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II1. OZET

Amag: Bu calismada, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) olanlarda serum prolidaz enzim
aktivitesi (SPEA) ile endotel disfonksiyonu (ED) ve kardiyak fonksiyonlar arasinda

iligkinin arastirilmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu klinik kesitsel ¢alismaya 18-65 yas arasinda toplam 112
katilimci (ataksiz donemde A A A hastalar1 [n=73], kronik hastalig1 olmayan kontrol grubu
[n=39]) dahil edildi. Ekokardiyografi ile ED i¢in akis aracili dilatasyon (FMD), sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (SVDD) i¢in endotelyal deselerasyon zamani (EDT)
ve subklinik ateroskleroz dl¢iimii i¢in karotis intima media kalmligi (KIMK) bakildi. Es

zamanli SPEA Ol¢limleri i¢in kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: AAA tanis1 olan 73 kisi, saglikli 39 kisi olmak tizere toplamda 112 kisi
calismaya dahil edildi. Hasta gurubunda eritrosit sedimentasyon hizi (P=0,005), 16kosit
(P=0,029), C-reaktif protein ve fibrinojen (P<0,001) kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptadik. SPEA hasta grubunda kontrol gurubuna
istatistiksel olarak daha yiiksekti (P=0,032). Hastalarda kontrol grubuna gére FMD
istatistiksel olarak daha diisiik, KIMK ve SVDD géosteren parametrelerden biri olan EDT
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (P<0,001). Hasta grubunda
bakilan SPEA ile ED varligi, SVDD varligi ve artmus KIMK arasindaki iliskinin
degerlendirildigi tek degiskenli lojistik regresyon analizinde, artmis KIMK (P=0,048)

disinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Sonu¢: AAA olan hastalarda SPEA yiiksek bulundu. ED, SVDD ve subklinik
ateroskleroz gelisme riski normal popiilasyona gore daha yiiksek olabilir. Subklinik
ateroskleroz ile artmis SPEA 1iligkisi olabilir, ancak ED ve SVDD ile SPEA arasinda iliski
tespit edilmedi.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Serum prolidaz enzim aktivitesi,

Endotel disfonksiyon, Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, Subklinik ateroskleroz
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IV.ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the relationship between serum
prolidase enzyme activity (SPEA) and endothelial dysfunction (ED) and cardiac functions

in individuals with Familial Mediterranean fever (FMF).

Material and Method: A total of 112 participants aged 18-65 years FMF patients
in the attack-free period (n=73) and a control group without chronic diseases (n=39) were
included in this cross-sectional clinical study. Echocardiography was used to assess flow-
mediated dilation (FMD) for ED, endothelial deceleration time (EDT) for left ventricular
diastolic dysfunction (LVDD), and carotid intima-media thickness (CIMT) for measuring
subclinical atherosclerosis. Simultaneous SPEA measurements were obtained from blood

samples.

Results: Patients with FMF (n=73) and the control group (n=39) were included.
In the patient group, erythrocyte sedimentation rate (P=0.005), leukocyte count
(P=0.029), C-reactive protein, and fibrinogen (P<0.001) were statistically significantly
higher compared to the control group. SPEA was also statistically higher in the patient
group compared to the control group (P=0.032). Parameters indicating ED, CIMT, and
one of the parameters indicating LVDD, EDT, were statistically significantly higher in
patients compared to the control group (P<0.001). In the univariate logistic regression
analysis evaluating the relationship between SPEA and the presence of ED, the presence
of LVDD, and increased CIMT in the patient group, apart from increased CIMT

(P=0.048), no significance was found.

Conclusion: Higher SPEA was found in patients with FMF. The risk of
developing ED, LVDD, and subclinical atherosclerosis is higher in patients compared to
the normal population. There may be an association between subclinical atherosclerosis

and increased SPEA, but no relationship was found between SPEA and ED or LVDD.

Keywords: Endothelial dysfunction Familial Mediterranean Fever, Left
ventricular diastolic dysfunction, Serum prolidase enzyme activity, Subclinical

atherosclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

AAA tekrarlayan ates, karin agrisi, plevrit, perikardit, artrit, erizipel benzeri cilt
dokiintiisii ataklar ile seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir (1). AAA ataklar1 esnasinda
dokularda aktive polimorfoniikleer 10kosit infiltrasyonu ve buna bagli inflamasyon
olugmaktadir (2). AAA hastalarinda inflamasyon iliskili ED, ateroskleroz ve SVDD
gelisim riskinin arttig1 tespit edilmistir (3-5).

