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OZET

J.Tbp.Yzb. Levent EMIRZEOGLU, Aort anevrizmali hastalarda Anti-
Endotel Hicre Antikor (AEHA) duzeyleri, saglhikli ve romatizmal
hastalikli kontrollerle karsilastiriimasi,

Aort anevrizmalari yuksek mortalite ve morbidite oranlari ile dnemli
kardiyovaskuler hastaliklardan biridir. Aort anevrizmalarinin goérantulenme ve
tedavisi yolunda ilerlemeler olurken etiyopatogenezine ait ¢alismalar geride
kalmistir.  Ancak son yapilan c¢alismalarda aort anevrizmalarinin
multifaktoriyel nedenlerle olustugu kabul edilmektedir. Bu nedenler iginde
otoimmunitenin de rol oynayabilecedi yonundeki deliller her gegen gun
artmaktadir. Biz de bu g¢alismamizda otoimmuidn siregle baglantil
olabilecegini disundigimuz AEHA’nI aort anevrizmali hastalarda arastirdik.

Calismaya 40 aort anevrizmali hasta, 40 romatizmal hasta ve 40
saglam birey alindi. Aort anevrizma grubunu 18 torakal ve 22 abdominal aort
anevrizmall hasta olusturmaktaydi.

Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda aort anevrizmall
hastalarda AEHA duzeyini yuksek saptadik. AEHA dulzeyleri agisindan
torakal ve abdominal aort anevrizmalari arasinda bir fark tespit etmedik. Aort
anevrizmalarindaki AEHA duzeyleri, romatizmal hasta grubundaki kadar,
eritrosit sedimantasyon hizi ve serum CRP seviyeleri ile de anlaml
korelasyon gostermekteydi.

Sonug olarak calismamiz AEHA ile aort anevrizmalari arasinda bir
iliskinin olabilece@i yolunda énemli bulgulara ulasmistir. Ancak, ¢alismamiz

daha ileri galismalarla desteklenmeye ihtiya¢ gostermektedir.

Anahtar kelimeler : Aort anevrizmasi, AEHA, CRP, Sedimantasyon
Destekleyen Kurumlar : Calismayi destekleyen kurulus yoktur.

Yazar Adi : J. Tbp. Yzb. Levent EMIRZEOGLU

Danigsman : Dog. Tbp. Alb. Selim NALBANT



SUMMARY

Captain Levent EMIRZEOGLU, M.D. , The Anti-Endothelial Cell
Antibodies (AECA) levels at patients with aortic aneurysm and the
comparation of these levels with healthy and rheumatic disease
suffering patients.

Aortic aneurysm are one of the most important cardiovascular
diseases with high mortality and morbidity ratios. While the imaging and
threating options of this disease is progressing, the studies related to
etiopathogenesis haven’t progressed enough.

However, at the recent studies it is suggested that aortic aneurysms
are developing with multifactorial reasons. The evidence showing that the
autoimmunity may be playing a role in these multifactorial reasons are
improving day by day. In this study we have investigated AECA levels which
can be related with autoimmun process at the patients who have aortic
aneurysm.

We have included 40 aortic aneurysm patients, 40 rheumatic disease
patients and 40 healthy controls. Aortic aneurysm group consisted of 18
thoracic and 22 abdominal aortic aneurysms.

In our study we have found higher AECA levels at aortic aneurysms
patients when compared with controls. We haven’t found any significant
difference about the levels of AECA with the patient who had thoracic or
abdominal aortic aneurysm. The AECA levels at the aortic aneurysm group
was as high as in the rheumatic disease group and it was corraleted with
sedimentation and CRP levels.

In conclusion, our study demonstrates that there can be a correlation
with AECA and aortic aneurysms. However, further studies are needed to

suffer our study.

Key Words : Aortic aneurysm, AECA, Sedimentation, CRP
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I- GIRIS

Aort anevrizmalari, yuksek mortalite ve morbidite oranlarindan dolayi
onemli bir saglik sorunudur. Aort anevrizmalari Amerika Birlesik
Devletler’inde (ABD) o6lum nedenleri arasinda onuguncl sirada yer
almaktadir (78,34,45,3).

Aort anevrizmalarinin sikhgi, tani yontemlerindeki gelismelerle ve
yasli populasyon oranindaki artiga paralel olarak son 20 yilda artis
gostermigtir. Bu artisla birlikte aort anevrizmalarinin patogenezi ile iligili
bilinen etyolojik faktorlerde de cesitli gelismeler olmustur. Ginimuzde kabul
edilen ortak goris anevrizmalarin etyolojisinin multifaktériyel oldugudur. Aort
anevrizmalarinin patogenezinde; genetik  yatkinlik, otoimmunite,
inflamasyon, aortik duvarin yapisinda meydana gelen akkiz biyokimyasal
degisiklikler ve hemodinamik mekanik degisiklikleri iceren ¢ok sayida faktor
rol oynamaktadir.

Otoimmunitenin anevrizma olusumunda Onemli rol oynayabileceqgi
yonundeki deliller her gegcen gun artmaktadir. Aort anevrizmasi doku
orneklerinin ¢ok miktarda IgG igerdikleri gérilmus ve daha ileri galismalarda
IgG’lerin anevrizmal aort duvarindaki cesitli proteinlerle reaksiyona girdiQi

ortaya cikariimistir (37).

Takayasu Hastaligi, Dev Hucreli 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 hastalarin bir kisminda
anevrizmal aort hastaligi gorulebilmektedir. Takayasu hastalarinin %45.2’
sinde aortik anevrizma tespit edilmistir (94). Ayrica anevrizma gelisimi
Takayasu hastaligindaki en sik élimcul komplikasyondur (46). Dev Hucreli
Arterit tipik olarak temporal arter ya da kranial arterleri etkilemekle birlikte
aorta duvarinda gugsuzluk ve anevrizma olusumuna neden olabilir (65). Dev
hicreli arterit yaslilarda aortite ve aortitin neden oldugu c¢ikan aort
anevrizmalarina neden olan en sik otoimmun hastaliktir (16). Yapilan bir
caligmada temporal arteritte torakal aort anevrizmasi gelisme riskinin 17 kat

arttig1 gosterilmistir (31).



Antiendotel hicre antikorlari (AEHA) endotel hicreleri Uzerindeki
cesitli antijenik determinantlara karsi olusmus heterojen yapida antikor
grubudur. AEHA heterojen bir grup hastalikta saptanirlar ve bu hastaliklarin
ortak 6zelligi endotel hasaridir. AEHA gerek primer otoimmun vaskdlitler
gerekse sistemik otoimmun hastaliklara eslik eden vaskdlitlerde degisen
sikliklarda rapor edilmislerdir. AEHA’nin endotel hlicresinde proinflamatuar
sitokin yapimini ve hucre adezyon molekullerini arttirdigi, htcreyi pargalanma
veya apoptozise goturebildigi ve prokuagulan bir ortam olusturdugu yapilan
cesitli calismalar ile gdsterilmistir. Takayasu Arteritine sahip hastalarda,
aortik endotel hucrelerine kargi antikor geligtigi saptanmis ve ayni etki
mekanizmalari ile bu antikorlarin, aortik endotelde hasar yapici 6zellikleri
gOsterilmigtir (21).

Cesitli hastaliklarda daha 6nce c¢alisilmis olan AEHA'n1 biz de bu
calismamizda otoimmuin ya da inflamatuar etkilenmenin varligindan stiphe
edilen aort anevrizmal olgularda arastirdik. Sonuglarimizi saglikli ve cgesitli
romatizmal hastalida sahip olgulardan olusan kontrol gruplariyla

karsilastirdik.



ll- GENEL BILGILER
2.1. AORT ANEVRIZMALARI
2.1.1. Tanim

Anevrizma herhangi bir damarin lokalize, geri donligimsuz anormal
genislemesidir. Herhangi bir arterin ¢api, kendi normal ¢apinin 1,5 kati ya da
daha fazlasina ¢iktiginda, genisleyen segment anevrizma olarak kabul edilir.
Ornegin abdominal aort anevrizmasi tanimlamasi igin aort capinin 3 cm den
bayUk olmasi gerekmektedir (78,51). Ektazi ise, arter ¢capinin kendi normal
capinin 1.5 katindan daha az genislemesidir (78,51). Bununla birlikte, bir
arterin normal c¢api hastanin yasi, cinsiyeti, boyu ve kilosu ile degiskenlik
gOsterebilir (2). Anevrizmalar, vicutta en sik aortada olmak Uzere herhangi

bir arter ya da vende olugabilirler (84).
2.1.2 Normal Aort

Aort, yagsam boyu yaklasik 200 milyon litre kani sistemik dolasima

tasiyan, vicudun en saglam ve buyuk arteridir.

Anatomik agidan aort, torakal ve abdominal aort olmak Uzere ikiye
ayrilir. Torakal aort daha ileri olarak ¢ikan, kavis ve inen segmentlere ve
abdominal aort ise suprarenal ve infrarenal segmentlere ayriimistir. Cikan
aort yaklasik 5 cm boyunda olup, 3.sol kostal kartilaj seviyesinde sol ventrikul
tabanindan ¢ikar. Cikan aortun baslangi¢ kismina aort koku denir. Aort koka,
aortun en genis bolumu olup yaklasik 3,5 cm ¢apindadir. Cikan aort, oblik
olarak yukari ve saga yonelir ve 2.sag kostal kartilaj seviyesine ulasarak
arkus aorta olarak devam eder. Arkus aorta 2.sag sternokostal eklemin uUst
kenarindan baglar. Onde angulus sterni, arkada 4. ve 5. vertebralar
arasindaki intervertebral disk hizasindan sonra inen aorta olarak devam eder.
inen aorta 4.torakal vertebra korpusunun sol alt kenar hizasindan baslayarak
vertebral kolonun sol on yaninda asagiya dogru uzanir. 12.torakal
vertebranin alt siniri seviyesindeki diyafragmanin aort agikligindan gecerek

abdomene girer ve abdominal aorta olarak devam eder. Abdominal aorta



peritonun arkasinda ve lumbal vertebralarin On yuzlerinde seyrederek,
4 lumbar vertebra seviyesindeki iliyak bifurkasyona kadar devam eder.
Abdominal aorta ¢Olyak arter ile renal arterler arasinda yer alan suprarenal
segment ve renal arterler ile aort biflrkasyonu arasinda yer alan infrarenal

segment olarak ikiye ayrilir (25).

Histolojik olarak aort icten disa tunika intima, tunika medya ve tunika
adventisya olmak Uzere U¢ tabakadan olusur (sekil 2.1). Tunika medyadaki
elastin lamellerinin zenginligi nedeniyle elastik arter olarak isimlendirilir. Aort

en fazla sayida elastin lameline sahip arterdir.

irelastlh Doy elasrk Kkl elastilc Ditz ks fubendotelyal
Eatman plaklar

hivcreleri hag dokusn

T_:; k }_‘- :
. Adventisya Tabakasi

ey

Sinir Fibrablnst Mast Hiweresi Vazo Vazormm

Sekil 2.1. Aort duvari histolojik yapisi
2.1.3. Endotel Hucreleri

Damarsal endotel, arter duvar! ile kan elemanlari arasinda tek sira
dizilmis hucrelerden olusan, vicudun en Onemli sekretuar organlarindan

biridir. Endotel hicre tabakasinin batinligl, normal damarsal fizyoloji i¢in



onemlidir. Clnkl endotel fonksiyon bozuklugu damarsal patolojilerde kritik bir

faktordur (9). Endotel hicreleri ylksek bir sentez kapasitesine sahiptir.

