and p-ANCA were negative in all patients. As a result,
although Behget’s disease mimics to some ANCA positive vasculitis, our results support the theory that ANCA
does not have a role in the pathogenesis of Behget’s disease.
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GIRIS

Anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), olglide spesifik olup azurofil graniillerin
notrofil graniilleri i¢inde bulunan enzimlere yapisinda bulunan bir serin proteaz olan
kars1 olusan, son yillarda tanimlanmig bir grup proteinaz-3 (PR-3) e karsi olusan otoantikordur
otoantikordur (1). ilk kez 1982’de Davis ve (3). Perintikleer tiirii olan p-ANCA ise, immiin
arkadaglar1 pakiiimmiin nekrotizan vaskiilitli 8 kompleks olusturmayan segmenter nekrotizan
hastada ANCA varligin1 bildirmiglerdir (2). glomertilonefritte ilk kez tanimlanmistir (4).
Immiinfloresan mikroskoptaki goriiniimlerine Ulseratif kolitli hastalarda iigiincii bir tiir daha
gore iki tlirll tarif edilmistir. Sitoplazmik tiirii tarif edildiyse de (x~-ANCA), bunun p-ANCA'nin
c-ANCA, Wegener graniillomatozuna biiyiik 0zel bir sekli oldugu ve bu grupta diisiiniilmesi
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gerektigine inanilmaktadir (5,6). p-ANCA,
bazen diisik oranda c-ANCA ile birlikte,
degisik hastalik gruplarinda goriilebilir. Bunlar
arasinda kollajen doku hastaliklari,
inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve bazi
infeksiyonlar vardir (7-9).

Behget hastaligi (BH), agizda aft, genital
iilserasyon ve iiveitle birlikte seyreden,
etyolojisi bilinmeyen, kronik bir hastaliktir
(10). Biiyiik ve kiiciik damarlar tutan vaskiilit,
hastaligin belirgin bir 6zelligidir (11). Ayrica
Behget hastaliginda endotel hiicrelerine karst
otoantikorlarin olustugu ve hastaligin aktif
dénemlerinde bazi sitokinlerin (TNF-a ,IL-6,
IL-8) ve ndtrofillerde siiperoksit yapiminin
arttigi gosterilmistir (12).

Bu ¢alismada, Behget hastalarinda daha 6nce
bazi vakalarda pozitifligi bildirilen ANCA’nin
varlig1 aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Haziran 2002- Ocak 2003
tarihleri arasinda S.B. Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine
bagvuran 32 Behget hastasi ile yapildi. BH

tanist  Uluslararas1 Calisma Grubu Tani
Kriterlerine gore kondu.
Hastalardan alman 5 c¢c vendz kan

orneginden, indirekt ELISA yontemiyle, hasta
serum veya plazmasinda c¢c-ANCA i¢in
proteinaz 3 (PR 3) saptamaya yonelik
antikorlar; p-ANCA icin myeloperoksidaz
(MPO)  saptamaya  yonelik  antikorlar
arastirildi. Bu amacgla Bio-master cihazi ve
Euroimmun marka c-ANCA, p-ANCA Kkitleri
kullanildi. Testte c-ANCA i¢in PR 3 ile
kaplanmis mikrostripler, p-ANCA i¢cin MPO
ile kaplanmuis stripler kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin 21’1 kadin (%66), 11’1 erkekti
(%34). Yaslart 20-59 yil arasinda olup,
ortalamasi1 32,6+8,9 yil idi. Oral aft hastalarin
tamaminda (%100), genital iilser 25 hastada
(%78), eritema nodozum benzeri lezyonlar 18
hastada (%56), papiilopistiiler lezyonlar 16
hastada (%50) mevcuttu. Paterji pozitifligi 15
hastada (%47) izlendi. Géz tutulumu 9
hastada (%28), iskelet sistemi tutulumu 2
hastada (%6), santral sinir sistemi tutulumu 2
hastada (%6,25), kardiyovaskiiler sistem
tutulumu 1 hastada (% 3), pulmoner sistem
tutulumu 1 hastada (%3) tespit edildi.

Tim hastalarda serum c-ANCA ve p-
ANCA’nin negatif oldugu saptandi.