Manganez-bagimli matriksmetalloproteinaz olan prolidaz kollajen metaboliz-
masinin kilit enzimidir (6). SPEA ve kollajen biyosentezi fibroblastlardaki nitrik oksit
(NO) tarafindan uyarilmaktadir (7). Major ekstraselliiler matriks (ECM) bileseni kollajen,
arterial duvar stabilizasyonu lizerinden ED ve ateroskleroz patogenezinde rol almaktadir
(8). ECM dongiisiindeki artis ile karakterize hipertansiyon, koroner arter hastalig,
kardiyomiyopati, SVDD ve koroner arter ektazisi gibi bazi kardiyovaskiiler hastaliklarda

ile artmis prolidaz aktivitesinin iliskisi gosterilmistir (9-13).

Cesitli bag dokusu hastaliklarinda SPEA ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir.
SPEA’nin skleroderma ve aktif Behget hastaliginda arttig1, romatoid artritte degismedigi,
ankilozan spondilitte ise belirgin azaldig1 saptanmistir (14-17). AAA olanlarda ise daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (18,19).

AAA hastalarinda goézlenen kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve
progresyonunda artmis prolidaz aktivitesinin etkili olabilecegini diislinmekteyiz. Bizim
bilgilerimize gore, AAA hastalig1 olanlarda SPEA ile ED ve kardiyovaskiiler iligkinin
degerlendirildigi literatiir verisine rastlanilmamistir. Bu nedenle ¢alismada eriskin AAA
hastalarinda, SPEA’nin kardiyak ve endotel fonksiyonlar {izerine etkisinin arastirilmasi

planlandi.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1 Tanmm ve Tarihgesi

AAA otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir. Ozellikle Akdeniz
bolgesinde yaygin olarak goriilen herediter periyodik ates sendromlarindan en sik
goriilenidir (20-23). Tipik karakteristik 6zelligi, ates, poliserozit ve artmis akut faz

reaktanlarinin tespit edildigi, kendini sinirlayan tekrarlayici inflamatuar ataklardir (24).

AAA hastalig1 1908 yilinda ilk kez Janeway ve Mosenthal tarafindan “degisik bir
paroksismal sendrom” olarak tanimlanmistir (25). 1945 yilinda ise alerji uzmam Siegal
tarafindan “benign paroksismal peritonit” adi ile ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmaistir.
Fransiz hekimleri Mammou ve Cattan tarafindan, 1951 yilinda hastaligin ailesel gecisini
ve amiloidozla olan iligkisini gdsterilmistir. Heller ve Sohar adli iki hekim tarafindan ise
ilk kez AAA tanim1 1958 yilinda kullanilmistir (26). 1992 yilinda kromozom 16'da AAA
ile iligkili anormalligin oldugu ve 1997'de ise, hastaliktan sorumlu genin tespit edildigi

bildirilmistir (27).

2.1.2 Epidemiyoloji

AAA hastalig1 belirgin bir etnik dagilim gostermektedir. En ¢ok Tiirk, Ermeni,
Orta Dogu ve Kuzey Afrikali Yahudi ve Arap kokenli bireylerde goriilmektedir.
Diinyadaki en yiiksek AAA hastas1 bulunduran iilke Tiirkiye’dir ve en sik Anadolu
bolgesinde goriilmektedir. Tiirkiye’deki prevalans orani 1: 400 ile 1: 1,000 dir ve yaklasik
100.000'den fazla AAA’l1 hasta oldugu diisiiniilmektedir (28). Sefardik Yahudilerde ise
prevalans 1:250 ile 1:500 aras1 degismektedir (29-30). Ugiincii en sik etkilenen iilke ise

Ermenistan’dir. Ermeni bireyler arasinda AAA tasiyiciligi orani yaklasik 1:7 olup,
2



gozlemlenen hastalik orani kabaca 1:500 diir (31). Ancak, yapilan ¢alismalar gostermistir
ki Yunanistan, isveg, Belgika, Kiiba, Almanya, Kore ve Japonya gibi iilkelerde de
hastaligin goriilebildigi saptanmistir (32-35). Akraba evliliklerin oldugu bdlgelerde,
AAA hastaligin ortaya ¢ikma riski yiiksektir. Hastalik baslangic yas1 genellikle 10 yasin
altindadir ve ¢ogu zaman 20 yasindan Once kendini presente eder. Hastalarin ¢ogunda
baslangi¢ yasi, 10 yasin altindadir ve erkeklerde, kizlara oranla daha sik goriilmektedir

(1:1.5) (36).

