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GIiRIS ve AMAG

Propiltiourasil hipertirodizm tedavisinde uzun yillardir kullanilan bir anti-tiroid
ajan olup,diger anti-tiroid ajanlara oranla farmakodinamik ve farmakokinetik yénden
Ustiin olmasi, klinik ydnden daha hizli cevap alinmasindan dolay! klinisyenler
tarafindan tercih edilmektedir. Laboratuar tekniklerinin gelismesi,yayginlagmasi ve
maliyetinin azalmasi ile hipertirodizm tanisi daha sik konulmakta buna paralel
propiltiourasil kullanimin artmasi beraberinde propiltiourasilin nadir rastlanan yan
etkilerinin gériilme sikhdini da artirmaktadir. Propiltiourasil tedavisi sirasinda vaskulit
benzeri tablolar geligebilmekte ve bu olgularda anti 6trofil sitoplazmik antikor (ANCA)
pozitifligi saptanmaktadir.Onceleri olgu sunumu seklinde ki raporlarin sonuglar
propiltiourasil kullanan populasyonda yapilan genisg galismalar ile dogrulanmigtir.
Bizde g¢alismamizda hipertiroidizm tanisiyla klinigimize bagh polikliniklerimizde takip
edilen ve propiltiourasil kullanan olgularda ANCA pozitifligi ve ANCA (+) saptanan
olgularda bu sonuglarin ilag kullanim sdresikullanilan dozu, cinsiyet, altta yatan
hastalik iligkisini, klinik bulgularla birlikteligini inceledik.



HIPERTIROIDIZM

Kanda dolagan tiroid hormanlarinin fazlahd ve bu hormonlarin hicre
dlzeyinde ki toksik etkileri sonucu ortaya g¢ikan klinik tabloya tirotoksikoz, eder bu
durumda tiroid bezinin asin ¢aligmasi s6z konusu ise hipertiroidizm denir (1,3).

Tirotoksikoz Etyolojisi:
A-Tiroid Kaynakli Tirotoksikoz:
-Basedow-Graves Hastalid! (en sik sebeb)
-Toksik multinoduler guatr
-Toksik adenom
-Subakut tiroiditler
-Trofoblastik timdrier
-Hipofiz TSH salgilayan adenom
-Jod-Basedow Hastalidi (eksojen fazla iyot alimi)
B-Tiroid Dis1 Nedenlere Bagh Geligen Tirotoksikoz:
-Tirotoksikozis fasitita (eksojen fazla tiroid hormon verilmesi)
-Tiroid karsinom metastazlarinin agin ¢aligmasi.
-Ektopik tiroid dokusu — Struma overi (3,4,5)
-Hamburger tirotoksikozis (et igindeki iodotironinlere baglh olarak
gelisir).

Graves Hastaliginin Patogenezi:

Graves hastaligi, hipertiroidizmin birkag nedenlerinden en yaygin olanidir.
Tiroid uyarici hormon (TSH) reseptdr antikorlarinin tiroid bezini uyarip tiroxin (Ts)
weya tiriiodotironinin (T3) veya her ikisinin agiri salinimina neden oldugu, tiroksikozun
Kinik belirtileri ile sonuglanan otoimmin bir hastaliktir (1,4,5,8). Graves hastaligi
stres ile olasi iligkisi, farkll ve cesitli belirtileri (g6z tutulumu, pretibial mixédem)
relapslarla ve ilerleyici hastalikla karakterize sinsi seyriyle klinisyenlerin ilgisini geker
(3.9).

Graves hastaligi, tiroid bezini uyaran TSH reseptor antikorlan ile iligkilidir (7).
Grave's hastaliginin etyolojisine yénelik dért major hipotez vardir:

1- Tiroid dokusuna oOzgln supresér T lenfositlerin sayisinda azalma
mevcuttur.Folikil hiicresi TSH reseptdr proteini antijen sunu hicresine (APC)
sunulur.APC bunu HLA araciligiyla T lenfositlere sunar ve baskidan kurtulmus
olan T-helper hiicrelerinde antijene kargi artmis bir cevap olugur. T lenfosit



populasyonu yine bu antijene 6zgin B lenfosit differansiasyonunu ve bunu
takibende antijene kars! antikor geligimini saglar (10,11,12,13,14).

2- Tiroid folikuler hicrelerin kendisine kargi benzer mekanizmayla meydana gelen
antikorlarin hicrenin T3 reseptér molekuler bélgesini etkilemesi ve aktivasyonu
(15).

3- Idiyopatik-antiidiyopatik a§ teorisine gore; antikorlarin kendileri primer antikorun
idyopatik birlesim bélgelerine kargi sekonder antikorlarin gelisimini baglatir. Bu
ikincil geligen antikorlar dizisi viicudun antikor formasyonunu reglile ettigi bir
¢aglayanla sonlanir. TSH reseptdr antikorlarinin birlesim bélgelerine ikincil
antikorlarin yonelimini TSH reseptodr antikorlari kigkirtir.

Bu ikincil antidiyopatik antikorlari TSH reseptdr birlesim boélgesinin ayna imaji gibi

gorulebilir veya boylece TSH ve TSH reseptér antikorlarinin her ikisine de

baglanabilir. Graves hastalarinin serumundaki antiidyopatik antikorlarin varligi ile ilgili

gbzlem en azindan baz hastalarda tutarhdir (17).

4- Dordlncl hipotez gesitli bakteri ve parazitlerdeki TSH reseptér antijenlerinin
varlig) ile iligkilidir. Yersinya enterocolitica,mikoplazma tiroidin TSH reseptoriine
benzer biresim ¢zelligi olan spesifik bélgeye sahiptir.Makrofajlar tarafindan
fagosite edilen mikroorganizmanin bu bélgesine karsi gelisen antikorlar folikiil
TSH reseptorierini de etkiler (18,19).

Tirotoksikoz Klinik Bulgular::

Graves hastalifl pek ¢ok organ sistemini etkilemekte ve semptomlara neden
olmaktadir (3,4,5,20,21,22). Genellikle palpable, biyik, yumusak bir guatr vardir.
Tiroid gland vaskilarizasyonu arttidi igin steteskopla tftirim duyulabilir. Hastalarda
siklikla sinirlilik, zayiflama, istahsizlik, konsantrasyon bozuklugu, ellerde tremor, kilo
kaybi,gbzlerde yanma ve kasinti hissi bliyGmis tiroid glandina esglik eden sik
yakinmalardir. Bilateral propitozis siktir nadiren unilateral olur. Vitiligo,
kaginti jinekomasti, osteoporozis berber olabilir. Koreoatazozis, ataksi nadir
bulgulardir. Pretibial 6dem ve akropasi nadir gorillir ve genelde bir travmay: takiben
ortaya gikar.

Basta otoimmin hastaliklar olmak lzere bagka hastaliklarla birlikteligi siktir.
Diabetes mellitus, Addison hastaligi, idiyopatik trombositopenik purpura, miastenia
gravis, pernisydz anemi, romatoid artrit, sikleroderma, sistemik lupus eritematozis,
dermetitis herpetiformis gibi hastaliklar eslik edebilir .



Okuler ve iskelet kaslarini etkileyen orta veya hafif siddette miyopati Graves
hastalarinda siklikla bulunur. Kas zayiflig1 6zellikle omuz,dirsek ve guadriseps kas
grubunda ortaya ¢ikar. Tirotoksikozla beraber elbacak ve gdvde de periyodik
paraliziler olabilir. Solunum kaslari etkilenebilir ama kalp kaslarinin etkilenmedigi
kabul edilmektedir. Bu klinik durumlar birkag dakikadan birkag gine kadar
sirebilir,genelde spontan gelismekle beraber asin karbonhidrath gida alimi ve adr
egzersiz programlari da neden olabilir. Bu olgularda serum potasyum dlzeyleri
genelde disiik saptanmigtir. Antitiroid tedavi ve beta bloker ilaglardan fayda gorirler
ve semptomlar geriler.