Normal hemostatik kosullarda endotel hicreleri yalnizca fonksiyonel
bir bariyer degil, ayni zamanda tromborezistan bir yuzey saglar. Ayrica
koagulasyon kaskadinda major rol oynayan pek ¢cok vazoaktif madde ile
bagd dokusu vyapilarinin sentezinden sorumlu, metabolik olarak aktif bir
dokudur. Hasarlanmamis endotel ylzeyi, heparan sulfatla kapli olmasi
ve salgiladigi prostasiklin  (PGI2), nitrik oksit (NO), doku plazminojen
aktivator  (tPA) gibi anti-trombotik ve fibrinolitik faktorler ile bu fizyolojik
fonksiyonlarini yerine getirmektedir (74). Endotel fonksiyon buzuklugu,
plazmadaki lipoproteinlerin subendotele gecisi ve I0kositlerin adezyon
artis1 ile sonucglanmaktadir. Bunlara ek olarak lokal pro-trombotik ile anti-
trombotik faktorlerin, bayume faktorleri ile inhibitorlerinin  ve vazoaktif
(dilatatér ve konstriktdér) maddelerin aralarinda da dengesizlik olusmaktadir.
Ayrica endotel hucreleri aterogenezde rol oynayan c¢ok sayida maddenin
ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludur. Bunlarin arasinda
endotelin, anjiyotensin donusturicu enzim gibi vazoaktif aminler, trombosit
kaynakli buyame faktora (PDGF), fibroblast blyume faktéri gibi baylime
faktorleri, timér nekrozan faktér-a (TNF-a) ve interldékin-1 (IL-1) gibi

endotel proliferasyonunu inhibe eden molekuller bulunmaktadir. (74).
2.1.4. Siniflama ve Genel Ozellikler

Anevrizmalar lokalizasyonlarina, buyudkluklerine, histolojik ve
morfolojik Ozellikleri ile etyolojik faktorlere gore siniflanabilmektedir (76).
Aort anevrizmalarinin lokalizasyona gore siniflandiriimasi, anevrizmanin
bulundugu aort segmentine goére yapilmaktadir. Aort anatomik agidan torasik
ve abdominal komponentlere ayrilmistir. Torasik aorta daha ileri olarak ¢ikan,
kavis ve inen segmentlere ve abdominal aort ise suprarenal ve infrarenal
segmentlere ayrilmistir. Aort anevrizmalari yukarida sayilan segmentlerin
herhangi birinde gelisebilmektedir. Ayrica inen torakal ve abdominal aortayi
birlikte farklh oranlarda tutabilen anevrizmalara torakoabdominal aort

anevrizmalari adi verilmektedir (75,47).



Torakoabdominal aorta anevrizmalarinda (TAAA), diyafragmatik
hiatusu da icine alan anevrizma, toraks ve abdomene ilerler. Crawford
siniflamasi, anevrizmanin torakoabdominal aortadaki yayilimini temel alir ve
risk degerlendirilmesi, uygun tedavi yonteminin secilmesi, morbidite-
mortalitenin degerlendiriimesinde yararhidir. Crawford siniflamasina goére
torakoabdominal aorta anevrizmalari dérde ayrilir: I- inen torakal aortanin
tamami ya da buyuk kisminin ve abdominal aortanin suprarenal segmentini
etkilendigi anevrizmalar; Il- inen torakal aortanin tamami ya da blylk
kisminin ve infrarenal abdominal aortanin etkilendigi anevrizmalar; |IlI-
Torakal aortanin distal yarisinin ve abdominal aortanin degisen oranlarda
etkilendigi anevrizmalar; V- Abdominal aortanin tamami ya da buyuk

cogunlugunun etkilendigi anevrizmalardir (sekil 2.2).

Sekil 2.2. Torakoabdominal aort anevrizmalarinin siniflamasi (6).

Aort anevrizmalari ¢aplarina gore siniflandirilabilir. Buna goére ¢api
3.0-3.9 cm arasindakiler kuguk capl anevrizmalar, 4.0-5.4 cm arasindakiler
orta ¢apli anevrizmalar ve 5.5 cm ve Uzerindeki anevrizmalar da buyuk

anevrizmalar olarak belirtiimektedir.



Histolojik olarak anevrizmalar gergek ve yalanci anevrizmalar olarak
siniflandinilirlar (sekil 2.3). Gergek anevrizmalarda, anevrizma duvari arterin
her uU¢ tabakasini da (intima, media, adventisya) icerir. Damar duvari
komponentlerinin yapisinda nitelik ya da nicelik olarak degisim vardir. Gergek
anevrizmalarin en sik nedenleri ateroskleroz ve kistik medial
dejenerasyondur. Yalanci anevrizmalar (pseudoanevrizma) intravaskuler
boglukla iligkisi olan ekstravaskuler hematomlardir. Kanin intima
tabakasindaki bir delikten lGmen digina ¢ikmasi sonucu olusurlar. Yalanci
anevrizma duvari, arterin sadece dis tabakasindan (adventisya) ya da

trombus ve arter ¢evresindeki dokulardan olusur (78,84,75).

Adgvenhisya

Media

Intima

.

L

Sekil 2.3. Anevrizmalarin duvar yapisi. (a) normal damar, (b) gergek anevrizma, (c) yalanci

anevrizmanin kesitsel gérinimu

Morfolojik olarak anevrizmalar siklikla makroskopik sekil ve
blayuklUklerine gore siniflandirilirlar. Berry anevrizmalar; klguk, sferik, ¢aplari
en fazla 1-1,5 cm’ye ulasan anevrizmalar olup siklikla beyinde bulunurlar.
Sakkuler anevrizmalar, anevrizmatik degisikligin damar duvarinin sadece bir
kismini kapsadigi sferik konturlu anevrizmalardir. Fusiform anevrizma

damarin tim gevresinin progresif olarak genislemesidir (78,84,75).



2.1.5. Epidemiyoloji

Aort anevrizmalarinin sikligi, tani yontemlerindeki gelismeler, tarama
programlari ve yasli populasyon oranindaki artigsa paralel olarak son 20 yilda
artis gostermigtir. Erkeklerde daha sik izlenmektedir. Erkeklerde yayginhgi
%3-8 arasinda iken, kadinlarda %1-3 arasinda degismektedir (78).

Aort anevrizmalari Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 6lum
nedenleri arasinda onuguncu sirada yer almaktadir (78,34,45,3). Bayan ve
erkekleri iceren genis bir otopsi ¢alismasinda Abdominal Aort Anevrizmasi
(AAA) sikligi erkeklerde % 4.7, kadinlarda % 3 olarak saptanmistir (8).
Abdominal aort i¢in ¢ap kriteri 29 mm olarak alindiginda kuguk AAA’larin
yayginligi %2.9 ile %7.9 arasinda degismektedir (100). AAA beyazlarda
siyahlara gore 3 kat daha fazla gorulmektedir (49). Erkeklerde AAA yayginhgi
55 yasindan sonra artar ve 80 yasindan sonra % 5.9'a ulasir (3). Aortik
anevrizma rupturt nedeniyle ABD’de her yil yaklasik 15000 birey dlmektedir.
infrarenal abdominal aort anevrizmasi biitiin aortik anevrizmalarin % 80’den
fazlasini olusturur. Aort anevrizmalari ABD’de 6nemli bir saglik problemidir
ve yilda yaklasik 150000 hastane muracaati ile 40000 tamir operasyonuna
neden olmaktadir (3). Cogu aort anevrizmasi ruptir gelisene kadar sessiz
kalma egilimindedir ancak ruptur geligtiginde 6lum orani %60°’dan fazladir.
(47,34,6,3).

2.1.6. Etiyopatogenez

Aort anevrizmalarinin patogenezi ile iligili bilinen etyolojik faktorlerde
son yirmi yilda cesitli gelismeler olmustur. 1990’ yillarda 6nemli patoloji
kitaplarinda aort anevrizmasinin en sik nedeninin ateroskleroz oldugu
belirtilirken takip eden yillarda o©onemli cerrahi kitaplarinda aort
anevrizmalarinin - %95 nedeninin ateroskleroz oldugu belirtiimekteydi
(97,77,40). Gunumuzde ¢ogu arastirmaci ve otdr tarafindan anevrizmalarin
multifaktoriyel nedenlerle olustugu kabul edilmektedir. Multifaktoriyel
nedenler oldugunu savunan son bulgularla birlikte aterosklerozisin tek neden

oldugu hakkinda ¢ok az destek vardir. Dolayisiyle gogu anevrizmalarin non-



spesifik olarak tanimlanmasi konusunda goéris birligi olusmustur. Aort
anevrizmalarinin  patogenezinde genetik predispozisyon, otoimmunite,
inflamasyon, aortik duvarin yapisinda meydana gelen akkiz biyokimyasal
degisiklikler ve hemodinamik mekanik degisiklikleri iceren ¢ok sayida faktor

rol oynamaktadir.

Aort anevrizmasi gelisimi icin en buylk ve 6nlenebilir iki risk faktora
hastalarin yaklagsik % 85’inde var olan sigara i¢imi ve yaklasik % 60’inda
saptanan hipertansiyondur. Diger risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, kronik
obstruktif akciger hastaligi, aile hikayesi ve diger vaskdiler yataklarin
aterosklerozu olarak belirlenmistir (3,76,77,40,52). AAA’indan o6lim ve
kolesterol seviyeleri arasinda kanitlanmig bir iligki yoktur (3). Disi cinsiyet
anevrizma gelisiminden koruyucu olarak gorunmektedir. Sinha ve arkadaslari
deneysel rat anevrizma modelinde erkek ratlarla kiyaslandiginda, disi rat
aortunda bir ¢ok sitokin ve kemokinin azalmis ekspresyonunu ve lokosit

trafiginin daha az oldugunu gostermiglerdir (91).

Etiyopatogenetik olarak Torakal Aort Anevrizmalari (TAA) ve AAA
arasinda birtakim farkhliklar mevcuttur. TAA’Inda ortalama baslangi¢ yasi 65
iken AAA ortalama olarak 75 yasinda baslar. AAA siklikla beyaz erkeklerde
izlenir ve erkek/kadin orani 6:1 iken, TAA'Inda bu oran 1.7/1 dir (52). AAA
aortik duvarda lokal kronik inflamasyonla karakterizedir. Media tabakasindaki
diz kas hidcre sayisinda azalma ve ekstra selliler matriks elemanlarinda
parcalanma ile birlikte, proinflamatuar sitokin ve matrix metalloproteinazlarin
arttigi  gosterilmistir (96). TAA, “Erdheim Kistik Medial Nekrozu” olarak
adlandirilan medial nekroz ile karakterizedir. Son zamanlarda medial nekroz
terimi yerine, aort duvarinda olusan elastin yikimi, diz kas hucrelerinde
apoptozis mukoid infiltrasyon ve kist formasyonunu iceren bu degisikliklerin

tumu, medial dejenerasyon seklinde tanimlanmaktadir (52).

Anevrizmalardaki genel etyolojik faktorler tablo 2.1."de sunulmustur.