2.1.3 Patogenez

1997'den bu yana AAA, Mediterranean Fever (MEFV) genindeki mutasyonlar
tarafindan tetiklendigi bilinmektedir (37). Bu gen 16. kromozomda bulunur ve piirin‘in
iiretim talimatlarini igerir, ki piirin ayn1 zamanda marenostrin olarak da bilinir (28). Piirin
inflamasyondaki gorevi, enfeksiyonlara kars1 viicudun savunmasinda rol oynayan belirli
enzimleri etkinlestirmektir (38). MEFV genindeki mutasyonlarin, piirin proteininin
fonksiyon kazanmasina neden oldugunu, bdylece bir toksin veya enfeksiyon etkeni gibi
dis bir provokasyona ihtiyac duymadan hareket ettigini diisiindiirmektedir. Piirindeki
mutasyon inflamatuar siirecin kontroliinde yetersizlige neden olur (39). Bu durum serbest
radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin asir1 Giretimi ile iligkili olarak hiicrelerde molekiiler
hasarlanmaya yol acan oksidatif stresle sonuclanir (40). Patojenik mutasyonlar, dogustan
gelen bagisiklik sisteminin diizenlenmesini bozar ve artmis akut faz proteinleri, 6zellikle
interlokin-1-1B (IL-1B) 1ile iligkili 1iltithap tepkilerine yol agar (41,42). Piirin,
inflamazomun ana adaptor proteini olan Piirin-Domini (PYD) ile etkilesime girer ve IL-
1B'nin aktivasyonunu etkiler (43). Saglikli bireylerde, piirin aktif IL-1fB'nin olusumunu
bastirmakla gorevlidir (43). MEFV genindeki mutasyon nedeniyle, "gain-of-function"
mutasyonu olarak adlandirilan artan caspase-1 aktivitesine yol acar. Bu durum daha fazla
IL-1B'nin aktif formuna doniismesine neden olur (44). 2011'de fareler {izerinde yapilan
caligmalar, piirin mutasyonunun, piirin-inflamazom tepkisini artirarak oto-iltihabi bir
hastalig1 tetikledigini gdstermisti. MEFV geninde su anda bilinen 300'lin {izerinde
mutasyon bulunmaktadir (45). Bu DNA degisikliklerinin ¢ogu niikleotid degisimleridir
ve MEFV geni'nin Exon 10'unda bulunur, ancak Exon 2, Exon 3 ve Exon 5 gibi diger
genlerde de goriilebilir (46,47). En yaygin mutasyonlardan biri M694V'dir. Bu mutasyon,
AAA hastaligina sahip Ermeni, Tiirk ve Araplarin yaklagik iicte birinde, Yahudilerin ise

3



%80' inde bulunmustur ve ciddi hastalik seyri, kolsisin direnci ve amiloidozla sikca
iligkilendirilir (41,48). MEFV-geninde homojen M694V mutasyonu olan hastalar, diger
mutasyonlara sahip hastalardan daha erken yasta semptom verirler. Ayrica, bu mutasyona

sahip olan hastalar da artrit, plevrit ve amiloidoz daha sik goriilmektedir (48,49).

2.1.4 Klinik Bulgular

Hastalik, tekrarlayan,12 saat ile 4 giline kadar siiren, kendiliginden diizelen ates
nobetleri, steril peritonit veya plevrit, eklem agrilari, skrotumda agr1 veya nadiren
"eritema benzeri" cilt dokiintiileri ve miyaljilerle kendini gosterir (41). Perikardit nadiren
dahil olur veya genellikle belirtisiz seyreder (50). Nobetlerin sikligi haftada bir kez ila
yilda birka¢ kez olmak iizere degisebilir ve ¢gogu hastanin nobetler arasinda tipik olarak
sikayetleri olmaz (51-53). Cogu hasta, tipik belirtilerle 10 yasindan 6nce bagvurur (41).
Ancak 6zellikle ¢ocuklarda agrilarin ¢ikis noktalar1 dogru ifade edilmediginden (6rnegin,
dizde agr1 varken karin agris1 gibi) ve karin agrisi ve ates i¢in birgok farkli tan1 bulundugu
icin, tipik belirtiler kolaylikla yanlis yorumlanabilir veya oto-inflamasyon sendromuyla
iliskilendirilmeyebilir. Bundan dolay1 6zellikle tipik karin agrilari, peritonit ve artmis akut
faz reaktanlari, apandisit siiphesini uyandirdigi i¢in bir¢ok hasta gereksiz yere ameliyata
alinip apendektomi yapilmakta (54). Bu sebeple ¢cogu hasta da dogru teshis konulmasi
birka¢ yi1l siirmekte (28,55). Uzun yillar siiren tedavi edilmemis AAA hastaligi, kronik
hastalik anemisine, ¢ocuklarda biiylime geriligine veya AAA iliskili amiloidozu gibi

komplikasyonlara yol agabilir (56,57).

Genellikle ti¢ fenotip ayirt edilir:

Fenotip I: AAA’ya 6zgii tipik nobetler, genetik olarak dogrulanmas.