Graves hastalarinda pretbial ve preradial 6dem gorilebilir bunun sebebi bu
bolgelerde biriken sivi ve mukopolisakkaritlerdir. Nedeni bilinmemekle beraber
antitirod antikorlarin B ve T lenfositlerini uyarmasi ve konnektif dokuyla meydana
gelen gapraz reaksiyon sorumlu tutulmaktadir.

Hipertiroidizm Hastalidinda Laboratuvar Degerleri:
Serum T3 ve T4 dizeyleri ylkektir.Ancak bu dlgimler troid baglayan globulin

(TBG) dizeyinden etkilenirler fakat artik serbest hormon diizeyi saptayan testler
yayginlastigi icin TBG dlzeyi eski énemini kaybetmistir. Hipertiroidide TSH dizeyleri
dasik saptanir. Ama eder etyolojide TSH salgilayan bir hipofiz adenomu varsa TSH
yiksek saptanir. Graves hastalifi etyolojisinde yer alan TSH reseptérierine kargi
olusan antikorlar rutinde &lgiilmez sadece galisma amagli incelenir (23,24,25,26). lyot
uptake testi glinimizde sadece Graves hastalidi ile sessiz tiroidit ayirici tanisinda
kullaniimaktadir.

Tirotoksikozlu hastalarin %10-20'inde total serum kalsiyumu artmis kemik
metabolizmas! sonucu ylksektir. Serum alkalen fosfataz ve aminotransferazlarda
ihmhi bir ylikselme saptanabilir. Hastalik uzun sirerse kronik hastalik anemisi geligir
(27,28).

ANTITIROID ILAGLAR

Maijor inhibitérier dort kategoride siniflandirilabilir.

1- Tiroid hormonlarinin sentezini direkt etkileyen antitiroid hormonlar
2
3- Tiroid hormonlarinin bezden salinimini azaltan ve ayni zamanda hormon

lyot tiroid mekanizmasini bazen iyonik inhibitérler

sentezini azaltan yiiksek dozlarda iyodun kendisi
4- |yonize radyasyonla bezi harap eden radyoaktif iyot.



Tiroid bezinin hormonogenezisinde higbir spesifik etkileri olmayan ilaglarla yapilan
Beta bloker adjuvan terapi tirotoksikozun periferal belirtilerini kontrol etmeye
yardimcidir.(29)
Antitiroid ilaglar:
Klinik yararlan olan antitiroid ilaglar tionomidler ailesinden olan trodrilenlerdir.
Propiltrotiresil prototip olarak degerlendirilebilir.
Yapi ve Aktivite iliskisi:

1940 yihinda iki guatrojen antitiroid ilaglarin prototipi olarak ispat edildi ve daha
sonra bulunan 3.bir grup ilagla beraber kategorize edildiler.

1.Tiyourelinler :Klinik olarak kullanilan tim bilegimleri icerirler.

2.Anilin deriveleri: Sulfanamid benzeri olup, troid hormon sentezini inhibe
ederler.

3.Polihidrik fenolller.: Bunlardan en sik rastlanani resorsinol olup hasarl cilde
uygulaninca emilip tiroid hormon sentezini inhibe ederler.

Bunlardan tiyoire ve onun basit alifatik bilegikleri insanlarda kullanilan
antitiroid ajanlari olusturur. Bu ajanlarda tiamid grubu ortak olup silfiir,azot ve oksijen
molekilleri yer degistirir.

L-5 vinil tiyooksazolidon (guatrin) salgam ve baz bitkilerin yesil yapraklarinda
ve tohumlarinda bulunur. Bunlarla beslenen ineklerin sitinde yiksek miktarda
bulunur ve bu sutlerin igilmesiyle kisilerde piropiltiourasil kadar etkili bir tiroid sentez
inhibisyonu olur. Finlandiya'da endemik guatrin énemli sebeplerindendir (30)

Teknolojik gelismeyle beraber artan toksikolojik aragtirmalar sonucunda
antitiroid aktiviteye sahip bilesimler saptanmigtir. Tiyopental ve sulfonilire grubu oral
hipoglisemik ilaglar zayif antitiroid aktiviteye sahiptirler (31,32). Dimerkaprol,
aminoglutetimid, lityum tuzlan ve amiodoronun etkin antitiroid etkisi vardir
(33).0zellikle iyod eksikliginin endemik oldugu bélgelerde amiodoronun sebeb oldugu
hipotirodizm iyot eksikligi olmayan bélgelere oranla daha sik rastlanmaktadir.
Amiodoron iyodotironin deiyodizasyon basamaginin potent inhibitdriidar, tiroksinin
tiriodotironine dénusumiani azaltir ve metaboliti olan desmetilamiodoron firoid
niikleer resepttlerine baglanarak bloke ederler.

Etki Mekanizmasi:
Tiyoirilen ilaglarinin hareket mekanizmas! Tavrog tarafindan 1991'de tartigild.
Antitiroid ilaglarin tiroid hormonlarinin olugsumunu triglobulin tirosil residilerine iyodun



katihmini  engelleyerek inhibe eder; ayni zamanda iyodotronil rezidilerinin
iyodotironinlerin alimmlarini engellemek igin birlegsmesini engeller. Bu iyot iyonunun
ve iyodotrosil gruplarinin karistigini gbsteriyor. Tavrog 1976'da ilaglarin peroksidaz
enzimini iyodun yada iyodotrosil gruplarnin aktif duruma gegmeleri igin
oksidasyonunu 6nlemek yoluyla inhibe ettigini dnerdi. Sonradan yapilan caligmalar
dogrulad: ki aslinda antitiroid ilaglar peroksidaz enzimi .hem grubu okside
durumdayken baglanip inaktive ediyorlar goriisii benimsenmistir (34).

Bugtn tiyourelerin baglica 3 mekanizma ile etkili olduklar kabul edilmektedir
(29). Troid biosentezinde ki gesitli kademelerde etkilidirler.

1.Tiroid hicresine giren iyodirin orada oksitlenmesini ve tirozine
baglanmasini (iyodinasyon) inhibe ederler. Bu olay ilagin tiroid peroksidazin (TPO)
hem demiri oksitlenmis formu ile etkilesmesine baglidir. Ortamda vyeterli iyot
yoksa,tiyoiire ilaglar TPO ile birleserek onu inhibe ederler. lyod yeterli miktarda
ortamda varsa,bu sefer iyodla birlesen enzim (TPO-I) tiyoiire gurubu ilaglan iyodiar
ve oksitler;b&ylece tirozine baglanacak olan iyot miktar da azalmis olur. Ortamda ilag
yoksa TPO-l kompleksinde ki iyot MIT (monoiodotronin) ve DiTe (diiodotronin)
transfer edilir.

2.Tiyotre bilegenleri DIT'in bir MIT veya bir bagka DIT bidesmesini
(kenetlenmesini) engellerler. Mekanizmanin ilacin tirogloblline bagdlanmasi
sonucunda,bu proteinin konfigiirasyonunda ki bozulma sonucunda olmaktadir.

3.Tiroid folikl iginde ve tiroid disinda monodeiodinasyonla tiroksinin daha
etkin olan tiriyodatironine dénigimiini azaltir.5 deiyodinaz enzimini inhibe ederler
ama bu son etkinin total antitiroid aktiviteye katkisi bilinmektedir.