Behget Hastalarinda ANCA

TARTISMA

Behget hastaligi ilk olarak 1937 yilinda Prof.
Dr. Hulusi Behget tarafindan oral aft, genital
iilserasyon ve hipopiyonlu iridosiklitten olusan
“U¢li semptom kompleksi’ olarak tanimlanmistir
(13). Etyopatogenezinde genetik, infeksiydz,
immiinolojik, hematolojik, ¢evresel ve hormonal
faktorler sucglansa da sebebi heniiz tam olarak
aciklanamamustir (12). Proinflamatuvar ve Th 1
tip sitokin profili ile birlikte spesifik ve dogal
immiin sistemin aktiflestigi, adezyon molekiilleri
veya proinflamatuvar sitokinleri etkileyen genetik
bir mutasyonun spesifik immiin anormalliklerle
iligkili olabilecegi, erken veya daha yogun
nétrofil ve T hiicre cevaplarina egilim ortaya
cikarabilecegi diistiniilmektedir(12).

ANCA'nin vaskiilit patogenezinde 6nemli bir
roli olduguna dair bilgiler mevcuttur (14).
Nekrotizan vaskiilitlerin patogenezinde en fazla
kabul goren teoriye gore; nonspesifik infeksiyon
ve inflamasyonlarin ortaya ¢ikardigi TNF-a, IL-1
ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerle
aktiflesmis nétrofillerde proteinaz-3 ve
miyeloperoksidaz  gibi graniill enzimlerinin
ekspresyonu artar ve bunlar hiicre yiizeyine
yapisir.  Ortaya ¢ikan  graniil  enzimleri
otoantikorlarin olusumuna yol acarak,
notrofillerin  degraniilasyonu ve toksik oksijen
driinlerinin ~ salmimina neden olur, endotel
hiicrelerinde harabiyet meydana gelir (6,15).
ANCA ile iliskili vaskiilitlerde otoantikorlarin
meydana gelmesi, azalmis olan self toleransa,
diger bir deyisle supresor lenfositlerdeki
fonksiyon bozukluguna baglanmistir (6,16).

Testlerin yaygin kullanimiyla Good pasture
sendromu, Ig A nefropatisi, Henoch Schonlein
purpurasi, akut interstisyel nefrit, akut
poststreptokoksik  glomeriilonefrit, Kawasaki
hastaligi, polikondrit, sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit, atriyal mixoma,
bakteriyel endokardit, Akkiz immiin yetmezlik
sendromu, {ilseratif kolit, primer sklerozan
kolanjit gibi hastaliklarda da ANCA pozitifligi
tesbit edilmistir (17-19).

Yapilan arastirmalarda, Behget hastaliginda
antilenfosit, antikardiyolipin ve antiendotelyal
hiicre antikoru gibi otoantikorlarin  varligt
bildirilmistir (12). Ancak, Behget hastaligi
otoimmiin hastaliklara ait ozellikleri
tastmamaktadir. Behget hastalarinda ANCA ile
ilgili ilk bildirim, 1993’de Yang ve arkadaglari
tarafindan yaymlanan ANCA pozitif Behget
hastasidir (20). Daha sonra Baleva ve arkadaglar
iki Behget hastasinda ANCA  pozitifligi
bildirmisler ve Wegener graniillomatozisi diginda
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bagka hastaliklarda da pozitif olabilecegini 6ne
siirmiiglerdir (21). Vaiopoulos ve arkadaslari
29 Behget hastasinda yaptiklar1 calismada {i¢
hastada ANCA pozitifligi saptamislar, ancak
yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamlilik
tespit edememislerdir (22). Ben Hmia ve
arkadaglart 46 Behcet hastasinda yaptiklar
caligmada, hastalarinin tiimiinde p-ANCA ve
c-ANCA’y1 negatif olarak tespit etmisler ve
ANCA’nin Behget hastalig1 patogenezinde rol
alamayacagini bildirmislerdir (23).

Bu ¢aligma grubundaki tiim hastalarda serum
c-ANCA ve p-ANCA negatif idi. Behget
hastalarinda daha oOnce yapilan bazi
caligmalarda da ANCA’nin negatif bulunmasi,
ANCA pozitif Behget hastalarinda tesadiifi
birlikteligi veya baska bir vaskiilitik durumun
varligini diisindiirmektedir (22,23).
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Sonug olarak BH, biiyiikk ve kii¢ciik damarlari
tutan bir vaskiilitin bulunmasi, anti-endotelyal
antikorlarin varligi, proinflamatuvar sitokinlerin,
toksik oksijen iiriinlerinin artis1 ve supresor T-
lenfosit  fonksiyonlarinda  bozukluk olmasi
nedeniyle, ANCA pozitifligi gosteren
vaskiilitlerle benzerlik gostermesine karsin, bu
caligmadaki BH’nda de ANCA’nin  negatif
bulunmasi, BH patogenezinde ANCA’nin
roliiniin olmadigr  goriigiinii desteklemektedir.
Ancak daha genis hasta grubuyla yapilacak
calismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.
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