Tablo 2.1. Aort Anevrizmalarinda Etyolojik Faktorler (76)

idyopatik

Tuberoskleroz
Konjenital
Turner sendromu

Menkes sendromu

Marfan sendromu
Konnektif Bag Ehlers-Danlos sendromu

Dokusu Bozuklugu | Kistik medial nekroz

Berry (serebral)

Nonspesifik (aterosklerozis)
Dejeneratif
Fibromuskuler displazi

Enfeksiyoz Bakteriyel, fungal, sifiliz

Takayasu Arteriti
Behget Hastaligi
inflamatuar Arterit | Kawasaki Hastali
Poliarteritis Nodosa

Dev Hucreli Arterit

Post Diseksiyon idyopatik, kistik medial nekroz, travma

Post Stenotik Torasik ¢ikis sendromu, Koarktasyon

Pseudoanevrizma | Travma, Anastomotik distrupsiyon

Diger Gebelikle iligkili
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2.1.6.1 Risk Faktorleri

AAA etyolojisinde rol oynayan cesitli risk faktorlerini saptamak Uzere
yapiimig olan genig Olgekli calismalardan elde edilen verilere gore, erkek
cinsiyet ve ileri yas degistirilemez risk faktorleridir. Aile dykusu hastalarin %1-
5’'inde pozitiftir (53,48). AAA hastalarinin birinci derece yakinlarinda AAA
gorulme sikligr %15-29 arasinda degismektedir. AAA, Kuzey Avrupalilarda,
Asya ve Afrika kdkenlilere oranla daha sik gordlir. Sigara kullanimi, AAA
gelisimi ile iligkili en 6nemli risk faktoradur (2,47). Sigara kullaniminin devam
etmesi ayni zamanda raptur riskini arttirir ve prognozu kotulestirir (36).
Plazma kolesterol seviyeleri ylUksek olanlarda ya da bu nedenle tedavi
gorenlerde AAA gelisme riski artar. Obesite ve serumda artmis adipokinlerin
(rezistin, leptin), AAA gelismesinde risk faktort oldugunu gosteren galismalar
bulunmaktadir (35). AAA igin U¢ ana negatif risk faktori seker hastaligi, disi
cinsiyet ve Afrika kokenli Amerikali olmaktir. Bunlarin hepsi genetik yapi

tarafindan belirlenmektedir.
2.1.6.2. AAA ve Yapisal Faktorler

AAA ile ilgili yapisal faktorler de anevrizma gelisiminde 6nemlidir.
Diyafram altinda aortun elastin icerigi onemli miktarda azalmaktadir.
Abdominal aort daha fazla kollajen:elastin oranina sahip oldugundan torakal
aorta gore daha serttir. Bu faktorler aortun bu bélimini daha fazla basing ve
strese maruz birakarak yapisal bozulmaya egilimli hale getirir (29).
Kollajen:elastin orani normal insanda 1,9:1 iken, AAA durumunda 7,9:1
olmaktadir.Elastin ve kollajenin her ikisi de AAA olugsumuna giden olaylar
dizisinde asli iglevlerini yapamaz hale gelirler. Dobrin ve arkadaslari bu
ifadeyi destekleyen bir invitro g¢aligmayi insan iliak arterler Uzerinde
yapmiglardir. internal iliak arterler énce elastinaz ve ardindan kollajenaza
maruz birakildiginda belirgin anevrizma ve ruptir meydana gelmistir. Bu
sonuglar elastinazin anevrizmaya ve kollajenazin yirtlmaya neden oldugu
genel kanisinin olugsmasina neden olmustur. Bunun Uzerine Dobrin ve
arkadaslar yaptiklari bir dizi ¢alisma sonrasinda kollajenin ana 6zelligini

yitirmesinin anevrizmanin ana nedeni oldugunu tespit etmislerdir (28).

11



2.1.6.3. AAA ve inflamasyon

Bir ¢cok immun hucre ve ekstra selliuler matriks yikim proteini gibi
molekuler mediatorler, anevrizmal hastaligin ilerlemesine katkida bulunur
(tablo 2.4.). Cogu yeni calisma, matriks metalloproteinazlarin (MMP)
anevrizmatik hastaligin enzimatik mediyatorleri olarak roline, MMP-2 ve
MMP-9’a 0Ozel vurgu yaparak odaklanmistir. MMP’larin elastolitik ve
kollajenolitik 6zellikleri vardir. Hem insan hem de deneysel AAA’da MMP’larin
asiri Uretimi gosterilmigtir. Aortik anevrizma duvarindaki artmis Tip 1 kollajen
yikim UrUnlerinden kaynaklanan kanitla, AAA gelisimi ve rlptirinin artmis
kollajen dongusinden olustugu goésterilmistir (1). AAA’nin patofizyolojisini
anlamak icin gesitli hayvan modelleri olusturulmustur. Spontan anevrizma
formasyonu, farmakolojik ve cerrahi olarak anevrizma olusturulmasi, genetik
manipliasyon, kimyasal uyarim ve diyet modellerini igceren bir ¢ok yaklasim
hayvan galismalarinda insan hastalik surecini taklit etmek igin kullaniimigtir
(26). Kimyasal metotlar; elastazin intraliminal inflzyonu, kalsiyum kloridin
periaortik inkibasyonunu ve anjiotensin II'nin subkutan inflzyonunu igerir.
Genetik yaklasimlar; transgenik ve knockout farede ektraselliler matriks
maturasyonunu, elastin ve kollajenin artmis yikimini, bozulmus kolesterol
dengesini, anjiotensin peptidlerinin artmig dretimini taklit eden, spontan ve
mudahale edilmig mutasyonlardan olusur. Faredeki hedeflenmis genlerin yok
edilmesi ile olusturulan arastirmalar gen spesifik anevrizma gelisimi ile ilgili
cok iyi bir yaklasim olusturmaktadir (95). Anevrizma olusturulmasi icin ratlar
uzerindeki bir ¢cok arastirmada, abdominal aortun domuz pankreatik elastaz
ile gecici perfizyonu kullaniimistir. Bu metot Uretilebilen ve insan anevrizma
surecini taklit edebilen bir model olabilecegini kanitlamistir (95,99). Bu modeli
kullanarak Sigala ve arkadaslari aortik duvardaki induklenebilen nitrik oksit
sentazin (INOS) ekspresyonunu ve hucresel proliferasyon ve apoptozisle
olan iligkisini arastirmislar ve INOS’tan elde edilen nitrik oksitin hicresel
bdylme parametreleri ile iligkili oldugunu, bu iligskinin 6zellikle vaskuler diz
kas hucrelerinde baskin oldugunu goéstermisler ve selektif iINOS blokajinin
AAA’daki hucresel yeniden yapilanmaya yardimci oldugunu belirtmiglerdir

(90). Cassis ve arkadaslari LDL ve apolipoprotein eksikligi olusturulmus
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farede anijiotensin |l verilmesinin ateroskleroz ve anevrizma formasyonu
uzerindeki etkilerini tanimlamislardir. Anjiotensin II'nin subkutan olarak
implante edilmis mini pompalarla verilmesi suprarenal bolgede AAA
gelisimine yol agmistir. Anjiotensin Il infuzyonunu takip eden gunlerde
elastin bozulmasina neden olan medial makrofaj akimulasyonu olusmus
yaklasik 1 hafta sonra belirgin vaskiler hematom ve tromboza yol acgan
bayuk diseksiyonlar ve ileri evrede anevrizmalar ortaya c¢ikmistir (17).
Transgenik teknikler ve gen transfer modelleri gen asiri ekspresyonunun
calisilmasinda kullaniimistir. Bir ¢ok calismada cox-2, MMP-2, MMP-9, |L-6
ve anjiotensin | ve Il gibi genlerin delesyonun tespiti hedef alinmigtir. Gitlin ve
arkadaslari 28 gunluk anjiotensin |l inflzyonundan sonra, normal farelerde
AAA sikligint %54 olarak bulurken, COX 2 eksikligi olusturulmus farelerde ise
AAA gelisimini saptamamiglardir (33). Shimitzu ve arkadaslari IFN-y
reseptori olmayan allogreftlerde, MMP-9 ve MMP-12’nin artmis dizeyleri ile
iligkili olan ciddi AAA olusturmusglardir (89).

Normal aort duvarinda ¢ok az inflamatuar hiicre mevcuttur. AAA doku
orneklerinde en ¢ok saptanan mononukleer hiicre CD3+ T hucreleridir (64).
AAA doku orneklerinden en sik izole edilen T lenfosit subtipleri CD8+
sitotoksik T hucreleri, tip 1 ve 2 yardimci T hucreleri (TH1,TH2), dogal
olduartucu T hucreleri (NKT) ve gama-delta T hucreleridir (52,73). Anevrizma
dokusunda lenfositlerin  %66’s1 adventisyada tabakasinda bulunurken,
medya tabakasi poliklonal B lenfositlerce zengindir. AAA doku 6rneklerinde
IgG duzeyleri yuUksektir. Yapilan bir calismada 156 AAA rezeksiyon
materyalinin retrospektif incelemesinde vakalarin %68’inde inflamatuar
infiltrasyon izlenmigtir  (5). Makrofajlar da AAA doku oOrneklerinde
bulunmaktadir. Adventisyal ve intimal olmak Uzere iki tip makrofaj
izlenmektedir. Adventisyal makrofajlar AAA patogenezinden sorumludur, 5
lipooksijenaz pozitif fakat CD11 negatiftirler. intimal makrofajlar ateroskleroz
patogenezinde yer alirlar, CD11 pozitif fakat 5 lipooksijenaz negatiftirler
(106). AAA doku o6rneklerinde mast hucreleri, polimorfonikleer I6kositler,
fibroblastlar ve vaskuler duz kas hacreleri de var olan inflamatuar suregte yer

almaktadir (tablo 2.2.). inflamatuar hiicreler ve aortadaki diiz kas hiicreleri
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tarafindan salgilanan sitokinlerin baslicalari IL-1, IL-6, IL-8, monosit
kemoatraktant protein (MCP-1), TNF ve IFN'dur. Bu sitokinler MMP
olusumuna, doku metalloproteinaz inhibitorlerinin azalmasina, lenfosit

cogalmasina ve kemotaksise neden olmaktadir (tablo 2.3.).

Tablo 2.2. AAA’Inda yer alan inflamatuar hucreler (73)

HUCRELER MEDIATORLER
MMP-12, MMP- 9, MMP-3
MIP-1a
Makrofajlar
IL-8, TGF-
Katepsinler
Mast Hucreleri Kimaz, Triptaz
IFN-y, TGF-B
TH Lenfositler
IL-4, IL-17
NKT Hucreleri IFN-y, TGF-B, IL-4
B Lenfositler immiinoglobulinler
Notrofiller Katepsinler, Elastaz, MMP-8
Fibroblastlar VEGF, MCP-1
Vaskiler diz kas h. | MCP-1, MMP-2
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Tablo 2.3. AAA Patogenezinde Onemli Mediatérler (73)

Mediator Orjin Fonksiyon
MMP-1 Fibroblast Kollagenaz, AAA rupturd
MMP-2 VDKH, fibroblast Elastin yikimi, ekstra sellller matriksten TGF- salinimi
MMP-3 Makrofaj Elastin ve kollagen yikimi, ekstra selliiler matriksten VEGF salinimi
MMP-8 Notrofil Kollagenaz
MMP-9 Makrofaj, nétrofil Elastin ve kollagen yikimi, TGF-3 ve VEGF salinimi
MMP-12 Makrofaj En yuksek elastolitik aktivite
Katepsinler
- Hucre igi Tdm hucreler Apoptozis
- Hucre digi Makrofaj, nétrofil Ekstraselltler matriks yikimi, anjiogenezis
Kimazlar Mast hicreleri VDKH apoptozisi, proMMP-1 ve proMMP-3 aktivasyonu
MCP-1 Vaskdiler duz kas Monosit kemotaksisi
hicreleri, fibroblast
MIP-1 alfa Makrofaj T hiicre kemotaksisi
IL-8 Makrofaj Notrofil kemotaksisi
LTD4 Adventisyal makrofaj, MIP-1 alfa Uretimi
mast h.
IL-4 TH2 hcreleri, NKT TH2 hicrelerin farklilasmasi
hucreleri
IFN-gama TH1 hicreleri, NKT TH1 hucrelerin farklilagmasi
hucreleri
IL-17 Th17 hicreleri Dogal ve kazaniimis immunite arasinda iligki kurmak
TGF-beta Makrofaj, T lenfositler | Anjiogenezis, MMP-2, MMP-9, kimaz ve triptaz diizeylerinin arttiriimasi,
fibroblast — myofibroblast dontsimdi, IL-6 ve IL-21 ile birlikte TH17
olusumunun saglanmasi
VEGF Fibroblast Anjiogenezis
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2.1.6.4. AAA ve Otoimmiinite