Bu etkilerden ilk ikisine bagh hormon sentezinde ki azalma,serum hormon
diizeyine hemen yansimaz, ¢lnkii tedaviye baslamadan o6nce sentez edilip
folikilllerde depolanan edilen tiroglobulinden koparilip dolagima salinan hormonun
salgilama hizi, bir siire daha yilksek kalir. Fakat UgUnci etki gabuk ortaya
gikmaktadir ve propiltiourasilin metimazole olan Ustinlagudar.

Graves hastalig antitiroid ilaglarla tedavi edildigi zaman, sirkiilasyondaki tiroid
stimile eden immunoglobulin konsantrasyonu siklikla diser. Bu bazilarina
ammunosupresif etkili olarak dneriimelerine neden oldu. Burman ve Baker 1985'te
oldukga farkli bir mekanizmayla hareket eden perkloratin ayni zamanda tiroid stimdile
eden immunglobulinin seviyesini disirdigini vurguladi. Hipertiroidizm bizzat
kendisinin immin sistemi etkiledigini gosterdi (35)



Emilim, Metabolizma ve Atilim:

Amerika Birlesik Devletleri'nde giincel olarak kullanilan antitiroid bilesikler
propiltiourasil (6-n-propiltiourenal) ve metiimanoldir (1-methyl — mercaotomidanole;
Tapazole). Bilylk Britanya ve Avrupa'da metimanoliin bir karbobehoxil derivesi olan
karboksimetinol vardir ve antitiroid etkisi emilimden sonra metimenole déniigmesine
baghidir. Effektif miktarlarda propiltiourasil emilimi radyoaktif iyodun tiroid tarafindan
aglutinasyonunun élglimleri ile hesaplanmis ve effektif miktarlarda propiltiourasilin
emilimi oral dozda 20-30 dakika sonra oldugunu gdsterilmistir.100 mg propiltiourasil
dozu 2-3 saatte azalmaya basglar, 500 mg doz bile sadece 6-8 saat kadar
inhibitordiir.0.5 mg gibi digik metimazol dozu ayni gekilde tiroid bezinde radyoaktif
#wodun aglutinasyonunu digirdr, ancak 10-25 mg tek doz inhibisyonu 24 saate
yaymak icin gereklidir.

Propiltiourasilin yarilanma mrl 75 dakikadir, bu metimazolde 4-6 saattir.
Baglar tiroid bezinde konsantre olur ve karbimezol metobolizmasi sonucu olusan
metimazol akiimiile olur. llaglar ve metobolitleri idrarda goriilir.

Propiltiourasil ve metimazol her ikisi de plesantayl gegmesine ve sitte bulunmasina
rajmen metimazol propiltrouranilden daha yuksek derecede bulunur (65)

Yan Etkiler

Yan etki gorilme sikid %1-5 arasindadir. Baglica yan etkileri agagidadir
(36.37,38,39,40,41,42,43,44 45 46).

-Yiksek ates, urtiker, artralji-miyalji.

-Gegici l6kopeni (tedavi kesilmesini gerektirmez, agrantlositoza déntigmez.)

-Agraniilositoz

-Toksik hepatit

-Vaskulit benzeri tablo.

-Aplastik anemi,trombositopeni.

-Tad alma duyusunun kaybi

-Hipoprotrombinemi

ANTI-NOTROFIL SITOPLAZMIK ANTIKORLAR (ANCA)

ANCA nétrofil, grantilosit ve monositlerin sitoplazmik elemaniarina karsi
gelismis dolagan otoantikorlardir. ANCA ilk 1982'de Davis ve ark. tarafindan sekiz
nekrotizan glomerulonefritli olguda saptandi (46). 1984 yilinda Hall ve ark. sistemik
vaskiliti dort olguda ANCA saptadi (47). 1985 yilinda Van Der Vaude ve ark.



ANCA'In  Wegener graniilomatozu ve hastalik aktivitesiyle iligkisini gésterdiler (48).
Daha sonraki yillarda yapilan g¢aligmalarda poliarteritis nodosa, mikroskopik
poliansiitis, Churg-Straus Sendromu ve idiopatik kresentik glomerulonefritte ANCA
pozitifligi saptanmistir (49). Son 15 yil iginde ANCA ile ilgi yaklagik 1300 galisma
raporu yayinlamigtir. Ortak bir literatlir ve standart saptanmasi igin 1988
(Kopenhang, Danimarka), 1990 (Washington, ABD), 1989 (Leiden, Hollanda)
yillarinda Gg uluslar aras| sempozyum dlzenlenmistir.

Metodoloji:

Alkolde fikse edilmis normal insan nétrofilleri kullanilarak yapilan IiF
mikroskopide ANCA, diffiz sitoplazmik (c-ANCA) ve perinikieer (p-ANCA) olmak
Uzere iki degisik boynam ornedi gosterir (50,51) Perintkleer boyanma o6medi
goriinim olarak GS-ANCA'ya benzer ve aslinda sonu olup, substrat olarak alkolde
fikse edilmis nétrofiller yerine aseton-formalinde fikse edilmis nétrofiller kullanilirsa,
lIF mikroskopide tipki c-ANCA'da oldugu gibi diffiiz sitoplazmik &rnek gézlenir. Bu
olayin sebebi, nétrofiller lam Gzerinde kurutulurken, grantil membranlarinin permeabl
hale gegmesidir. Alkole batinimadan 6nce formalin gibi proteinleri olduklari yerde
fikse eden bir fiksatife konmazlarsa, miyeloperoksidaz (MPO), laktoferrin, elastaz,
katepsin G ve bazik proteinler gibi soliibl niikleofilik granil elemanlari nikleusa dogru
kayarak baglanilar ve suni perniikleer boyanmaya yol agarlar. Formalin
fiksasyonuna ragmen devam eden perintkleer gérinim muhtemelen GS-ANA'ya
baghdir. Gergek bir ANCA 6rnedi icin lenfositlerde boyanma olmamasi gerekir.

ANCA igin baslica hedef antijen, proteinase 3 (pr-3) ve myoleperoxidase
(MPO)'drr.

Pr 3: Myeloid seri hticrelerin azirofillik granillerinde lokalize bir antijendir, monosit ve
granllositierde bulunur. lyon exchange kramotografi veya vyilksek basingh
koramotografi ile purifiye edilebilir. Purifiye protein ELISA sisteminde spesifik
antikorlarin (anti Pr 3) tayininde kullanilir (52,53). Pr 3, 228 aminoasit iceren 29 KD
agdiriginda bir glikoproteindir (54). Aktive olmusg nétrofillerden salinir.

MPO: [k olarak Falk ve Jenette, anti MPO antikor varhgini bildirmistir (55). MPO
diginda laktoferrin, elastaz, eozinofillik peroksidaz ve katepsin G'ye kargi da ANCA
gelisebilir.

ANCA, rutin olarak indirekt immiinofloresan (lIF) yéntemle tayin edilmektedir.
Ayrica "radioimmuoassay” (RIA), “enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
“‘western blotting”, “dot blotting”, “immunopresipitasyon” ve “solid assay” de



kullanilmaktadir (56). ANCA tayininde solid faz tekniklerinin tanidaki duyarlihg

yiksektir. [IF yontemler negatif bulunan WG'li hasta ELISA ile pozitif saptanabilir.