Fenotip II: AAA i¢in pozitif aile dykiisii ve bir biyopsi ile dogrulanmig AAA iliskili
amiloidoz (6rnegin, proteintiri ile amiloid-nefropatisi gibi) olan durum, 6ncesinde AAA
belirtileri veya amiloidoz i¢in yatkinlik olusturan bir hastalik belirtileri olmaksizin veya
MEFV genindeki iki mutasyonun dogrulanmasiyla birlikte AAA iligkili amiloidozun

belirlenmesi (58).

Fenotip III: MEFV geninde iki mutasyon tasiyan saglikli bireyler, bazen artmis

laboratuvar degerleri gosterebilir (59).



Ates

AAA da en karakteristik bulgulardan biri olup genellikle diger klinik bulgularla
beraber goriilmektedir. Atak boyunca ates ¢cogunlukla yliksek seyretmektedir. Ates, 40
dereceye kadar bulabilir ve siiresi 1-4 giin arasinda devam edebilir, ancak cogunlukla ilk

24 saatte diismeye baslar (60).

Karin agrisi

En sik goriilen semptomlardan biri karin agrisidir ve olgularin %95’ inde goriiliir.
Karin agris1 1 ile 3 giin arasi siirebilir ve ¢cok siddetli seyredebilir. Aniden baslayip yaygin
veya tek bolgede lokalize olabilir, bu durum bazi hastalarda, akut batin tablosu ile karisip,

gereksiz yere cerrahi islem yapilmasina neden olabilmektedir (46).

Eklem tutulumu

Eklem agrilari, ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen {igiincii
bulgulardandir. Eklem tutulumlarin %70 artrit, %30 olguda ise artralji seklinde
goriilmektedir (61). Bu semptomlarin %75°1 uzun siire yiirliyiis gibi hafif egzersizler ve
mindr travmalar sonrasi tetiklene bilir (62,63). Hastalar genellikle diz ve ayak bilegi gibi
en sik alt ekstremite tutulumlar1 ile basvurmaktadirlar, ancak kalgca, omuz,
temporomandibular ve sternoklavikiiler gibi eklemlerde de tutulumlar goriilebilinir.
Klinik bulgular arasinda en uzun siiren artritlerdir, genellikle birkag¢ giin veya 1-2 hafta
icinde kendiliginden kaybolur, ancak bazi hastalar da (%5-10) ataklar bir aydan daha uzun
stiren kronik artrit gelistigi goriilmiistiir (64). Eklem tutulumlar1 non-erozivdir ve sekel
birakmadan iyilesirler (30,62,66). AAA hastalardan alinan sinovyal s1vi 6rnekleri bulanik,
viskozitesi azalmig ve notrofillerce zengin olarak goriilmiistiir. Ayrica gram boyama ve

kiiltlir sonuglar1 negatif saptanir (62).



Gogiis agris1

AAA tanili hastalarin yaklasik %45' inde gogiis agris1 goriiliir ve cogunlukla ates
eslik eder. Agr1 1 ila 4 giin aras1 siiren akut ve unilateral atesli plevrit seklindedir (65).
Hastalar, agrili solunum sikayetleri ile bagvurur ve plevral effiizyon gelismesinden dolay1
nefes sesleri etkilenen tarafta azalmis olarak saptanir. Plevral efiizyon atak sonrasi 48 saat
icinde hizlica ¢oziiliir (67). Plorit ve M694V homozigotlugu arasinda pozitif iligki
bulunmustur (68). Retrosternal agriya sebep olan perikardit ise hastalarin yaklasik

%?2’sinde goriilmektedir (20,69).

Erizipel benzeri eritem

AAA’ya en Ozgli bulgularindan biri erizipel benzeri eritemdir ve alt
ekstremitelerde ozellikle ayak bileginde, ayak sirtt veya bacagin ekstansor yilizeyinde
goriiliir. Erizipeli andiran bu lezyon sicak, 0dematoz ve agrili olup, 10-15 cm
boyutlarinda, ortalama 1-2 giin siirmektedir. Ayrica ates ve artritle beraber goriilebilir.
Nonspesifik makiilopapiiler dokiintiiler ve nodiiler eritem nadir de olsa eslik edebilir (65).
Hiicresel histopatolojik incelemede dermiste hiperemi, 6dem ve polimorflardan zengin
hiicresel infiltrasyon goriiliir (70). Ayak bileginde artriti olan ve 18 yasindan 6nce hastalik
semptomlari olan hastalarda erizipel benzeri eritemin daha sik goriildiigii tespit edilmistir

(20,53,71).