Otoimmdunitenin anevrizma olusumunda 6nemli rol oynayabilecegi
yonundeki deliller her gegen gun artmaktadir. Aortik anevrizmma orneklerinin
cok miktarda IgG igerdikleri gorulmus ve daha ileri ¢alismalarda IgG’lerin
anevrizmal aort duvarindaki cesitli proteinlerle reaksiyona girdigi ortaya
cikarilmistir. Saptanan baslangi¢ otoantijenlerinden ilki aortik anevrizma ile
iligkili protein 40 (AAAP-40) seklinde adlandiriimistir. AAAP-40 antijeni, AAA
IgG drneklerinin %79 ve kontrol grubunun %11 ile reaksiyona girmistir (37).
AAAP-40 eksternal iliak arter harig tum damarlarda mevcuttur. Saptanan
otoantijenlerden bazilarinin eksternal iliak arterlerde olmadigi gorulmustur ve
bu durum belki de bu damarlarin neden nadiren anevrizmaya yakalandigini
aciklamaktadir (22,15). Adventisyadaki kollajen mikrofibrilleri ile iligkili matriks
hiacre adezyon molekulleri (MatCAMs) tespit edilmigtir. AAA’daki
fibroblastlarin bu antijenleri yaptigi gosterilmigtir (37). Bu antijenlere karsi
olusan antikorlarin, AAA hastalarin adventisyalarinda immun reaksiyona yol
actiklar gosterilmistir.

Molekuler taklit sonucu da otoimmunite harekete gegebilmektedir.
Sitomegaloviris ve adventisyada yer alan kollajen mikrofibrilleri arasinda
molekuler benzerlik olabilir (67). Treponema pallidum ve Herpes Simplex’e
kargi olusan tavsan antikorlarinin adventisyadaki elastin ile iligkili
mikrofibrillere  baglandigi  gOsterilmigtir.  Ayrica varsayllan AAAP-40
otoantijeninin Treponema pallidum ve Herpes Simplex virisu ile benzer
antijenik yapilar igerdigi gosterilmistir (68). Klamidya enfeksiyonu molekuler
taklit ve direkt infiltrasyon ile aort dokusunda hasara neden olabilir (73).
Klamidya pnomoni AAA'da makrofajlar ve duz kas huicreleri iginde
saptanmigtir. AAA’da hem canli Klamidya, hem de cesitli bakteriyel antijenik
proteinler gosterilmistir (50,57). Yapilan bir ¢galismada 100 AAA hastasinda
Klamidya enfeksiyonuna ait ylksek antikor titreleri ile bu ylksek IgG ve IgA
titrelerinin hizli blyuyen anevrizmalarla korelasyon gosterdigi bulunmustur
(54).

Sonu¢ olarak; hastaligin patogenezinde altta yatan problem aort

duvarinin gugsuzlesmesi olup, ilerleyici dilatasyona ve tedavi edilmezse aort
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riptiriine neden olmaktadir (36). ilerleyen yas ve cesitli etiyopatogenetik
faktorler nedeniyle aorta duvari media tabakasinda ekstrasellller matriks
proteinlerinin dagilimi degisir (2). Anevrizmalardaki en 6nemli histolojik bulgu,
kronik adventisyal ve medial inflamatuar hudcre infiltrasyonu ve elastin
fragmantasyonudur. Kollajen sentezi anevrizmanin erken dénemlerinde artar.
Ancak, ilerleyen donemlerde kollajen yikimi, sentezini agsmaktadir. Elastinin
azalmasi aort duvarinda genigslemeye, kolajen yikimi ise duvarda rupture
neden olmaktadir (88).

AAA’da inflamatuar hicreler luminal trombusta ve aorta duvarinda
bulunarak sitokin, kemokin, reaktif oksijen molekulleri gibi inflamatuar
faktorler ve aktif proteazlar salgilayarak aorta duvarinda yikima neden
olurlar. Medial neovaskularizasyon ve azalmis diz kas hlcresi AAA'da
karakteristiktir. AAA’ da gorllebilen intraluminal trombus intima ve media
tabakalarinda hipoksiye ve bunun sonucu olarak neovaskularizasyon ve

inflamasyona neden olur (88).

2.2. ANTI-ENDOTEL HUCRE ANTIKORLARI

Antiendotel hicre antikorlari (AEHA), endotel hucreleri Uzerindeki
cesitli antijenik determinantlara karsi olusmus heterojen yapida antikor
grubudur. AEHA ilk olarak 1971 yilinda fare bdbrek kesitlerinin
immunoflorasan incelenmesi sirasinda Lindquist ve Osterland tarafindan
rapor edilmistir (55). Son yirmi yilda primer otoimmun vaskulit ve sistemik
otoimmun hastaliklarda AEHA arastirilabilmesi igin primer insan endotel
hicre kultira ve ilgili teknik gelismeler saglanmistir. AEHA’nin primer
otoimmun vaskdlitler, sistemik lupus eritematosus (SLE), skleroderma (SS),
ekstraartikuler yayillimlh romatoid artrit ve anti fosfolipid sendrom (AFS)
vaskulopatisinde yayginhginin yuksek oldugu rapor edilmigtir. AEHA simdiye
kadar Wegener Graniilomatozisi, Kawasaki Hastali§i, Hemolitik Uremik
Sendrom, Trombotik Trombositopenik Purpura, Churg Strauss Hastaligi,
Behcet Hastaligi, Idyopatik Retinal Vaskiilit, Takayasu Arteriti, IgA
nefropatisi, SLE, AFS, RA, Mikst Konnektif Bag Dokusu Hastaligi, SS,
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Polimyozit ve Dermatomyozit, Dev Hucreli Arterit, Kalp ve Bobrek transplant
hastalarinda ve daha nadir olmak Uzere Tromboanijitis Obliterans, Heparin
iliskili Trombositopeni, inflamatuar Barsak Hastaligi, Multipl Skleroz, Akut
Preeklampsi, Otoimmun Hipoparatroidizm, Kronik Astim, Viral Enfeksiyon ve
Seker Hastaliginda degdisen sikliklta rapor edilmistir (18, tablo 2.4.).

AEHA, Anti-nétrofil sitoplazmik antikor, anti-dsDNA, ENA ve anti-
fosfolipid antikor gibi serolojik belirleyiciler ile birlikte bulunabilirler. Fakat
AEHA'nin diger antikor populasyonundan farkli 6zellikler gésterdigi yonunde
kanitlar mevcuttur. Primer ve sekonder vaskiilitlerde vaskuler organ tutulumu
ve hastalik aktivitesi ile AEHA titresi arasindaki iligki cogu calismada tespit
edilmigtir (59,60,7,39).

Tablo 2.4. Sistemik hastaliklarda AEHA yayginhgi (98, 105)

Hastalik serum pozitifligi (%)
Sistemik Lupus Eritematosus 15-85
Romatoid Artrit 0-87
Sistemik Skleroz 1-84
Mikst Konnektif Bag Dokusu Hastaligi 45
Poliarteritis Nodosa 56
Polimyozit 44
Mikroskobik Poliarteritis 2-60
Wegener Granulomatozisi 19-80
Behcet Hastaligi 18-80
Takayasu Arteriti 95
Anti-Fosfolipid Sendrom 60-63
Kawasaki Sendromu 65
Churg-Strauss Sendromu 69
Trombotik Trombositopenik purpura 13-100
Hemolitik Uremik Sendrom 93
Tip 1 Diabet 35
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AEHA saptanmasinda altin standart bir test henlz yoktur. Simdiye
kadar yapilan calismalarda AEHA'nin gercek vyayginlik ve sikligini
tanimlamadaki zorluk bu antikorlar i¢cin mevcut Olcim tekniklerindeki
standardizasyon eksikliginden kaynaklanmaktadir (30). insan umblikal ven
endotel hucreleri (HUVEC) kullanilarak yapilan ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) en sik kullanilan yontem olmasina ragmen
sitoflorometrinin daha faydali bir teknik oldugu belirtiimektedir. Diger dlgim
teknikleri arasinda indirekt immunofloresan ve Western blotting yer

almaktadir. Ancak bu testlerin spesifitesi daha dusuktir (104,103).

2.2.1. AEHA ve Hedef Antijenler

AEHA endotel hicre membranindaki farkli antijenik yapilara F(ab)2
bdlgesi ile baglanmaktadir. 1gG, IgM ve IgA izotipleri rapor edilmistir. Ancak
blaylk ¢ogunlugu IgG seklindedir. AEHA tarafindan taninan antijenik yapilar
cok cesitlidir ve yapilan calismalardaki birtakim uyumsuzluklar antijenik
hedeflerin tam olarak tanimlanmamasiyla iligkilidir. Bu nedenle antijenlerin
tanimlanmasi bir ¢ok yeni tarihli calismanin hedefini olusturmaktadir (58).
Endotel hicre ylzeyinde yapisal olarak bulunan molekiller, nukleus ve
sitoplazmaya ait olan ve hucre yuzeyine eksprese edilen ¢esitli molekuller ve
bazen de ekilmis antijen seklinde endotel hlcrelerine yapismis molekuller,
AEHA icin antijenik determinant 6zelligi kazanabilirler. Sistemik otoimmun
hastaliklarin aktif fazinda endotel hicre ylzeyinde tespit edilen ve daha
sonra kaybolabilen c¢esitli antijenik hucre yuzey proteinleri gosterilmigtir
(7,39, tablo 2.5.).
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Tablo 2.5. AEHA Tarafindan Taninan Endotelyal Antijenler (58,18)

Hastalik Endotelyal Antijen Patojenik Mekanizma
WG ve MPA Yapisal yiizey proteinleri. Ozellikle 120 kDa Kompleman fiksasyonu,
molekil spesifik. Diger molekiller 25-200 kDa. ABHH, EH aktivasyonu
25-200 Da ylizey molekiilleri, heparin benzeri
SLE molekdller.Yapismis DNA-histon kompleksi, KBHH.’ ABHH, EH
" > o aktivasyonu
nikleer antijenler ve isi sok proteini.
25-200 kDa ytizey proteinleri. Buyuk bolimi . .
APS hicre ylzeyine baglanmis B2GPI’e karsi olusur. EH aktivasyonu, apoptozis
Takayggu Makrovaskuler endotgl hicrelerine yuksek EH aktivasyonu, KBHH
Arteriti reaksiyon
Kompleman fiksasyonu,
Skleroderma 16-200 kDa yapisal molekdiller. ABHH, EH aktivasyonu,
apoptozis
Behget Mikrovaskiiler endotel hiicreleri ile ylksek Veri
N . eri yok
Hastaligi reaksiyon
Romatoid . .
Vaskiilit 16-68 kDa yapisal molekdiller Veri yok
Kawasaki H. IFN-gama, TNF-alfa ve IL-1 indikler KBHH
HUS 43 kDa sitozolik ve niikleer protein KBHH
KBHH ¢ogunlugu immun
TTP 43 kDa sitozolik ve nikleer protein kompleks birikimi sonucu
olusur
Transplant 54-110 kDa yapisal molekiiller ABHH, KBHH

WG: Wegener granulomatozisi, MPA: Mikroskobik Polianjitis, SLE:Sistemik Lupus Eritematosus, APS: Anti

fosfolipid sendrom, HUS: Hemolitik Gremik sendrom, TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura, EH:Endotel

Hucresi, ABHH: Antikor Bagimli Hiicresel Hasar, KBHH: Kompleman Bagimli Hiicresel Hasar

20




Hucre zari Uzerindeki yapisal antijenlere ek olarak bazi AEHA hucre
membranina yapigsan molekulleri taniyabilirler. Bu antijenik molekullere karsi
olusan AEHA’'nin ¢ogu spesifik bir hastalik ve patogenetik mekanizma ile
iliskilidir. SLE hastalarinda DNA, histonlar, DNA-histon kompleksleri,
Wegener Granulomatozisinde degranile polimorfo nlkleer |6kositlerce
salinan proteinaz-3, anti fosfolipid sendromundaki B2-glikoprotein-1, hiicre
membranina yapisan ve AEHA icin antijenik Ozellik olusturan molekullere
ornektir (30,58). Yine SLE ve vaskilitlerde trombomodulin, antifosfolipid
sendromu ve SLE’de heparan siulfat, Takayasu Arteritinde annexin-V,
koroner arter hastaliginda vimentin, Mikst Konnektif Bag Dokusu
hastaliginda ribozomal P protein ve heparine bagl trombositopenide platelet

faktor 4, AEHA icin hiucre yuzeyindeki hedef molekuller olarak bulunmustur.
2.2.2. AEHA’nin Patojenik Ozellikleri

AEHA'nin  endotel hulcresine baglanmasi, endotel hicresinin
aktivasyonuna yol agar. Endotel hucresi aktive oldugunda; IL-1, IL-6, IL-8 ve
monosit kemotaktik protein 1 gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin
salinimi ve E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 gibi adezyon molekillerinin
ekpresyonu artar (30,58,18,71, sekil 2.4.)