IIF yéntemle ANCA pozitifligi baglica iki tip boyanma 6rnegi ile saptanabilir
(57)

a- Sitoplazmik tip boyanma (c-ANCA): Bu tip boyanma Pr 3 antijenine karg! antikor
varlidini isaret eder, yani c-ANCA, Pr 3 ile reaksiyona girer. Bu &rnek WG'li
hastalarin %90'inda gorulur. Daha az siklikta mikroskobik poliarteritis, diger
nekrotizen glomerulonefritierde ve idiyopatik nekrotizan krenetik glomerulonefritte
gorllebilir (58). WG'li genig bir hasta grubunda c-ANCA'nin gérilme orani ve
titresinin hastalik aktivitesinden etkilendidi, hastaligin remisyona girmesiyle ANCA
titresinin  dustugu, hastalik belirtilerinin - aleviendigi dénemde ise arttig
gosterilmistir (59) ANCA periyodik olarak izlendiginde, titrasyonun artigiyla daha
sonra beklenilen aktivasyon arasinda paralellik hastalarin %64'iinde saptanmigtir
(60).

b- Periniikleer tip boyanma érnegi (p-ANCA): p-ANCA'nin en énemli hedef proteini
MPOQO'dur. Birinci Uluslararasi ANCA Toplantisinda (1988) MPQ'ya kars! antikor
iceren serumlarin varli§l, daha sonraki galigmalarda anti MPO antikor ile p-
ANCA'nin sinonim oldugu saptandi. Ancak paralel olmayan durumlarda
gbzlenmistir. Bazi verilere gére, p-ANCA pozitif serumda MPO'da farkli antijenlere
karsi antikor varligi veya serumda anti MPO antikorlan varken, c-ANCA boyanma
érnedi bulunmustur (61,62)

MPO gibi sitoplazmik antijenler negatif yukla katyonik proteinlerdir. Etanolle
fiksasyonda bu proteinler niikleer membrana gég¢ ederek p-ANCA &rnedi verdigi,
bunun yapay bir gérindm oldugu bildirilmigtir. Nétrofiller formalinle fikse edildiginde
sadece c-ANCA boyanma 6rnedi elde edilmistir.

MPO-ANCA, mikroskopik poliarteritis ve nekrotizan glomerulonefritierin
%70'inde bulunmustur, aynica renal tutulumu olmayan vaskiliti hastalarda,
inflamatuar barsak hastaliklarinda ve SLE gibi bazi otoimmin hastaliklarda
gdsterilmistir (63,64,65)

Antinlkleer antikor (ANA) pozitif serumlar, p-ANCA boyanma omegi
gbsterebilir. Bu durumda p-ANCA’nin ANA'dan aymnmi glglegebilir, substratta birkag
eozinofil veya lenfosit varsa bu hicreler ANA ve p-ANCA ayirminda yararh olur,
ginki eozinofil ve lenfosit ANA ile reaksiyon verir, p-ANCA ile etkilesim gtstermez



{56). ELISA yontemiyle veya formalinle fikse edilmig nétrofiller kullanarak ANCA
varligi tayin edilebilir.

Normal sagliklilarda ANCA insidansi, dodu Ingiliz populasyonunda 5000
normal bireyde pozitif olarak bildirilmigtir (66). Ulkemizde bir galismada 50 kisilik
sadlikli kontrol grubunda ise negatif bulunmustur (67).400 ANCA (+) olguda sadece 1
olguda p-ANCA ve c-ANCA birarada mispet bulunmustur.

Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar, [iIF mikroskopi (68) yanisira, (RIA) (69),
ELISA (70), flow sitometri, western blotting, dot blotting ve imminosupresipitasyon
(71) ile de gosterilebilir. RIA ve ELISA, IiF teknige gére daha sensitif ve daha az
subjektiftir. Ancak nétrofil grantl ekstrelerini elde etme yéntemine bagh olarak, RIA
ve ELISA'da, bagka sitoplazmik ve bulagmis niikleer elemanlarla reaksiyon veren
otoantikorlarin da yakalanabilmesi ya da test edilen serumda mevcut olan ANCA’nin
spesifitesinin plak kaplamada kullanilandan farkl bir antijene kargi olabilmesi bir
dezavantaj tegkil edebilir. Normalde IIF teknikte ANCA miispet olan serumlarin %80-
90'inin ELISA'da da, ELISA'da mispet olan serumlarin, yaklasik %90wnin [iF
teknikte mispet olacagi, ancak hastalik aktivitesiyle ANCA arasindaki korelasyonun
ELISA'da daha iyi oldugu bildirilmigtir (70)

Genel olarak pek cok laboratuvarda ilk tarama [IF ile yapiimakta ve mispet
olgulara antijenik spesifite ELISA ile kanitianmaktadir. Bu durum &zellikle p-Anca
mispet olgularda ¢ok dnemlidir glinkd p-ANCA &rnegdi gercek bir c-ANCA &rnegini
maskeliyor olabilir veya durum gergek bir GS-ANA'ya yada tam bir ANA mispetligi de
olabilir. Bdyle durumlarda ANCA'nin negatif olmasi gereken lenfositler kontrol
edimeli ve |IF, formalin fiksasyonu ile tekrarlanmalidir. Formalin fiksasyonu ile MPO-
ANCA 0Omedi P-ANCA'dan C-ANCA'a gegmiyor ve hala niikleer boyanma
gbzleniyorsa, gercekten GS-ANA olma olasilidi ylksektir.

Indirekt immiin florasan teknikle ANCA’In tayini igin dnerilen standart yontem
agadidaki sekilde dzetlenebilir (71)

Heparinli normal insan kani, esit miktarda methycellulose (8 kisim, %2)-
Hypaque (5 kisim, %34) karigimi Uzerine tabakalandirilarak 40 dakika oda isisinda
beldetilir. Siipernatant, PBS iginde %1 insan-serum albumini ile santrifilj edilerek 2
- defa yikanir. Kalan eritrositler 0.16M Nh,Cl ile eritildikten sonra, %2'lik trypan blue ile
| ibicre canlilik oraninin %90'in Gstitnde oldugu kanitianir. 0.2-0.6X108 hiicre/ml olarak

t  mazirlanan solUsyondan sitosantrifdj ile lamlara nakledilen hiicreler, 4°C'de, 5 dakika

i | sreyle, %98 ethanol iginde tutulduktan sonra oda Isisinda kurutulur. Tercihan 1/20
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(1/8-1/32 arasinda degisebilir) oraninda olmak tzere, PBS icinde dilie edilmig hasta
serumlar eklenen lamlar, 30 dakika siireyle rutubet gemberinde tutulur. Iki kez PBS
ile yikanan lamlara, PBS iginde 1/25-1/50 dilie edilmig tavgan anti-insan polivalan
immiin globulin konjugat eklenerek 30 dakika beklenir. |ki kez PBS iginde yikanan
lamlar, 2:1 gliserol-PBS karigimi ile kaplanip, cam ile kapatildiktan sonra,
epilliminasyonlu floresans mikroskopta, 400-700x'de degerlendirilir. Birlikte bir pozitif
kontrol ve bir de negatif ANCA oldugu saptanmis normal insan serumu gahsilir.
Pozitif bulunan serumlar titrasyon takibine alinir. Her laboratuvar kendi standart
pozitif kontrolinG Staten Serum Instutie, Kopenhag, Danimarka'dan elde edilen bir
standart kontrol ile kargilagtirarak saptayabilir.

ANCA ile iligkili Hastalklar

Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar, baslica Wegener graniilamatozu, klasik
poliateritis nodosa, mikrospkopik poliarteritis (MPA), Churg — Strauss sendromu
{CSS) ve idiopatik nekrotizan kresentik glomerulonefritli hastalarin kanlarinda mispet
olarak bulunur.(72,73,74,75) Bir bitin olarak bakildidinda, ANCA ile iligkili
hastaliklarin vaskler lezyonlari, sadece bobrege sinirli hastaliktan gesitli ekstrarenal
katilimlarin gézlendigi WG, PAN, MPA ve CSS gibi sistemik vaskilitlere kadar
derleyen bir dagilim gdstermektedir (76). ANCA ile iligkili hastaliklar, tipki immin
komplekslerle olugan hastaliklar gibi, bazi ortak &zelliklere sahip fakat birbirlerinde
nispeten farkh klinik ve patolojik 6zellikleri olan varyantlardir. Bu hastaliklarin ortak
patolojik 6zellikleri vaskiler lezyonlar nerede olursa olsun (bdbrek, akciger, barsak
kas, deri vb) ve hangi damar tutulursa tutulsun (kapiller, vendl, arteriol, arter, ven)
agagidaki 4 6zelligi tagiyan nekrotizan vaskdlitin varhgidir (76)

1- Damar boyunca segmental dagihm

2- Fibrinioid nekroz

3- Notrofil istilasi, karyoreksis, I6kositoklazis

4- Lezyonlarda immin depolanmanin yok ya da ¢ok az olmasi.