Skrotal Tutulum

Cocuk ve geng eriskinlerde daha sik goriilen tek tarafli akut skrotal atak, AAA
olan hastalarin %5’inde goriilmektedir. Hastalar da 12-24 saat i¢inde kendiliginden
gerileyen kizariklik, agr1 ve sisme gibi inflamasyon bulgular goriiliir (72). Skrotal atak

abdominal atakla veya tek basina olabilir (73).

Vaskiilit

AAA hastalarinda vaskiilit siklig1 arttig1 goriilmiistiir, bunlardan en sik goriilen
Henoch Schénlein purpurasidir ve hastalarin yaklasik %5 inde gortilebilir. Diger sik
goriilen vaskiilit tablosu ise poliarteritis nodosa (PAN)’dir. Cocuk veya adolesan
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donemlerinde ortaya ¢ikan PAN vakalarinda mutlaka AAA agisindan sorgulanmalidir

(74-77).

Kas Bulgular:

AAA hastalarinda kas agrilar1 sik goriilen bulgularindan biridir. Yaklagik %20-
40’1nda hastalik seyri boyunca gesitli kas bulgular1 ortaya ¢ikabilir (28,78). Ozellikle
fiziksel aktivite sonrasi ortaya c¢ikan alt ekstremite agrilari, AAA nin karakteristik klinik
belirtilerindendir. Ortalama 2-3 giin siirebilen kas agrilarina ates veya akut faz reaktan
yiiksekligi eslik etmez. Bu agrilarin sebebi olarak agri esiginin kronik hastalik sonucu

azalmasina bagli olarak diistiniilmiistiir (79).

Norolojik Tutulum

Nadir de olsa AAA hastalarinda santral sinir sistemi tutulumu goriilebilir. En sik
bulgusu ise bas agrisidir. Nadiren de olsa demiyelinizan lezyonlar, aseptik menenjit,
nonspesifik elektroensefalografi degisiklikleri ve psddotiimor serebri gibi ndrolojik

bulgular gelisen vakalar bildirilmistir (80).

Pelvik Tutulum

Inflamasyona bagli gelisebilen pelvik yapisiklar ve abdominal atak sonrasi gelisen
diisiiklere bagli olarak kadin AAA’ll hastalarinda dogurganlik olumsuz yonde
etkilenebilir (81,82).

GOz Tutulum

Sklerit, pre-iiveit, paniiveit, papillit ve retinal kolloid gibi goz tutulumlari,

genellikle olgu sunumlar1 seklinde bildirilmis (83).

Amiloidoz

Amiloidoz normalde ¢6ziiniir olan proteinin yanlis katlanmasi sonucunda fibriller
halinde anormal protein yapisinin (amiloid) hiicre disinda, periferal sinirlerin ve

organlarin etrafinda ve lizerinde birikmesiyle olusur. Bu birikimler bolgesel veya sistemik
7



olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Amiloid tipik ¢ift kirilma gosterir ve kongored boyama ile
doku orneklerinde kolaylikla tespit edilebilir. Bu birikimler zamanla etkilenen organlarin
islevlerinde kisitlamalara, 6rnegin kardiyomiyopatiye, nefrotik sendroma veya otonom

disfonksiyona yol agabilir.

Amiloidoz, tedavi edilmemis AAA hastalarinda hala korkulan bir komplikasyonu
olarak kabul edilmektedir (46). Amiloidoz hastalig1 olan hastalar genellikle semptomsuz
bir proteiniiri, nefrotik sendrom veya en kotii durumda bobrek yetmezligi ve yukarida
bahsedilen diger komplikasyonlarla basvururlar (20). Amiloidoz gelisimi etnik gruplar

arasinda farkliliklar géstermektedir.

Tedavi edilmeyen tiirk toplumunun %60’1nda, kuzey Afrika Yahudilerin %75’inde
AAA iligkili (sekonder) amiloidoz gelistigi goriilmiistiir (84). Diizenli kolsisin alimi, akut
atak periyodlarin sikligini, ataklar arasindaki iltihaplanma belirteglerini normallerin altina
indirdigi ve ndbetler sirasinda artis1 azaltti1 gosterilmis (58). inflamasyonun iyi kontrol
edildiginden emin olabilmek i¢in ortalama serum amiloid A (SAA) degerinin uzun vadede
10 mg/I'nin altinda tutulmasi gerektigi diisiiniiliir (55). Bu sekilde, amiloidozun gelisimi
veya ilerlemesi engellenebilir. AAA’ya bagh amiloidozun erken tanisini koymak i¢in
diizenli kan testleri, iltithap belirtegleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Ayrica, idrar tahlili ile patolojik proteiniiri agisindan hastalar incelenmelidir
(55). Amiloid agisindan siiphelenilen hastalardan alinan doku 6rneklerinde amiloid fibril
proteinlerinin goriilmesi ile tan1 konulmaktadir. Doku biyopsileri rektal mukoza, gingival
doku, renal biyopsi ve abdominal yag aspiratindan alinmaktadir. Homozigot M694V
mutasyonu olan AAA hastalarin artrit, erizipel benzeri dokiintii, amiloidoz ve yliksek doz

kolsisin kullanim agisindan yatkinligin arti§1 gosterilmistir (85).