L
“ rui\*‘

(vi)

Cytokine and chemokine

Sekil 2.4. AEHA ve endotel aktivasyonu (58). (i) AEHA antijene baglanmasi, (ii)
sitoplazmadan nukleusa NF-kB translokasyonu, (iii) doku faktor gen ekspresyonu, (iv)
adezyon molekdillerinin ekspresyonu, (v) sitokin ve kemokinlerinsentez ve sekresyonu, (vi)

hlcre aktivasyonunu arttiran otokrin etki
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AEHA’niIn, hem kompleman aktivasyonu ve kompleman bagiml
hicresel sitotoksisite hem de NK hucrelerinin aracilik ettigi antikor bagimli
hicresel sitotoksisite ile endotel hucrelerinde lizise yol acabildigi gosterilmigtir
(39,30,58, sekil 2.5.).

@I Lysis

Sekil 2.5. AEHA ve hicresel pargcalanma (58).

AEHA, hem kendi baslarina hem de NK hucreleri ile birlikte endotel
hicrelerinde apoptozisi bagslatabilirler (39,30,58, sekil 2.6.).

Apoptosis

Sekil 2.6. AEHA ve apoptozis (58).
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2.2.3. AEHA ve Otoimmiin Hastaliklar

AEHA, heterojen bir grup hastalikta saptanirlar ve bu hastaliklarin
ortak 6zelligi endotel hasaridir. AEHA varhgi, en ¢ok anti noétrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) pozitif vaskulitler ve SLE ile iligkili vaskulitlerde dokumante
edilmigtir. AEHA’'nin otoimmun hastaliklardaki yayginhdi cok sayida iyi

tanimlanmis hastalarin kullanildidi bir cok ¢alisma ile dogrulanmigtir (61,23).

ANCA iligkili vaskulitler ve AEHA arasindaki iligki incelendiginde
calismalarin  gostermis oldugu kanitlara bagli olarak Wegener’s
Granulomatozisinde (WG) % 19-81 ve Mikroskobik Polianjitisde %2 oraninda
AEHA saptanmistir (85). Holmen ve arkadaglar aktif 28 WG hastasinda
AEHA reaktivite insidansini insan bobrek endotel hucrelerinde %71,
pulmoner mikrovaskiler endotel hucrelerinde %25, nasal endotel
hicrelerinde %61 olarak bulmuslardir. Yine hlcresel kaynak olarak HUVEC
kullanildiginda hastalarin sadece %7’ sinde AEHA reaktivitesi saptanmistir.
Bu bulgular aktif WG de, AEHA'nin temel olarak etkilenmis organlardaki
endotel hicrelerine artmis baglanmalarinin oldugunu gdstermistir (42). Yine
bu calismada AEHA, MCP-1 kemokininin sekresyonu ile iligkili bulunmustur.
Aktif WG hastalarinda AEHA, MHC-klas 1 iligkili antijen A (MICA) ve vaskuler
adezyon protein-1  (VAP-1) dulzeylerinin  arttinilmasindan  sorumlu
bulunmustur (44). VAP-1, hidrojen peroksit, aldehit ve amonyum gibi osidatif
stres molekullerinin olusumunu saglayan ve kemotaksise neden olan bir
endotelyal adezyon molekuludur. MICA, NK hucreleri ve CD8+ T
hicrelerince eksprese edilen NKG2D reseptorleri icin liganddir. NKG2D
reseptori T hicre reseptor aktivitesini arttiran bir moleklldir ve NK
hicrelerinin hucresel sitotoksisitesini aktive eder. Aktif WG hastalarinin
bobrek biopsilerinde NK ve CD8+ T hucre infiltrasyonu gosterilmistir. Bu
inflamatuar hucreler, MICA ve VAP-1 Uzerinden ANCA iliskili vaskulitlerde
glomeruler endotelyal lezyonlara yol acgabilmektedirler. Endotel htcre
aktivasyonu, AEHA birikimi sonucunda hucre membrani butunlagunin
bozulmasi ile de olabilmektedir (79,80,101,38,92,43). AEHA seviyeleri klinik

olarak remisyondaki hastalarda dusmus, relaps olusan hastalarda ise
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yukselmistir. Bu nedenle AEHA pozitifliginin devam etmesi, remisyon
boyunca ANCA negatif olan hastalarda bile takip eden relaps riskinin bir
belirteci olabilir (20).

Sistemik lupus eritematosus (SLE) hastalarinin % 15-85’inde AEHA
tespit edilmistir. SLE, AEHA’nin gosterildigi ilk hastaliktir (24). Cesitli
calismalarda SLE hastalarinda antikardiolipin antikor ve trombozis, pulmoner
hipertansiyon, nefrit ve vaskuler hasar ile AEHA arasindaki korelasyon
gosterilmigtir. AEHA’'nin aktif hastaligi gosteren iyi bir belirte¢ oldugu ve
vaskdulitin klinik bulgular ortadan kalktiginda AEHA dizeylerinde azalma
oldugu saptanmigtir (63,11,41,70). SLE hastalarinda AEHA, kompleman
aktivasyonu, hucre adezyon molekullerinin arttirlmasi ve Iokosit
adezyonunun artmasini saglar. AEHA tarafindan olugsan endotel hucre
aktivasyonu E-selektin ve ICAM-1 ekpresyonunun arttiriimasi, IL-1 ve TNF-
alfa gibi proinflamatuar molekullerin sekresyon artisi ile karakterizedir
(30,71). Ayrica SLE hastalarinda AEHA’nin in vitro olarak endotel hlcresi
apoptozisini baslattigr gosterilmigtir (27,14).

Antifosfolipid sendromunda, otoimmuin antifosfolipid antikorlari,
fosfolipidleri antijenik olarak taniyabilmek igin, bu fosfolipidlere baglanan
plasma proteinlerine ihtiya¢ duymaktadirlar. Bu plasma proteinlerinden en
onemlisi ve dikkat c¢ekeni beta2-glikoprotein-1 (beta2-GP1) dir. Bu
glikoprotein endotel hiicre membranindaki negatif yuklenmis fosfolipidlere
baglanir ve fosfolipidlerin yogunlugunu degistirerek antifosfolipid antikorlarin
baglanmasini saglayan bir epitop ¢ikarmalarina neden olur. Ancak endotel
membranindaki fosfolipidler, beta2-GP1 ve takiben antifosfolipid antikorlarin
direkt erisimine acik degildir. insan endotel hiicreleri ve maymun monoklonal
AEHA inkubasyonu ile yapilan bir galismada, AEHA'nin, fosfatidil serin gibi
fosfolipidlerin hucre i¢ ylzeyinden hiucre zarinin dis lipid bolumune
translokasyonuna neden olduklari gosterilmistir (12). Bu olay beta2-GP1
bagdimli antifosfolipid antikorlarin, hedef antijenlere erisimine olanak
saglamaktadir. Bu nedenle AEHA, antifosfolipid antikorlarin tretimini arttirma

kapasitesine sahiptir. Ayrica anti-beta2-GP1 antikorlari kendileri de endotel
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hlcrelerini aktive edebilme yetenegine sahiptir ve bu nedenle bu antikorlar da
anti endotelyal antikorlardir (30). AEHA’nIn trombojenik ozelliklerini
anlamaya calisan baska bir calismada, Takayasu Arteritli hastalardan alinan
AEHA’nin, kuagulasyon sisteminin en potent aktivatori olan doku faktori
yapimini arttirdigi goésterilmistir (69). Ayrica endotel hlcrelerine baglanan
AEHA, endotel ylzeyinden heparan silfatin salinmasina neden olur. Bu
durum, antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda prokuagulan,
proinflamatuar bir ortam yaratir ve apoptozisi indiikler. ilave olarak heparan
sulfata yonelmis olan bu antikorlar, antitrombin-lll-trombin kompleksi
olusumunu inhibe etme yetenegine sahiptir ve bu nedenle AEHA vaskuler

tromboz surecinde de yer almaktadir (87).

Sistemik sklerozda (SS) AEHA yayginhgr %28 ile %85 arasinda
degismektedir (72). Bordron ve arkadaslari AEHA'nin bazi SS hastalarinda
hicresel apoptozisi indiukleme yetenegdine sahip oldugu ile ilgili ilk kaniti
rapor etmiglerdir. Daha sonra yapilan arastirmalarda apoptozisin SS
patogenezindeki 6nemi belirtiimis ve AEHA’nin bu yetenedi daha da dnem
kazanmigtir (13,86). Yapilan bir ¢calismada hastaligin vaskuler tutulumunun
genisligi ile AEHA duzeyleri arasinda korelasyon bulunmustur. AEHA
pozitifik orani primer Raynaud Fenomenli hastalarin %23’Gnde, Sinirli
Skleroderma hastalarinin %44’ Unde ve Difuz Skleroderma hastalarinin da
%84 Unde saptanmigtir (81). SS’lu hastalarda, AEHA hastalik
aktivasyonunun énemli belirtecleridir. AEHA saptanan SS hastalarinda dijital

infarkt, gangren ve pulmoner hipertansiyon gelisimi daha siktir (64).

Romatoid Artritte hastalik aktivitesinin spesifik belirteci olmamasina
ragmen, AEHA vaskdlitle komplike olan hastalarda bulunmaktadir. Romatoid
artritte klinik olarak vaskulit iyilestiginde ortadan kaybolan 44-kDa bir molekul
AEHA icin hedef antijen olarak tanimlanmistir (30).

Behget Hastaliginda AEHA yayginhigi %18.1 ile %50 arasinda
degismektedir (93). Behget Hastaliginda santral sinir sistemi tutulumu ve
retinal vaskuliti de iceren klinik bulgular ile AEHA arasinda bazi iligkiler

gozlemlenmistir. Serebrospinal sivida AEHA IgM ve IgA bulunmasinin
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Behget Hastaliginda akut norolojik hasarin belirteci oldugu gosterilmistir.
AEHA pozitif Behcet Hastalarinda, daha sik ve ciddi okuler lezyonlar ve
trombozis oldugu saptanmistir (19). Bu bulgular en azindan endotel
aktivasyonunun Behget Hastaliginin santral sinir sistemi bulgularinda rol

oynadidinin ve daha ciddi hastalik ile iligkili oldugunu goéstermektedir.