Immin depolanmanin gézlenmemesi ANCA ile iligkili hastaliklann “Pauci-
immin vaskdlitler” olarak da adlandirimalarina yol agmistir (118). Pauci-immin
mekrotizan vaskdlitli hastalarin yaklagik %80'inin serumlarinda ANCA mispet
bulunmustur (51)

Ister bébrege sinirli, ister sistemik hastalik olsun ANCA miispet hastalarin
glomeriiller lezyonlari ayni olup pauci-immin nekrotizan ve kresentik
glomerulonefrittir. Ancak ANCA miispet bazi hastalarda, glomeruler tutulum yerine



:
1

intertisiyel nefrit gozlenebildigi bildirimigtir (77). Goérllebilen diger bébrek lezyonlar
nekrotizan arterit ve mediller peritibiler kapillerit ise papiller infarktlara yol agar.
Renal biyopsilerinde nekrotizan arterit bulunan hastalarda C-ANCA ve P-ANCA
sikligi arasinda fark gézlenmemis olup hastalarin %12'sinde bébrek biyopsilerinde
nekrotizan arterit saptanmistir (51).

Hastalarin pek godu yukarnida sayllan bu hastaliklarin birine tam uygunluk
gdstermeyebilir. Butlin ortak ozelliklerine ragmen ANCA ile iligkili hastaliklarin her
birinin ayn ayn kendilerine has bazi karakteristikleri vardir. Multiniikleer dev hicreler
ve granilomlar WG igin, eozinofili ve astma ise CSS igin iyi birer drnektir.

ANCA ile iligkili hastaliklarin siniflandinimasi:

1- Bu hastaliklarin klinik ve patolojik ézelliklerinin benzerlik géstermesi

2- Katilan b{tin organ ve dokulardan biyopsi almanin glclugu

3- Ayni hastada zaman iginde vaskilit seklinin dedigebilmesi (hasta hekimin
kargisina dnce sadece nefrit, birkag ay sonra l|okositoplastik vaskilit ve en
sonunda da hemorajik pulmoner kapillerit ile g¢ikabilir) nedeniyle gi¢ ve
karmasiktir. Ancak klinik seyir ve tedaviye beklenen cevabin tahmini agisindan iyi
bir klasifikasyon gok gerekli gdzilkmektedir. Bu nedenle 3.ANCA Simpozyomunda
6n galigma karakterinde bir siniflama énerilmistir (tablo 1) (73).
Antinétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA\) ile iligkili vaskiilitlerin 11l Internasyonel

ANCA Simpozyumu isimlendirme Komitesinin dnerdigi sekilde siniflandinimasi.

Wegener sendromu
- Wegener granilomatozu
Sinirh (Limited) wegener graniilomatozu
- Wegener vaskiiliti
Kiciik damak vaskdiliti
- Mikroskopik poliarteritis nodosa
- Lokositoklastik anjititis
Nekrotizan ve kresentik glomerulonefrit
€hurg-Strauss sendromu
Masik poliarteritis nodoza

ANCA ve Patogenezde Rolii
Primer kresentik glomerulonefritte ve diger ANCA'In pozitif oldugu sistemik

_-lr.ﬂlitlerde farkli klinik oOzellikler olmasina ragmen glomerillerdeki lezyonlar
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patolojik olarak benzerdir (55). Isik mikroskobik incelemede fokal ve segmental
inflamasyon nekroz ve kresent olusumu, imminofloresan incelemede imminglobulin
ve kompleman depolanmasinin azlifi veya yoklugu elektron mikroskobisinde ise
elektron-yodun depolanmanin az veya hig olmamasi karakteristik 6zelliklerdir (78,79).
Bobrek disi farkh klinik bulgulara ragmen benzer glomertiler lezyonlarin varlig: ve
ANCA'in ortak bir serolojik belirleyici olmasi, patogenezde &nemli rol oynadigini
desteklemektedir (55).

ANCA'in nétrofilleri ve monositleri aktive ederek nekrotizan vaskiler hasara
neden olabilecedi dusunilmektedir (56). ANCA ile nétrofii monositlerin
etkilesebilmesi icin sitoplazmik antijenlerle karsilagsmasi gereklidir. Aktive olmamis
hiicrelerde bu antijenler grandllerin igindedir, aktivasyonla birlikte hicre ylzeyine
ekspresyonu ve salimmi gergeklestijinde ANCA ile etkilesime girebilecektir.
Infeksiyonlarda notrofii ve monositlerin  mikrobik ajanlarla “prime” edilmesi,
ndtrofillerin inflamasyona hazirlanmasi demektir. Nétrofiller aktive olunca, lizozomal
enzimler digariya salinir ve Pr 3 ve MPO gibi ANCA spesifik antijenlerin nétrofil
yizeyinde ekspresyonu ile serumdaki ANCA, hiicreye badlanir ve hiicreyi aktive
eder. Aktif notrofillerden agia gikan, reaktif oksijen Urinleri gevre dokulara zarar
verir (55,56).Boylece infeksiyonlarin nétrofillerde “prime” olayini baglatarak ANCA'ya
bagl doku hasarini tetikleyebilecedi distntlmektedir. ANCA ile iligkili hastaliklarin
ki ayalarinda sik goriimesi, genellikle st solunum yolu infeksiyonlarini takip etmesi
ve uzun siire trimetroprim sulfametaksozol ile tedavinin etkili olmasi, bu hipotezi
destekleyen klinik gdzlemlerdir. ANCA'In direkt veya indirekt endotel hicreleri ile
etkilestigi in vitro ¢aligmalarla gosterilmigti. MPO ve Pr 3, katyonik proteinlerdir,
glomeriill bazal membrani ve endotel hiicre yiizeyi gibi anyonik proteinlere
baglanabilir. Gergekten ANCA''In MPO ve Pr 3 ile inkibe edilmis olan endotel
hiicrelerine baglandigi gsterilmistir (80).

Endotel Hiicre Hasan:

Monoklanal antikorlarla yapilan galigmalar granilosit, monosit, makrofaj ve
vaskiler endotelyal hiicrelerde ortak antijenler oldugunu géstermistir. Bu yolla,
ANCA, endotel hiicrelerle baglanarak da inflamasyon baglatiyor olabilir. In vitro
galismalarda ANCA'in sitokinlerle uyariimig nétrofilleri, insan kordon veni hiicrelerine
karg! hasar vermeye yonelttigi gdsterilmistir (81).
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Hiicreigi Sinyal iletimi Uzerine Etkileri:

ANCA'In, hucreigi sinyal iletimi (zerine etki ederek serbest oksijen
radikallerinin agida gikmasina-ve degranilasyona yol agabilecekleri disinllmekte ve
bu konuda galigmalar 6zellikle Cambridge, Ingiltere’de devam etmektedir.