2.1.5 Laboratuvar bulgular

AAA hastalig1 icin kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar parametresi yoktur.
Ataklar sirasinda akut faz reaktanlar1 olan C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, SAA artis1
ve bunlara ek olarak eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve WBC (lokosit) de artig
goriilmektedir. Ataksiz donemde bu parametreler normal sinirlarda bulunmaktadir. Diger
yandan, negatif akut faz proteini olan albliminin, kisa atak siiresi nedeni ile ataklar

boyunca degismeden kaldig1 saptanmustir. (28,72,75,86)
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2.1.6 Tam

AAA tanis1 genlikle klinik bulgularla konur, 6zellikle etnik koken ve semptomlar
acikca belirgin oldugunda (87,88). Klinik olarak atipik vakalarda tanty1 dogrulamak i¢in
molekiiler genetik testler ile dogrulanir. Bu testler taniy1 kolaylastirir, hastaligin ciddiyeti
ve amiloidoz riski hakkinda bilgi saglar. Bu nedenle genetik testler, genellikle
destekleyici bir ara¢ olarak kullanilir (88). AAA siiphesi olan hastalarda kolsisin kesilir
ve buna bagl olarak bir atagin tetiklenmesi durumunda, tan1 da boylece teyit edilebilir

(29,55).

Laboratuvar testleri genellikle 16kositoz, yiikselmis akut faz proteinleri (ESR,
CRP, fibrinojen, haptoglobin), artmis C3 ve C4 gibi kompleman faktorleri ve yiikselmis
SAA seviyeleri gosterir. Bu laboratuvar parametreleri 6zellikle viral enfeksiyonlar veya
fibromiyalji gibi farkli tanilar1 dislamak i¢in yardimci olur. Nobetler arasinda,
iltihaplanma belirtegleri tekrar normal aralikta olmalidir. Eger bu durum gergeklesmezse,
bu AAA’nin kontrolsiiz oldugunu veya daha ciddi bir hastalik formunu isaret edebilir

(41,89).

AAA i¢in 6zgiil laboratuvar testlerinin eksikligi nedeniyle, tan1 kriterleri dnemli
bir ara¢ olarak kullanilir (41). Tel-Hashomer (Tablo 1) tani kriterleri AAA tan1 koymakta
kullanilir. Bu kriterler Livneh ve ark. (Tablo 2) tarafindan 1997 yilinda detaylandirilarak
gliniimiize kadar gecerliligini korumaktadir, ancak her tilkeye tam olarak uygulanabilir
degilerdir (90). Bu kriterlerin duyarliligt ve ozgilligi %95'in iizerinde oldugu

belirtilmektedir (41,90).

AAA tanisin1 koymak i¢in asagidaki kriterler kullanilir.

Tel-Hashomer kriterlerinden 2 major kriter veya 1 major ve 2 mindr kriter varsa kesin

tan1 konur. Olasi tani i¢in 1 major + 1 mindr (90) gereklidir.

Livneh ve ark. tarafindan detaylandirilan tani kriterlerinde ise 1 major kriter veya 2 mindr

kriter veya 1 minor + 5 destekleyen kriter gereklidir.



Tablo 1: Tel-Hashomer tani kriterleri

Major kriterler

Serozit ile birlikte olan ates ataklar1
Baska predispozan faktér olmaksizin
amiloid gelisimi

Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor tam kriterleri

Sadece ates ataklari
Erizipel benzeri deri dokiintiisii

Ailede AAA hasta varligi

Tablo 2: Livneh ve arkadaglarinin AAA tam kriterleri (71)

Major Kriterler

>
>
>
>
>

Peritonit

Plorit (tek tarafll) veya perikardit
Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
Tek basina ates

Inkomplet abdominal ataklar

Minor kriterler

YV V V V

Gogils agrisi
Eklem agrisi (major kriterler disinda)
Egzersize bagl bacak agrisi

Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyen kriterler

o g kr w DN

Ailede AAA oykiisii

Uygun etnik koken

20 yas 6ncesi baglama

Agr, yatak istirahati gerektiren atak
Kendiliginden ge¢mesi

WBC, ESR, SAA, fibrinojen diizeylerin-
den bir daha fazlasinda patolojik sonuglar
ile seyreden gecici inflamatuar yanit
Aralikli proteiniiri, hematiiri
Apendektomi veya tanisal laparotomi
oykdisii

Ailede akraba evliligi olmasi
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Yalginkaya ve ark., ¢ocuklar i¢in yeni tani kriterleri 6nerdi. Su anda, bu kriterler sadece
MEFV geninde iki mutasyon tasiyan tiirk cocuklari i¢in gegerlidir. Kesin tani i¢in Tablo

3’de belirtilen bes kriterden en az ikisinin mevcut olmasi taniy1 koydurur.