HUVEC kullanilarak yapilan g¢alismalara gore aktif Takayasu Arteritli
hastalarin yaklasik %95'inde AEHA saptanmistir (98,105). Yapilan daha
yeni bir calismada aortik endotel hucreleri kullaniimig ve hastalarin
%86’sinda aort endoteline karsi olusmus antikorlar saptanmistir (21). Bu
calismada aortik antiendotelyal hicre antikorlarinin (AAEHA), 18-200 kDa
agirhginda degisen dokuz aortik endotelyal antijen arasindan en sik 60-65
kDa agirhgindaki antijenik yapiya karsi reaktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Aortik endotel hucresinde IL-4, IL-6 ve IL-8 yapiminin arttigi, E-selektin ve
VCAM-1 gibi hicre adezyon molekullerinin ekpresyonunun arttigi ve AAEHA

lar1 tarafindan apoptozisin induklendigi tespit edilmistir (21).
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ll- GEREG VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2008 — Haziran 2009 tarihleri arasinda GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi i¢c Hastaliklari Polikliniginde izlenen romatizmal
hastalar ile Kalp ve Damar Cerrahisi Polikliniginde izlenen aort anevrizmali
hastalarda yapilmigtir. Her hasta i¢in bilgilendirilmis onam formu hazirlanmig

ve kayit altina alinmigtir.

Calismaya, yaslart 20 ile 90 arasinda degdismekte olan aort
anevrizmali 40 hasta ile gesitli romatizmal hastaligi olan 40 hasta ve 40

saglam birey alindi. TUm olgularin yas ortalamasi 56.97+19.75 yil idi.

Calismaya alinan hastalar 6ncelikle anemnez, fizik muayene ve
labaratuvar bulgulari ile degerlendirilmistir. Yas, kilo, boy, sigara icme
durumu, aile hikayesi, seker hastaligi, hipertansiyon, daha 6nce operasyon

gegcirip gecirmedigi, kullandigi ilaglar sorgulanmis ve kayit altina alinmistir.

Calisma dislama kriterleri:

1. Kan érneklenmesi sirasinda akut enfeksiyon gegirenler
Romatizmal hastalik tanisi olan anevrizmali hastalar
Diyabetik hastalar

Malignitesi olan hastalar

Alkol ve ilag bagimlilan

Tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi olanlar

Kognitif fonksiyonlari bozuk olan hastalar

© N o a0 &~ 0 N

Calismayi kabul etmeyen hastalar

3.1. KAN ALIMI VE LABORATUVAR iNCELEMESI

Calismanin butin biyokimyasal incelemeleri GATA H.E.H. Biyokimya
Laboratuvarinda yapilmistir. Hastalardan 8 saat aclik sonrasi tam kan, aglik
kan sekeri, sedimantasyon, C-reaktif protein, romatoid faktor, anti nukleer
antikor, lipid profili ( total kolesterol, LDL-K, HDL-K, VLDL-K, trigliserid ) ve

diger rutin biyokimya testleri icin kan érneklemesi yapilmistir.
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Alinan kan ornekleri GATA H.E.H Biyokimya laboratuvarlarinda 5000
G de 5 dakika santriflj edildikten sonra eppendorf tlplerinde -40 °C de
saklanmigtir. AEHA serum duzeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi kullanilarak saptanmigtir (USCN Life Science, Wuhan,
P.R.China). CRP duzeyleri nefelometrik yontemle ol¢liimustir (AssayPro,
Missouri, USA). Eritrosit sedimantasyon hizi Vacuette SRS 100/Il analizoriu

ile degerlendirilmigtir.

3.2. ARASTIRMANIN OLANAKLARI
Calismaya alinan hastalar GATA H.E.H I¢ Hastaliklari ve Kalp-Damar

Cerrahisi polikliniklerinde takip edilen hastalardir. Calisma igin kullanilan test
parametresi belirtilen kit kullanilarak GATA H.E.H Biyokimya Laboratuvarinda
ELISA yontemiyle caligiimigtir.

3.3. ISTATISTIK

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin  NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) vyanisira niceliksel verilerin kargilagtirimasinda normal dagilim
gOsteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova
testi ve farklihga neden c¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi.
Normal dagihm gOstermeyen parametrelerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkhliga neden gikan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal
dagihm gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare
testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s
rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamhlik p<0.05 ve r dizeyinde
degerlendirildi. Kontrol grubu AEHA dizeyinin cut-off degeri hesaplamasinda

Box Plot yontemi kullanildi.
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IV- BULGULAR

Calisma, 60’1 (%50) kadin ve 60’1 (%50) erkek olmak Uzere toplam
120 olgu Uzerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yaslari 56.97+19.75ir.
Olgular 40’ar kisilik “Anevrizma Grubu”, “Romatizmal Hastalik Grubu” ve
“Kontrol Grubu” olmak Uzere Ug¢ grup altinda incelenmigtir. Gruplara iligkin

yas ve cinsiyet degerlendiriimesi Tablo 4.1.’de gorulmektedir.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zelliklerinin degerlendiriimesi

Romatizmal
Anevrizma Hastalik Kontrol p

"Yasg 69,20+15,18 49,92+20,80 51,80+17,17 0,001**
*Cinsiyet n (%) n (%) n (%)

Kadin 12 (%30) 25 (%62,5) 23 (%57,5)

0,007**

Erkek 28 (%70) 15 (%37,5) 17 (%42,5)

* Oneway ANOVA Test ™ Ki-kare test ** p<0.01

Gruplara goére olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak ileri
dizeyde anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0.01). Anevrizma grubundaki
olgularin yas ortalamalari, Romatizmal Hastalik (p:0.001; p<0.01) ve Kontrol
Grubu (p:0.001; p<0.01) olgularinin yas ortalamalarindan anlamli sekilde
yuksektir. Romatizmal Hastalik ve Kontrol Grubu olgularinin yas ortalamalari

arasinda anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.886; p>0.05).
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Tablo 4.2. Anevrizma grubu demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Sira s:\:z;d Cinsiyet| Yas | Anevrizma tipi | AEHA ng/mL | Sedim mm/h | CRP mg/L
1 U.K E 71 Abdominal 22,31 16 8
2 H.U K 75 Torakal 11,58 22 11,2
3 H.S E 69 Abdominal 11,03 10 3,14
4 E.S K 79 Torakal 8,96 18 11,7
5 G.0 K 77 Torakal 82,96 23 1,26
6 T.i E 69 Abdominal 4,50 5 2,21
7 M.Y.A E 72 Torakal 4,37 9 3
8 F.B K 53 Abdominal 2,39 6 1,17
9 F.F K 48 Abdominal 28,87 22 4,22
10 S.S.M E 81 Torakal 10,95 16 13
11 A.C E 60 Torakal 12,17 10 15,6
12 H.T.G E 56 Abdominal 33,49 16 5,25
13 R.G E 21 Torakal 5,83 2 3,78
14 E.O E 21 Torakal 5,46 4 1,43
15 i.B E 82 Abdominal 5,56 12 12,2
16 H.E E 84 Torakal 5,46 2 1,18
17 G.U K 54 Torakal 26,34 34 8,83
18 S.A E 79 Abdominal 37,65 36 65,2
19 Y.B E 61 Abdominal 9,94 7 3,25
20 Y.C E 79 Abdominal 6,06 20 8,17
21 M.B K 87 Torakal 72,89 33 7,56
22 M.C E 70 Torakal 5,06 36 10,7
23 N.Y E 84 Abdominal 5,35 8 1,42
24 N.K K 76 Abdominal 3,75 10 2,43
25 K.G E 75 Abdominal 78,65 22 11,7
26 G.T E 75 Abdominal 73,08 36 12,8
27 E.Y K 80 Torakal 76,03 19 2,89
28 A.K E 75 Abdominal 5,40 2 1,13
29 B.E E 70 Abdominal 8,82 10 8,07
30 H.T.G K 76 Torakal 40,26 8 7,51
31 A.C K 63 Torakal 4,01 10 2,6
32 LY E 82 Abdominal 3,90 3 3,1
33 G.C K 78 Abdominal 29,11 24 12,8
34 i.B E 42 Torakal 12,01 13 3,66
35 A.E E 64 Torakal 11,18 7 2,56
36 0.G E 76 Abdominal 6,10 4 1,18
37 Y.B E 74 Abdominal 5,72 20 9,18
38 i.M E 73 Abdominal 5,25 23 6,32
39 F.G E 80 Abdominal 4,19 14 8,8
40 C.K E 77 Abdominal 3,22 10 4,16
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Tablo 4.3. Romatizmal grup demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Sira s::a- d Cinsiyet| VYas Tani :gE/I-rInAL rS::II/mh CRP mg/L
1 S.E K 78 Takayasu arteriti 30,66 123 50,7
2 M.B K 55 Romatoid artrit 9,24 35 12
3 S.D K 65 Romatoid artrit 7,98 24 13,9
4 S.0 K 20 Sjogren sendromu 5,34 12 8,75
5 T.B E 21 Behcet hastalig 6,17 5 3,98
6 M.A E 21 Behget hastalig 4,50 2 4,13
7 M.S E 21 Behcet hastalig 3,82 6 6,01
8 E.G E 21 Behcet hastalig 3,23 26 22
9 C.K E 21 Behcet hastaligl 17,77 5 9,56
10 E.Y K 50 Romatoid artrit 12,25 28 7,94
11 .G K 49 Skleroderma 11,36 34 10,5
12 H.K K 45 Skleroderma 6,83 42 8,42
13 72T K 43 Skleroderma 6,93 20 6,07
14 B.S K 83 SLE 12,30 12 6
15 S.A K 21 SLE 47,42 18 5,8
16 N.E K 48 Romatoid artrit 3,55 14 6,26
17 H.O K 42 Behcet hastalig 10,55 38 12,7
18 H.G K 37 Sjogren sendromu 6,07 17 2,34
19 S.Y K 30 MKDH 6,81 12 1
20 S.A K 38 Skleroderma 99,53 10 2,25
21 M.A K 62 Psoriatik artrit 48,45 22 3,52
22 | 0.0 K 75 SLE 11,27 23 11,8
23 S.E K 62 SLE 90,02 72 349
24 K.T K 33 SLE 2,54 10 5,68
25 F.K K 34 SLE 31,77 34 11,8
26 | H.H.B E 45 Skleroderma 21,24 25 11,2
27 H.B K 37 SLE 92,59 34 2,06
28 s.0 E 30 Dermatomyozit+SLE 5,79 6 3,37
29 B.U K 39 SLE+APS 97,09 23 8,09
30 M.Y K 62 MKDH 4,93 13 9,79
31 A.C K 63 Behget h.+APS 33,77 6 4,07
32 LY E 82 Temporal arterit 12,66 34 23,6
33 G.C K 78 Wegener G. 7,41 83 34,4
34 i.B E 42 SLE 11 55 24,9
35 A.E E 64 Poliarteritis nodosa 6,19 7 8
36 0.G E 76 Behget hastaligl 5,39 5 4,05
37 Y.B E 74 Temporal arterit 14,71 19 10,8
38 i.M E 73 Sjogren sendromu 4,06 105 4
39 F.G E 80 Wegener G. 3,98 10 3,36
40 CK E 77 Psoriatik artrit 3,36 8 1
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Tablo 4.4. Kontrol grubu demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Sira s::a-d Cinsiyet | Yas AEHA ng/mL | Sedim mm/h | CRP mg/L
1 EO E 27 9,14 3 3,48
2 ZA E 63 6,47 5 1,33
3 G.K E 67 45,53 5 2,99
4 B.P K 51 4,05 23 2,78
5 0.0 K 34 3,91 19 11,4
6 S.D K 31 2,83 7 1
7 H.O K 30 2,35 10 2,94
8 AE K 47 1,68 7 1
9 AY E 65 10,54 6 4,28
10 0.B K 58 6,95 2 1,26
11 E.U E 37 7,11 2 1,93
12 A.D K 42 3,95 24 5,96
13 T.G.S K 34 3,66 9 1,86
14 AS K 32 3,55 7 3,73
15 N.O K 70 4,22 10 4,15
16 N.G K 52 1,65 16 20,9
17 M.Y E 56 10 2 2,69
18 S.Y E 56 6,82 6 3,68
19 K.G K 38 9,98 40 10
20 M.G E 70 3,88 20 11,7
21 T.D K 45 3,92 4 7,99
22 N.G K 35 3,42 20 2,64
23 E.A K 73 2,25 8 11,8
24 E.K K 31 1,13 9 1,58
25 P.S K 31 8,71 3 1
26 B.O K 54 7,42 34 19,1
27 T.E E 74 15,51 2 1
28 F.K K 45 10,12 20 9,33
29 H.H.G E 88 4,36 10 4,42
30 N.K K 46 2,69 4 3,19
31 N.A K 51 2,30 5 4,53
32 R.A.O K 25 11,21 8 2,84
33 A.E.S E 56 6,18 3 3,45
34 G.G E 52 6,12 5 9,96
35 S.T K 81 5,09 1 12,4
36 R.B E 64 3,68 6 2,76
37 M.C E 47 3,62 20 16,1
38 M.T.A E 52 3,23 2 2,86
39 | MM.O E 90 2,03 8 1