Hiicre Olgunlagmasi Uzerine Etkileri:

ANCA antijenlerinin inhibisyonunun hiicresel farklilagsma (Uzerine etkileri
olabilecedi de bildirilmigtir. HL-60 hucrelerindeki, PR3 ekspresyonunun bloke
edilmesi bu hicrelerin monosit tipi hiicrelere bagkalagsmasina yol agmistir (82). Bu
yolla Pr3-ANCA’a maruz kalan immatiir monositler olgun makrofajlara, bunlar da dev
hiicrelere dedisiyor olabilir. Bu mekanizma graniilamatoz hastaliklanin neden Pr 3-
ANCA mispet hastalarda daha stk oldugunu da agiklayabilir.

Nétrofil Aktivasyonunda MPO Feedback Mekanizmasinin Bozulmasi

Normal nétrofil cevabinda MPO'in siiperoksit yapimini ve proteaz salinimini
kontrol edici nétrolizan bir etkisi vardir. EGer MPO-ANCA, MPQO'In enzimatik etkisini
mhibe ediyorsa, bu nétralizan mekanizma ortadan kalkacak ve kontrolsuz
infalamasyon gelisecektir (83)

ANCA'In T Lenfositlere Etkisi:

WG'lu hastalarda, serum solubl interleukin — 2 reseptér (slL —2R) diizeylerinin
yuksek bulunmasi ve bu yiksekligin hastalik aktivitesinin belirleyici olarak ANCA
titrelerinde daha sensitif bulunmasi, T lenfosit aktivasyonunun bir géstergesi olarak
kabul edilebilir (84). ANCA ile iligkili hastaliklarin patogenezinde T lenfositlerin roli
sitokin salimmiyla nétrofii ve monositlerin  stimille edilip yiizeylerinde ANCA
antijenlerinin belirmesi ve bunun da ANCA ile olusan ldkosit aktivasyonu yapmasi
geklinde olabilir. ANCA mispet WG'lu hastalardan alinan T lenfositler, nétrofil
aziurofilik granil ekstreleri ile karsilastinidiginda T lenfositlerin prolifere oldugu
gdzlenmigtir. Ayni islem normal kontrol ve ANCA menfi WG'lu hasta T lenfositleriyle
tekrarlandiginda bdyle bir etki gbzlenmemistir. Bu tepkinin otoantikorun yapimi
ve/veya yikimi Gzerinde bir roli olup olmadigi heniiz belli degildir (85)

In vitro galigmlarda elde edilen veriler ANCA ile olusan hasarin muhtemelen
agadida tanimlanan modele uygun olacagini dustindirmektedir.

ANCA serumda mevcutsa vaskiiler inflamasyon igin potansiyel var demektir.
Ama doku hasar igin sadece ANCA'In varli§i yetmez. O halde lokal ve /veya dolagan
sitokin diizeylerini arttiracak bir stumulasyona (priming) ihtiyac vardir. Bu viral bir
enfeksiyonun yapacagi gibi immiin sistemin herhangi bir sekilde nonspesifik



aktivasyonu olabilir. Infeksiyonlar sirasinda TNF yanisira dider sitokinlerde dolagima
salinilar. ANCA mispet hastalarda, bu sitokinler nétrofillerin in vivo aktivasyonuna
neden olabilir. Nétrofiller bir kere hassaslagtiktan sonra grandiller iginde tutulan ANCA
antijenleri hicre yizeyinde kendini gostererek, ANCA ile etkilegime girebilecek
duruma gelmis olurlar. Hicre ylizeyinde antijen antikor birlesmesi nétrofillerin
aktivasyonu ve doku hasariyla sonuglanir. Klinik goézlemlerde bu modeli
desteklemektedir. Bu olasilik ANCA ile iligkili hastaliklan olan kigilerde vaskdlitik ve
nefrilitik semtomlarin ortaya ¢gikmasindan dnceki dénemde sik olarak gézlenen (%94)
*Flu-like iliness” prodromunu da agiklayabilir. Diavies, ANCA mispet glomeriionefritli
hastalarinda gegirilmis arbovirus enfeksiyonunun serolojik bulgularini géstermistir
(49).Bu hastaliklarda sitomegalovirus ve Hepatitis B virusu ile enfeksiyonun rolii
olabilecegi de tartigiimistir. Trimetoprim-siilfametakzasol WG’ndaki olumlu etkisi ilacin
immiin supressif etkisinden ziyade antibakteriyel etkisinden kaynaklaniyor olabilir.
Yine nekrotizan vaskdilite ait klinik semptomlarin mevsimsel dzellik gdsterdigi ve bu
hastaliklara ait insidansin enfeksiyonlarin sik oldugu kis ayalarinda istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde ylikseldigi bildirilmistir Bu aragtirmaya gére semptomlar vakalarin
%11'inde yaz, %23'Unde sonbahar, %28'inde ilkbahar ve %38'inde kig aylarinda
basglamaktadir,

Klinik gézlemler, ANCA'in tek basgina bitlin bu olaylar igin yeterli olmadigini
gostermektedir. Aktif ve inaktif hastalig! olan bireyler arasinda ANCA titreleri dnemli
Olgiide cakisma gostermektedir (72). ANCA miispet hastaliklarda WG ile mikroskopik
poliarteritis arasindaki patolojik farkliliklarin sebebi heniiz belli degildir. Granlloma
olugumu pargalanmayan bir antijenin dokuda sebat ettigini diigtindirmektedir. Bu da,
antijenin viicuda girig noktasinda en belirgin olacaktir. Ust ve alt solunum yollarinin
kronik enfeksiyonlar, WG'da MPA’e gore ¢ok daha siktir ve muhtemel antijen
kaynag: olarak rol oynayabilir. Vicudun diger yerlerindeki granilomlar ise kan
kaynakli molekUllerin depolanmasindan ileri gelebilir.

ANCA’nin Diagnostik Onemi:

Solunum sisteminin granilamatoz inflamasyonu, sistemik vaskulit ve kresentik
glomeriilonefrit ile karakterize WG'de ANCA sensitivitesi %90 bulunmustur (86).
Belirgin renal tutulum olmadan hastalik belirtileri gésteren sinirh WG igin sensitivite
%75'dir. Bu veriler aktif hastalik igin gegerlidir, remisyon sirasinda daha disgik
oranda c-ANCA saptanmigtir. Bazi aktif WG'de ANCA negatif olabilir. Aktif WG igin
ANCA spesifitesi %98'e kadar yikselebilir (58).
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Pauci-immun nekrotizan kresentik glomertlonefrit ile karakterize mikroskobik
poliarteritisde anti MPO veya anti Pr 3 antikorlar bulunmustur (87).

GBM hastaliginda %30-40 (88), Churg Strauss sendromunda %70 oraninda
anti MPO antikoru saptanmigtir (89). Koroner arterit bulgulari gésteren Kawasaki
hastaliinda (Mukokutenéz lenf nodu sendromu) akut dénemde %23 oraninda
katepsine karsi IgM tipi ANCA saptanmigtir (90).

Takayasu arteriti ve temporal arteritte ANCA genellikle negatiftir (91,92).
Kollojen doku hastaliklarinda, SLE'de MPO, elastaz ve laktoferrine kargi antikorlar
saptanmistir (93,94).Genellikle hastaligin baslangicinda ANCA pozitifligi gorilmez.
Felty sendromunda ve romatoid artiritte vaskilitle birlikte antilaktoferrin antikorlari
bidirilmistir, ancak sonraki galigmalarda aym sonuglar teyid edilmemistir.

ANCA muspetligi hizla ilerleyen glomerilonefrite yol agan diger 2 6nemli
hastaligin (Goodpasture sendromu ve immun kompleks glomerilonefrit) ayirici tanisi
agisindan dnem tasir. ANCA tayini gabuk tani koyulmasi ve bdylece tedaviye erken
baglanmasi yanisira tedavinin takibi ve etkinliginin saptanmasi yéninde klinisyene
yardimcidir.