Tablo 3: Cocuklar i¢in AAA yeni tani kriterleri

1. Ates

2. Karm agrisi

3. Gogiis agrist

4. Artrit

5. Ailede AAA oykiisii

Ates, karin agris1, gogiis agrisi ve artrit belirtilerinin en az 3 kez 6 -72 saat arasinda siiren

ataklar halinde ¢ikmasi1 gerekmektedir (41,91).

2.1.7 Tedavi

AAA tedavi hedefi oncelikle ataklar1 dnlemek, kronik inflamasyonu azaltmak,
inflamatuar belirtegleri normal aralikta tutmak ve amiloidoz ve diger uzun vadeli
komplikasyonlarin olusumunu engellemektir (92). Tedavi, baslica olarak 1972'den beri
giinliik olarak kolsisin alimindan olugmaktadir (88,93). Kolsisin, hiicre ¢ekirdeginin
boliinmesini engelleyen ve anti-inflamatuar ile agr1 kesici 6zelliklere sahip bir bitki
alkaloididir. Sonbahar ¢igdemi tohumlarindan elde edilir ve AAA, Gut ve Behget hastaligi
gibi durumlarda kullanilir (94,95).

Kolsisin, ataklarin tekrarlanmasini etkili bir sekilde onleyebilir ve inflamatuar
belirtecleri diislirerek amiloidoz gibi kronik komplikasyonlarin olusumunu engelleyebilir
(55,96-98). Bu nedenle, AAA teshisi konulan her hastaya kolsisin ile profilaksi
onerilmektedir (41,89). Baslangic dozu, yavasca artirilabilen tim 10 yas tstiindeki
hastalarda 1,0-1,5 mg/giin olarak verilir (55,98). Atak sayis1 devam ederse veya subklinik
inflamatuar belirtecler yiiksek kalirsa, yetigskinlerde kolsisin dozu giinliikk 3 mg'a veya

maksimum tolere edilebilir doza ¢ikarilmalidir (55).

11



Kolsisin tedavisinin yan etkileri genellikle ishal, bulanti ve kusmadir (55,100).
Bununla birlikte, asir1 dozda alinmasi durumunda hayati tehlikeli bir zehirlenmeye yol
acabilir. Gastrointestinal rahatsizliklar1 azaltmak i¢in gilinliik doz birden fazla doza
boliinebilir, doz kisa siireli olarak azaltilabilir veya antidiyaretikler veya spazmolitikler
yardimci olarak kullanilabilir (55). AAA icin terapotik kolsisin dozu 1,5 mg/giin'diir. Bu
doz, baglangigtaki serum kreatinini 1,5 mg/dI'nin altinda olan hastalarda 6zellikle bobrek
koruyucu etkiye sahiptir. Bu dozla iiremik bir asamanin ortaya ¢ikisi onlarca yil

ertelenebilir (100). Ancak buna ek olarak hastanin tedaviye iyi bir uyum da gereklidir.

1986'dan beri, diizenli ve siirekli kolsisin alimimin amiloidozu 6nleyebilecegi ve
genellikle var olan proteiniiriyi stabilize edebilecegi veya nadiren azaltabilecegi fark
edildi (100,101). Uremik bir asamaya gelindiginde, kolsisin tedavisinin artiriimast bile,

sonraki yillarda bobrek yetmezligine kadar olan kétiilesmeyi durduramaz (100).

AAA hastalarinin %5'ine kadari, kolsisin tedavisine yanit vermez veya yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda kalir (22). Kolsisin'e yanit vermeyenler, giinde en
az 2 mg kolsisin veya maksimum tolere edilen dozun alt1 ay boyunca alinmasina ragmen
hala ayda bir veya daha fazla atak gegiren hastalar olarak tanimlanir (55). Iyi uyuma ve
maksimum kolsisin tedavisine ragmen hastalig1 yeterince kontrol altina alamayan
hastalarda kombinasyon tedavileri Onerilir. Anakinumab ve rilonasept gibi IL-1 f
antagonisti refrakter hastalarda terapi segenekleri olabilir (55,95). Canakinumab ile bir

IL-1 B antagonist, 2016'dan beri AAA tedavisi i¢in onaylanmistir (102).