40 S.B E 72 2,22 6 1
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Ort

Anevrizma Romatizmal Hastalik Kontrol

Sekil 4.1. Gruplarin yag ortalamalarinin dagilimi

Gruplara gore olgularin cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0.01). Anevrizma
grubundaki erkek olgu orani, Romatizmal Hastalik (p:0.004; p<0.01) ve
Kontrol Grubundaki (p:0.013; p<0.05) erkek olgu oranindan anlaml sekilde
yuksektir. Romatizmal Hastallk ve Kontrol Grubu olgularinin cinsiyet

dagilimlari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.648; p>0.05).

Cinsiyet

Anevrizma Romatizmal Hastalik Kontrol

‘ 0 Kadin mErkek ‘

Sekil 4.2. Gruplarin cinsiyet dagilimi



Tablo 4.5. Gruplarin antiendotel antikor, sedim, CRP dlizeylerinin degerlendiriimesi

Romatizmal
Anevrizma Hastalik Kontrol p
AEHA (ng/mlL) 19,75+23,99 20,07+27,58 6,34+7,13 W
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 5,4515,15 0,001%**
Kruskal Wallis Test ** p<0.01

Gruplara gore olgularin antiendotel antikor duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0.01).
Kontrol grubu olgularinin antiendotel antikor duzeyleri, Anevrizma (p:0.001;
p<0.01) ve Romatizmal Hastalik (p:0.001; p<0.01) grubu olgularinin
antiendotel antikor duzeylerinden anlamli sekilde dusuktir. Romatizmal
Hastallkk ve Anevrizma Grubu olgularinin antiendotel antikor duzeyleri

arasinda anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p:0.981; p>0.05).

Medyan .

Anevrizma Romatizmal Hastalik Kontrol

‘ @ Antiendotel Antikor ‘

Sekil 4.3. Gruplarin Antiendotel antikor diizeylerinin dagilimi

Gruplara gore olgularin sedim duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
ileri dizeyde anlamh farklhilik bulunmaktadir (p<0.01). Beklendigi gibi kontrol
grubu olgularinin  sedim duzeyleri, Anevrizma (p:0.008; p<0.01) ve
Romatizmal Hastalk (p:0.001; p<0.01) grubu olgularinin  sedim
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duzeylerinden anlamli sekilde duguktir. Romatizmal Hastalik grubu
olgularinin  sedim duzeyleri, Anevrizma Grubu olgularinin  sedim

duzeylerinden anlamli yuksektir (p:0.037; p<0.05).

20+
18
16
144
12
Medyan 10

Anevrizma Romatizmal Hastalkk Kontrol

Sekil 4.4. Gruplarin sedim diizeylerinin dagilimi

Gruplara gore olgularin CRP duzeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
dizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Romatizmal Hastalik grubu
olgularinin CRP duzeyleri, Kontrol grubu olgularinin CRP dlzeylerinden
anlaml sekilde yulksektir (p:0.002; p<0.01). Anevrizma ve Romatizmal
Hastalik grubu olgularinin CRP dlzeyleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.090; p>0.05). Anevrizma ve Kontrol grubu olgularinin
CRP duzeyleri arasinda anlamh bir farklihk bulunmamaktadir (p:0.195;
p>0.05).
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Medyan 4-

Anevrizma Romatizmal Hastalk Kontrol

Sekil 4.5. Gruplarin CRP dlizeylerinin dagilimi

Tablo 4.6. Gruplarin anti-endotel antikor dlizeyleri arasindaki iligki

Antiendotel Antikor

r p
Anevrizma- Romatizmal Hastalik 0,573 0,001%**
Anevrizma- Kontrol Grubu 0,596 0,001 **
Romatizmal Hastalik- Kontrol Grubu 0,498 0,001 **
Spearman’s Rho korelasyon testi ** p<0.01

Anevrizma ve Romatizmal hastalik grubu olgularinin antiendotel
antikor dizeyleri arasinda pozitif yonde, %57.3 dizeyinde ve istatistiksel

olarak ileri duzeyde anlaml bir iligki bulunmaktadir (r:0.573;p<0.01).

Anevrizma ve Kontrol grubu olgularinin antiendotel antikor duzeyleri
arasinda pozitif yonde, %59.6 duzeyinde ve istatistiksel olarak ileri diuzeyde
anlamli bir iliski bulunmaktadir (r:0.596;p<0.01).
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Romatizmal Hastalik ve Kontrol grubu olgularinin antiendotel antikor
duzeyleri arasinda pozitif yonde, %49.8 duzeyinde ve istatistiksel olarak ileri
duzeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (r:0.498;p<0.01).
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Sekil 4.6. Gruplarin antiendotel antikor dlizeylerinin iliski grafigi

Tablo 4.7. Gruplarda antiendotel antikor ve CRP dlizeyleri arasindaki iligki

Antiendotel Antikor -CRP

r P
Anevrizma 0,400 0,011%*
Romatizmal Hastalik 0,388 0,013%*
Kontrol Grubu 0,060 0,715
Spearman’s Rho korelasyon testi * p<0.05
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Anevrizma Grubunda; antiendotel antikor dizeyi ile CRP dizeyi
arasinda pozitif yonde, %40 dizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmaktadir (r:0.400;p<0.05).

Romatizmal Hastalik Grubunda; antiendotel antikor diuzeyi ile CRP
dizeyi arasinda pozitif ydonde, %38.8 duzeyinde ve istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmaktadir (r:0.388;p<0.05).

Kontrol Grubunda; antiendotel antikor dizeyi ile CRP dizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (r:0.060;p>0.05).
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Sekil 4.7: Gruplarin antiendotel antikor ve CRP dlizeylerinin iligki grafigi
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Tablo 4.8. Gruplarda antiendotel antikor ve sedim dlizeyleri arasindaki iligki

Antiendotel Antikor -Sedim

r p
Anevrizma 0,532 0,001 **
Romatizmal Hastalik 0,395 0,012*
Kontrol Grubu -0,229 0,155
Spearman’s Rho korelasyon testi * p<0.05 ** p<0.01

Anevrizma Grubunda; antiendotel antikor dizeyi ile sedim duzeyi
arasinda pozitif yonde, %53.2 dizeyinde ve istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlamli bir iliski bulunmaktadir (r:0.532;p<0.01).

Romatizmal Hastalik Grubunda; antiendotel antikor duzeyi ile sedim
dlzeyi arasinda pozitif yonde, %39.5 duzeyinde ve istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmaktadir (r:0.395;p<0.05).

Kontrol Grubunda; antiendotel antikor dizeyi ile sedim dulzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunmamaktadir (r:-
0.229;p>0.05).

Tablo 4.9. Gruplarda antiendotel antikor ve yas arasindaki iligki

Antiendotel Antikor -Yas

r p
Anevrizma 0,013 0,937
Romatizmal Hastalik 0,009 0,958
Kontrol Grubu 0,059 0,716

Spearman’s Rho korelasyon testi

Anevrizma Grubunda; antiendotel antikor duzeyi ile yas arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (r:0.013;p>0.05).
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Romatizmal Hastalik Grubunda; antiendotel antikor dizeyi ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki bulunmamaktadir
(r:0.009;p>0.05).

Kontrol Grubunda; antiendotel antikor duzeyi ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (r:0.059;p>0.05).
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Sekil 4.8: Gruplarin antiendotel antikor ve sedim dizeylerinin iligki

grafigi
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Tablo 4.10. Gruplarda cinsiyete gére antiendotel antikor diizeyinin degerlendiriimesi

Antiendotel Antikor P
(ng/mL)

Kadin 32,26+29,74

Anevrizma 0,125
Erkek 14,38+19,27
Kadin 27,55+32,60

Romatizmal Hastalik 0,011*
Erkek 7,6145,51
Kadin 4,6612,94

Kontrol Grubu 0,092
Erkek 8,62+10,13

Mann Whitney U test kullanildi * p<0.05

Anevrizma Grubunda; kadin olgularin antiendotel antikor duzeyleri,
erkek olgularin antiendotel antikor duzeylerinden daha yuksek olmakla
birlikte bu farklihk istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).
Romatizmal Hastalik Grubunda; kadin olgularin antiendotel antikor dizeyleri,
erkek olgularin antiendotel antikor duzeylerinden istatistiksel olarak anlaml

dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.05).

Romatizmal Hastalik

12+

104

84

Medyan 6
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O Antiendotel Antikor

Sekil 4.9. Romatizmal hastalik grubunda cinsiyete gére antiendotel antikor dlizeylerinin
dagilimi
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Kontrol Grubunda; kadin olgularin antiendotel antikor diizeyleri, erkek
olgularin antiendotel antikor duzeylerinden daha dusik olmakla birlikte bu

farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.11. Torakal ve Abdominal Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Torakal Abdominal p
*Yas 65,61+19,71 72,13+9,65 0,212
*Cinsiyet n (%) n (%)
Kadin 8 (%44,4) 4 (%18,2)
0,071
Erkek 10 (%55,6) 18 (%81,8)
* Student t Test ™ Ki-kare test

Torakal ve Abdominal gruplarindaki olgularin yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).
Torakal ve Abdominal gruplarindaki olgularin cinsiyet dagihimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.12. Anevrizmal Gruplarin AEHA, Sedim ve CRP dlizeyleri

Torakal Abdominal p
AEHA (ng/mL) 22,27+26,89 17,68+21,76 0,314
Sedim (mm/h) 13,89+11,14 15,1819,37 0,383
CRP (mg/L) 6,14+4,66 8,85+13,17 0,577

Mann Whitney U Test

Torakal ve Abdominal gruplarindaki olgularin antiendotel antikor
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05). Torakal ve Abdominal gruplarindaki olgularin sedim duzeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).
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Torakal ve Abdominal gruplarindaki olgularin CRP dlzeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
Kontrol grubunda AEHA degeri icin cut off noktasi 14 ng/ml’dir.