Immiinosupressif alan hastalar enfeksiyonlara meyilli oldugundan bu
enfeksiyonlar da siklikla Ust ve alt solunum yollarini tutarak WG aktivasyonunu taklit
edebildiginden hastalik aktivitesinin objektif bir kriterin olmasi faydal olacaktir. ANCA
diizeyleri hastalik aktivitesinin genellikle iyi bir gdstergesidir (95,96).ANCA duzeyleri,
C-reaktif protein ile de iyi bir korelasyon gdsterir (97).C-reaktif proteinin ise PAN'da
hastalik aktivitesiyle mispet korelasyon gosterdigi bilinmektedir (98).Otoantikor
dizeyi genellikle tedaviyle ve hastalik aktivitesindeki azalmayla paralel olarak diger.
ANCA diizeyleri tamamen normale inmis hastalarda niiks olmadigi ancak bazi
hastalarda klinik resmiyona ragmen antikor dizeylerinin yiksek kalabildigi ve
yikselen antikor titresinin de her zaman klinik reaktivasyona igaret etmedigi
bidirilmistir. Ancak bir ¢alismada nikslerden énce, ANCA titrelerinde anlamh artig
gdzienmisg, 1 olguda ise klinik belirti olmaksizin ANCA titresi ylikselmistir.

Bugin arastiricilarin izerinde galistiklani dnemli bir nokta, ANCA ile iligkili
hastaliklar igin, in vivo bir model bulup, gok yénli analizler yapabilmektir. Antinétrofil
sitoplazmik antikorlarin geligme mekanizmalar ve vaskilit patojenezinde oynadiklan
rmolin tam olarak aydinlatiimasi, otoimminite mekanizmalarina 1gik tutmak yanisira,
ANCA ile iligkili hastaliklarin tedavisinde yeni ve daha az toksik yontemlerin
gelistirimesine de katkida bulunacaktir.
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MATERYAL- METOD

Calismamiza SSK lzmir Egitim Hastanesi 3.I¢ Hastaliklani Klinigi ve klinige
bagh polikliniklerde Klinik, laboratuar, sintigrafik ve ultrasonografik incelemeler
sonucunda hipertiroidizm tanisi alan ve propiltiourasil tedavisi uygulanan 15 tanesi
multinoduler guatr 59 tanesi Graves hastasi olmak (zere toplam 74 olgu alindi.
Olgularin higbirinde mevcut hastaliklan diginda ek bir hastalik yoktu.

Anti notrofil  sitoplazmik antikor (ANCA) Ege Universitesi Tip Fakdiltesi
Immiinoloji Laboratuarinda ELISA (enzym linked immun assay) yéntemi ile
diagnostica AB ideon SB 250 binding kit kullanilarak ve direk immunfloroskopik
yontemle boyanma &zelliklerine gdre perinikleer ANCA (pANCA) ve sitoplazmik
ANCA (CANCA) olarak siniflandinlarak degerlendirildi.

Olgularda ANCA pozitifligi, ANCA tipi, propiltiourasil kulanim siresi,ilag kullanim
dozu, cinsiyet, altta yatan hastallk dederleri SPSS 10.0 istatistik programi
kullanilarak, prospektif vaka kontrol yontemi ile dedgerlendirildi.
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BULGULAR

Galismadaki 74 olgunun 11'i erkek, 63'0 kadin idi. Hastalarimizin yas ortalamasi:
37.37 olup, en kugugu: 21, en yaglisi: 67 yaginda idi.

Olgularin 15'i multinoduler guatr { MNG), 59 ‘u Graves tipi Troid hastasiydi.
Hastalarin PTU (propiltiourasil) kullanim siresi: en az: 7, en uzun sire 35 ay
kullanma suresi olup ortalama kullanma stresi: 16.51 ay idi.

Hastalarin PTU kullanim dozu: en yiksek: 600 mg/gln, an dasik: 150 mg/giin olup
ortalama doz: 243 mg/gun idi.

74 vakanin 3'inde semptom ve bulgu tespit edildi.

CINSIYET DAGILIMI
ERKEK
%15
11
B KADIN
BERKEK
KADIN
%85
63
TROID HASTALIGI
MNG
%20
15
BMNG
B GRAVES
GRAVES
%80
59

74 vakanin 11'inde pANCA pozitif bulundu. cANCA tim olgularda negatifti

PANCA (+) olan olgularin 3'Unde semptom ve bulgu tespit edilmig olup, bunlarin 1'i
erkek, 2'si kadindi. Bu hastalarin PTU kullanim sure ortalamasi: 26.45 ay olup,
ortalama kullamm dozu: 286.3 mg/gin idi.

Bu hastalarin yag ortalamasi: 40.7 idi. (En kuglk hasta: 24, en bliylk hasta: 57 yag).



PANCA (+) OLAN HASTALARIN CINSIYET
DAGILIMI
ERKEK
%27
3
BERKEK
KADIN
. %73
8

pANCA (-) Negatif olan hastalarin toplami 63 idi.(kadin:55 erkek:8)

Yas ortalamalari: 36.7 idi.

Bu hastalarin ortalama ilag kullanim stresi: 14.7 ay olup, ortalama kullanim dozu:
235.7 mg/gin idi.

PANCA (+) OLAN OLGULARDA MNG-
GRAVES DAGILIMI
MNG
%27
3
EMNG
- .
GRAVES
%73
8

pANCA (+) GRAVES CINSIYET DAGILIMI

ERKEK
%25
2

B KADIN
B ERKEK

KADIN
%75




PANCA + MNG CINSIYET DAGILIMI

ERKEK
%33

1 WKADIN

IN | WERKEK

%67
2

pANCA (-) CINSIYET DAGILIMI

ERKEK
%13
8

BKADIN
MERKEK

KADIN
%87
55

PANCA(-) GRAVES CINSIYET DAGILIMI

ERKEK
%12
6
BKADIN
BERKEK
KADIN
%88
45

PANCA(-) MNG CINSIYET DAGILIMI

ERKEK
%17

WKADIN
BMERKEK




PANCA (-) negatif olan 63 hastani 12'i MNG 51'i Graves idi..

Ortalama ilag kullanim stresi: 18.3 ay olup, ortalama kullanim dozu: 212.5 mg/gin
idi.

Graves hastaligi olan olgularda (erkek:6, kadin:45). Ortalama ilag kullanim siresi:
16.3 ay olup, ortalama doz: 241.1 mg/gun idi.

pANCA(-) MNG-GRAVES dagilimi \

MNG
%19
12
aMNG |
BGRAVES |
GRAVES

%81 |
51 |

ANCA (+) Pozitif saptanan ve tedavi programi degistirilen olgularin 8 hafta sonraki
kontrol sonuglari:

Bu olgularin toplami 11 olup, 3' U erkek, 8'i kadin ve toplaminin yas ortalamalar::
40.7 idi.

Bu olgulara énceki tedavide PTU uygulanmis olup, tedavi programi degistirildikten
sonra ortalama 19.01 mg/giin metimazol uygulanmisti ve bu olgularin higbirinde klinik
bulguya rastlanmadi.

Ancak 3'Unde kontrol sonuglari ANCA (+) pozitif olarak saptandi. ANCA saptanan

hastalarin 1" i erkek 2' si kadin hasta idi.

KONTROL pANCA SONUCU ‘
ANCA(+)
%27
3
BANCA(-)
ANCA(-) =
%73
8

Kontrol ANCA sonucu (+) pozitif ¢ikan hastalarin yas ortalamalari: 45 olup.
ullandikian NMetimazol doz ortalamasy. 25 mglgundi.



Kontrol ANCA sonucu negatif gikan hastalarin yas ortalamalari: 39 olup, kullandiklar
Metimazol doz ortalamasi: 16.8 mg/gindi.