Tablo 4.13. Gruplarin AEHA degerlendiriimesi

Romatizmal
Anevrizma
Hastalik p
n (%) n (%)
<14 (Normal) 28 (%70) 29 (%72,5)
AEHA (ng/mL) 0,805
214 (Anormal) 12 (%30) 11 (%27,5)

Ki-kare test kullanildi

Anevrizma grubundaki olgularin %30’'unun ve Romatizmal Hastalik
grubundaki olgularin %27.5’inin antiendotel antikor diizeyi anormaldir. iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik saptanmamistir.
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V- TARTISMA

Vaskuler olaylari otoimmin ya da inflamatuar mekanizmalarla
aciklama cabalari son 30 vyildir 6nemli bir mesafe kaydetmistir. Bu
caligsmalarin aslinda ¢ok gecerli nedenleri vardir. Bunlardan belki de en
onemlisi normalde de dolagan, blokan 06zelligi ya da fonksiyonel ozelligi

olan/olmayan antikorlarin varhgidir.

AEHA, bu antikorlar igerisinde c¢ok heterojen olan ancak son
zamanlarda dikkati ¢ceken bir antikordur. ELISA ve benzeri yontemlerle
saptanabilen AEHA, saglikhi tim bireylerde mevcuttur. Saglikl bireylerde
mevcut olan bu AEHA'nin antijenik yapilara daha dusuk afinite ile
baglandiklari ve bir takim fizyolojik fonksiyonlarda rol alabildikleri de

disundlmektedir (111).

Bu antikorlar beklenildigi gibi bizim calismamizda saglikl kontrol
grubunda da saptanmistir. Kontrol grubu hastalarindan 2 tanesinde AEHA
duzeyini, saptadigimiz cut off degerinin Uzerinde bulduk. Bu antikorlarin
saglikh bireylerde saptanmasi ge¢misteki anlayisa goére bireyin otoimmin
hastaliklara yatkin oldugu ya da yasla birlikte ortaya c¢ikan non-selektif
otoimmun cevabin bir pargasi olarak degerlendirilirdi. Bizim ¢alismamizda da
saptadigimiz gibi gunimuzde bu tip otoantikorlarin saglhkh bireylerdeki varligi
“‘dogal otoantikorlar” olarak degerlendiriimektedir. Kontrol grubunu olusturan
olgular arasinda yaptigimiz incelemede cinsiyet ve yas degerleri ile AEHA
duzeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit etmedik. Ayrica kontrol grubu
hastalarda AEHA duzeyleri 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.

Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda, tim aort anevrizmali
olgularin %30’'unda AEHA dulzeyini anlamh olarak yUksek bulduk. Aort
anevrizmalarinda AEHA duzeyleri agisindan saptadigimiz bu pozitiflik

oraninin literatire bakildiginda oldukga c¢arpici bir sonu¢ oldugunu
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disunmekteyiz. Cunku literatirde buna benzer dogrudan bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak aort anevrizmalarinda otoimmun inflamatuar yanit
ile iligkili olan ve c¢alismamizi destekler nitelikte dolayli ¢alismalar vardir.
Bunlardan en ilging olani anevrizma doku orneklerinde B lenfosit ve plasma
hicre sayilarinin ayni hastanin periferik kanindaki degerler ile
kiyaslandiginda ¢ok daha yuksek oranda oldugunun goruldigli Ocana ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir. (85). Bir diger galismada ise AAA doku
orneklerinde immunoglobulinler saptanmis ve bunlarin adventisyadaki elastin
ve kollajen ile iligkili mikrofibrillerle reaksiyona girdigi gosterilmistir (42). Belki
de bu konudaki en oOnemli c¢alisma Tilson ve arkadaslarinin yaptigi
calismadir. Bu ¢calismada aort anevrizmasi doku orneklerinde 40kDa molekdul
agirhiginda bir protein, anevrizma iligkili antijenik protein (AAAP-40) olarak
adlandinlmigtir.  Bu antijenik proteinin AAA hastalarindan elde edilen
immunoglobulinlerin %79’u ile ve kontrol grubundaki immunoglobulinlerin ise
%171’i ile reaksiyona girdigi tespit edilmistir (146). AAAP-40 eksternal iliak
damarlar digindaki tum damarlarda mevcuttur ve belkide bu durum eksternal
iliak damarlarda nadiren anevrizma olusumunu acgiklamaktadir. Tilson ve
arkadaslar tarafindan yapilan diger ¢alismalarda ise anevrizma dokusundaki
fibroblastlar tarafindan Uretilen matriks hucre adezyon molekulleri tespit
edilmis ve bu molekullere karsgi olusan antikorlarin AAA’'na sahip hastalarin
adventisyasinda immun reaksiyona sebep oldugu gdsterilmistir (4). Yapilan
bu calismalar aort anevrizmalarinin patogenezinde otoimmunitenin rol

oynadigini gosterir niteliktedirler.

Otoinflamatuar ve otoimmin olaylarda en c¢ok suclanan etken
mikroorganizmalarin varligi veya reaktivite olusturmalaridir. Kesin olarak
kanitlanamasa da bu duslince gunumuizde her zaman arastiricilarda bir
“bias” olarak mevcuttur. Biz de antijenik reaktivite olusturmalari agisindan
intraabdominal ortamin barsak florasinin varligindan dolayr daha yogun
olacagini, dolayisiyla da abdominal aorta anevrizmasi olan olgularda daha
yuksek oranda AEHA saptayacagimizi diuginmustuk. Ancak AEHA dizeyleri
acisindan torakal ve abdominal aort anevrizmali hastalar arasinda bir farklilik

tespit etmedik. Ayrica anevrizma grubunu olusturan hastalarin yaslari, kontrol
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ve romatizmal hasta grubuna gore yuksek olmasina ragmen, gruplarin
hepsinde yas ile AEHA duzeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit etmedik.
Benzer sekilde hem torakal hemde abdominal aort anevrizmali hasta
grubunda erkek cinsiyet orani daha fazla olmasina ragmen, cinsiyet ile
AEHA dlzeyleri arasinda da anlamli bir iligki belirlemedik. Genelde otoimmin
vaskuler kokenli olaylarda kadin cinsiyeti daha belirleyici olmasina ragmen
bizim ¢alismamizda cinsiyet agisindan bir fark tespit edilmedi. Bunun sebebi
muhtemelen buradaki inflamatuar hadisenin tek belirleyici olmamasindan

kaynaklaniyordu.

Diger taraftan c¢alisma grubundaki AEHA serum seviyesi ile
inflamatuar belirtegler arasindaki korelasyon, romatizmal hastalik grubunda
oldugu kadar anlamliydi. AEHA ile inflamatuar belirtegler arasinda bu kadar
yakin iligki bulunmasi bizim i¢in beklenmedik bir sonu¢ oldu. Bu sonucun
tartisiimasi ¢alismamizda oldugu gibi sinirli olgu sayisi olan bir ¢alismada
son derece zordur. ClnkU geneline bakildiginda aslinda sedimantasyon ve
CRP seviyeleri olgularda normal sinirlardadir. Ancak istatistiki olarak yine de
aralarinda anlamli  bir iliski saptanmigtir. Bu sonucun ¢alismamizda
tartisilmasini zorlastiran bir baska sinirlayici faktdér de calismaya katilan
olgulara bilinen diger otoantikorlarin ve pro-inflamatuar sitokinlerin
cahigsiimamis olmasidir. Buna ragmen beklenmedik sekilde AEHA'nin bu
olgularda yuksek bulunmasi ve inflamatuar belirteglerle iligkili olmasinin
onemli oldugunu dastinmekteyiz. Ayrica torakal ve abdominal aort anevrizma
gruplari arasinda yaptigimiz karsilastirmada ise CRP ve sedimantasyon

degerleri arasinda da anlamli bir farklilik tespit etmedik.

Calismamiz ve vyapillan diger calismalar aort anevrizmalarinin
patogenezinde otoimmunitenin de rol oynayabilecegini gostermektedir. AEHA
da aort anevrizmalarinin patogenezinde diger bagisiklik yanit hicre ve
olaylari ile birlikte rol oynuyor olabilir. Yapilan bir g¢alismada vaskdulitik
farelerin serumlarinda olusan otoantikorlarin diz kas hucreleri ve AEHA ile
capraz reaksiyona girerek duz kas hucre hasari olusturduklari ve diz kas

hicre hasari sonrasinda anevrizma gelisiminin izlendigi gosterilmigtir (4).
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Baska bir ¢alismada Takayasu Arteritli hastalarda aortik endotel hiucrelerine
karsi antikorlar arastiriimis ve hastalarin %86’sinda aortik endotel hucre
antikorlar tespit edilmigtir. Saptanan bu antikorlarin aort endotel ylzeyinde
Ozellikle 60-65 kDa molekuller ile reaksiyona girdigi ve sonugta aort endotel
hdcresinin aktivasyonuna yol acarak IL-4, IL-6,IL-8 yapimini arttirdiklari, E-
selektin ve VCAM-1 gibi hicre adezyon molekillerinin  sunulmasini
sagladiklari ayrica endotel hucrelerinde apoptozisi baslattiklari gosterilmigtir
(24).

AEHA, simdiye kadar sistemik otoimmun hastaliklar ile vaskulitlerde
degisen sikliklarda rapor edilmigtir. Calismamizda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda romatizmal grup olgularimizin %27.5’'inde AEHA duzeyini
yuksek olarak bulduk. Yapilan cgaligsmalarda AEHA duzeylerinin 6zellikle
primer otoimmun vaskulit, SLE, skleroderma ve antifosfolipid sendrom
vaskulopatisinde  ylksek  oldugu rapor edilmistir  (21,137,151).
Calismamizdaki romatizmal grubu olusturan hastalar, AEHA dulzeyleri
acisindan incelendiginde, yuksek degerlere sahip hastalarin da benzer
sekilde SLE, skleroderma, antifosfolipid sendrom ve Takayasu Arterit tanili
hastalar tarafindan olusturuldugunu tespit ettik. Calisma grubuna benzer
sekilde romatizmal hasta grubunda da AEHA dizeyleri ile CRP ve
sedimantasyon degerleri arasinda anlamli bir iligki tespit ettik.

AEHA endotel hucreleri Uzerindeki cesitli antijenik yapilara karsi
olusan heterojen bir antikor grubudur (34,72,21,137). AEHA’nin endotelyal
hasarla seyreden heterojen bir grup hastalikta kesfine ragmen patojenik
rolleri halen tartismalidir. Deneysel invitro modeller AEHA'nin endotel
hicrelerinde hasar olusturabilecegi veya halen tanimlanmamis yuzey
molekulleri ile reaksiyona girerek endotel hlcre aktivasyonuna neden
olabildiklerini gdstermektedir. Ancak AEHA endotel hasarin bir nedeni
olmaktan ziyade hasarlanmis endotel sonrasi agiga ¢ikan antijenik yapilara
kargi olusan bagisiklik yanitin bir sonucu olabilirler. Endotel hasari sonucu
olusan AEHA Uretimi hipotezi tum kosullar incelendiginde bu antikorlarin

varligini aciklamaya yetmemektedir (72).
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Sonug olarak galismamiz aort anevrizmali hasta serum o6rneklerinde
AEHA duzeylerinin arastirildigi ilk calisma olma 6zelligindedir. Calismamizda
aort anevrizmah hastalarda AEHA'nin yuksek bulunmasi ve bu
otoantikorlarin duzeyleri ile sedimantasyon ve CRP arasinda da pozitif ydonde
bir iliski oldugunun gdésterilmesinin ¢alisma sonuglarini oldukg¢a carpici hale
getirdigini disunmekteyiz. Ancak olgu sayilarimizin yetersiz olmasi gibi
nedenler galigmanin etkin sonuglara varmasini engellediginden daha ileri

¢alismalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.
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