Kontrol ANCA sonucu (+) gikan hastalarin timi: Graves idi..

Bu sonuglara gore yapilan dederlendirmede; ilag kullanim dozlarinin sonuglar
etkilemedig@i, p degerinin 0.05 in altinda oldugu goérildi.

Ayni sekilde yas ile de ANCA pozitifligi arasinda baglanti yoktu.

ANCA pozitifligi kadin cinsi ve hastaligin tipi ile baglantih olup Graves hastalarinda
anlamliydi.

PTU kullanim siiresi ile de ANCA pozitifligi arasinda anlamli bir iligki mevcuttu.
Degerlendirmeler SPSS 10.0 istatistik programi ile yapiimistir.
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TARTISMA

Propiltiourasil giinimiizde hipertirodizm tedavisinde en sik olarak kullanilan
anti-tiroid ilagtir. Giderek kullamm sikhd artan propiltiourasilin tedavisi sirasinda
nadir olarak gbriillen basta deri dékintileri, trtikeryal lezyonlar, I6kopeni, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, agranilositoz, artralji, miyalji olmak Gzere ilag
kesilmesini takiben hizli geri déntigtim &zelligine sahip yan etkilerine daha sik olarak
rastlanmaktadir. Vaskulit ise propiltiourasil tedavisi sirasinda son yillarda rapor
edilmeye baslanan yan etki olup bu klinik tablolarda olayin anti nétrofil sitoplazmik
antikor ile iligkisinin saptanmasi genig ¢apll arastirmalarin baslamasina sebeb
olmustur. Propiltiourasil tedavisi sirasinda ANCA (+) vaskulit olgusu ilk kez 1992
yilinda rapor edilmigtir (99).

Alfetra ve ark. Graves hastalarini kapsayan galismalarinda tedavi almayan ve
ANCA (-) olarak tespit edilen olgularda propiltiourasil tedavisini takiben ANCA (+)
prevalansinda artma ile bunun ilag kullanim sdresinin uzunluguyla korelasyonunu
saptamiglardir (100).Bu korelasyon bizim galigmamizda da mevcut olup diger benzer
caligmalaria da uyumlu idi.

Gunton ve ark. Ingiliz literatiiriinde yer alan 32 olguyu retrospektif olarak analiz
etmislerdir. Olgularin hepsinde ANCA pANCA olarak saptanmigtir. Bu olgularin
%89.8 de artralji-miyalji, ates, deri lezyonlari bagta olmak Gzere vaskulit benzeri tablo
mevcut iken %55 vakada ise akut glomerulonefrit ve buna bagdh gelisen akut bdbrek
yetmezliginin semptom ve bulgulari mevcut olup klinikle uygun plazma ve idrar
laboratuar bulgular rapor edilmigtir. Bu olgularin hepsinde propiltiourasil tedavisinin
kesilmesi ile semptomlarda ve klinik bulgularda gerileme olmusg, bazi vakalarda ise
glomerillonefrite yonelik kortikosteroid, immunosupresif tedavi uygulanmisgtir.
Propiltiourasil tedavisini takiben hipertiroidi kliniginin alevlendigi zellikle gebe
olgularda tedaviye metimazol ile devam edilmis ve olgularda benzer semptomiar
gelismemigtir (101). Caligmamizda pANCA (+) olan 3 olguda artralji, miyalji, Grtiker,
gribal benzeri tablo saptandi ve bu bulgular vaskulit benzeri tablo olarak
degderlendirildi. Bu (¢ olguda gomerulonefrit distindlrecek klinik ,kan ve idrar
laboratuar bulgulan yoktu. Bagka sistemleri ilgilendiren semptom ve bulgular da
olmayan olgularda propiltiourasil tedavisinin kesilmesini takiben klinik tablo bagka bir
tedavi gerektirmeyecek bir sekilde dizeldi. Biz bu olgularda ve pANCA (+) olarak
tespit edilen diger olgularmizda  propiltiyourasil tedavisini kestikten sonra
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alevlenmeleri engellemek igin tedaviye ara vermeden methimazolle devam
ettik.Olgularda 6troid tablo methimazolle devam etti ve propiltiyourasil kullanimi
sirasinda gorlilen bulgulara rastlanmadi.

ANCA (+) vaskulit hidralazin (102), sulfasalazin (103), minoksilin (104) tedavileri
sirasinda da tespit edilmigtir.Literatiirde methimazole bagh olarak ANCA (+) vaskulit
sadece bir vakada bildirilmigtir (105).

Dolman ve ark. propiltiourasil tedavisi alan olgularda ki yan etkileri incelemigler ve
Grtiker, I6kopeni,karacider fonksiyon testlerinde bozulma, agrantlositoz gibi yan
etkilerin tedavinin ilk birkag haftasinda geligirken vaskulit tabosunun aylar hatta yillar
iginde gelistigini belitmislerdir. llacin kullamm siiresiyle ANCA pozitifligi arasinda ki
gliglii korelasyonu ortaya koymuslardir (106).

ANCA boyanma Ozelliklerine gére perintikleer (pANCA) ve sitoplazmik
(cANCA) olarak ikiye ayrilimaktadir.Sera ve ark. yaptigl ¢alismada propiltiourasil
tedavisi sirasinda gelisen vaskulit vakalarinda pANCA’nin patogenezde esas olarak
onemli rol oynadigini ve miyeloperoksidaz ile iligkisini ortaya koymuslardir.
Ginumizde pANCA ile MPO-ANCA sinonim olarak da kullaniimaktadir (107).
Bizimde vakalarimizda tespit edilen ANCA pANCA olup cANCA higbir vakada tespit
edilmemistir.

Son galigmalar 1giginda artik propiltiyourasile bagl olarak gelisen vaskulitte
patogenezde pANCA'nin majér rol oynadidi kabul edilmistir. Zamania
propiltiyourasilin nétrofil iginde birikmeye baslamasi, biriken propiltiyourasilin
myeloperoksidaza baglanmasi ve yapisini degistirmesi otoimminite agisindan
yatkin kisilerde olayi tetikleyen “priming” olay oldugu kabul ediimekle beraber
patogenez hala net olarak agiklanamamigtir. (108,109,110).Otoimmim patogenezi
destekleyen dnemli bir bulguda; propiltiourasil tedavisi sirasinda geligen vaskulit
tablosunun Graves hastalarinda daha sik gorilmesi ve tiroid peroksidaz ile
mikrozomal otoantikorlariyla MPO-ANCA arasinda ki cross-reaksiyonun
varligi olmustur (108)
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SONUG

Biz galismamizda propiltiourasil kullanan olgularda ANCA prevalansinda ilag
kullanim siiresiyle korele bir artis saptadik. Saptanan ANCA pANCA sinifindandi ve
bu bulgulanmiz literatirde ki g¢aligmalarla uyumlu idi. Caligmalarda elde edilen
sonuglara gére ANCA pozitifligi ortalama 18 aylik propiltiourasil kullanimi sonucunda
gelismekteydi. Bizim sonuglarnmizda buna yakindi. Bu nedenle propiltiourasil
kullanan olgularda uzun sireli kullanimda ANCA kontrol testi 6nemlidir ve yapilmasi
onerilmektedir. Ayni zamanda propiltiourasil kullanan olgularda klinisyenlerin vaskulit
ve glomerulonefrit geligmesi agisindan dikkatli olmalari gerekmektedir.

Sonug olarak bu bulgular géz o6niine alindidinda hipertroidizm takip ve
tedavisinde propiltiourasilin yaninda baska anti-tiroid ajanlar ve radyokatif iyot
tedavisinide igeren dider tedavi protokolleride g6z éninde bulundurulmahdir.
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