Diger tedavi secenekleri arasinda eklemleri etkileyen hastalarda basarili bir
sekilde kullanilan anti-Tiimor Nekroz Faktor (anti-TNF) inhibitorleri ve tocilizumab
(anti-IL-6 antikor) yer almaktadir (55,103). Thalidomid de bir stire kullanilmis, ancak yan
etkileri nedeniyle artik AAA tedavisinde kullanilmamaktadir (104). Tiim alternatifler,

amiloidoz riskini azaltmak i¢in her zaman kolsisin ile birlikte kullanilmalidir (55,98).
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2.2. Prolidaz

2.2.1.ProlidazinTanmm ve Ozellikleri

Prolidaz (peptidaz D), PEPD geni tarafindan kodlanan bir sitozol
metalloproteazidir. Bu enzim, C-terminal prolin veya hidroksiprolin iceren
imidodipeptidleri ayirabilen tek enzimdir. Hidrolazlar sinifina ait olan prolidaz
uluslararast siniflandirma tablosuna gore EC 3.4.13.9 hidrolazlar simifinda yer alan
hemodimerik, sitoplazmik bir metalloenzimdir (105,106). C-O, C-N, C-C ve fosforik
anhidrit bagma sahip bazlarm hidrolizini kataliz etmektedir. Iminopeptidaz, prolin
dipeptidaz ve peptidaz D isimleri ile de bilinen prolidaz, bilinen tiim diger proteazlardan

fakli olarak monomer yapida degil dimer yapida katalitik aktiviteye sahiptir (107).

1937'de, Bergmann ve Fruton, domuz bagirsak mukozasi artiklarindaki
aminopeptidaz ve karboksipeptidaz aktivitelerini inceleyerek ¢igir agan bir kesif yaptilar.
Daha 6nceden bilinen enzimlerden farkli olarak, glisin-prolin dipeptidinin bagka bir
enzim araciligiyla hidroliz edildigini buldular. Bu enzim, prolidaz olarak tanimlandi ve
peptit baginin hidrolizinde benzersiz bir 6zellige sahipti, imino azotuna bagli bir peptit

hidrojeninin bulunmamasi, diger peptit baglarindan ayrilan bir 6zelliktir.

g CH,—CH,
NH,CH,CO : N
; 8
: CH Hz
éOOH

Sekil 1: Prolidazin etkiledigi glisin-prolin dipeptidi ve hidrojeni olmayan peptit bagi

Prolidaz I ve II seklinde iki izoenzim bulunur. Bu iki izoenzim substrat spesifitesi

ile baz1 kimyasal 6zellikler agisindan farklilik gosterirler (110).
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Prolida= 1 Prolida= 11

Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
Ileum 53 47
Jejenum 53 47
Duadenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kasi 34 66
Eritrositler 51 49

Sekil 2: Insan prolidaz I ve prolidaz II izoenzimlerinin farkli dokulardaki dagilim oranlar1 (%)
(111)

Tiim insan dokularinda prolidaz I bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar, prolidaz
I'in tim iminodipeptitlerle reaksiyona girmesine ragmen glisin-prolin dipeptitini tercih
ettigini gostermektedir. Ote yandan, prolidaz II'nin en yiiksek aktiviteyi metionilprolin'e
kars1 sergiledigi bulunmustur, ancak glisin-prolin dipeptidine kars1 diisiik bir aktivite
gostermektedir. (112,113).

Kesfedildigi zamanda 6nemi net olarak bilinmeyen prolidazin beyin, kas, eritrosit,
ince barsak mukozasi, uterus ve serum gibi birgok dokuda bulunmaktadir. Ayrica yara
iyilesmesi, anjiyogenez, inflamasyon, karsinogenez, embriyonik gelisme, hiicre gogii ve

hiicre farklilagsmas1 gibi olaylarda ciddi rol alan bir proteindir (114, 115).

2.2.2. Prolidazin Yapisi

Katalitik aktivite gdsterebilmeleri i¢in prolidazlar dimer yap1 gostermeliler, diger
tim proteazlar monomer yapidadirlar (116). Glikoprotein yapisinda olan prolidazlar
yaklasik %35 civarinda karbonhidrat igermektedirler. Prolidazin saptanan sekonder
yapisinda %33 oraninda a-heliks, %41 oraninda ise B-tabakali sekilde ve yaklasik 30
potansiyel beta baglanti bolgelerine esit dagilmis hidrofobik ve hidrofilik bolgeler
bulunmaktadir. Bilinen diger proteinlere bezemeyen prolidaz enzimin primer sirasinin
yaklasik %30 oraninda F1-ATPaz’in a ve B subiinitelerinin sirasina benzerlik gosterdigi

gorilmustir (117, 118).
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Prolidaz enzimin aktivitesi manganez (Mn) ile 5-10 kat arttirildig1 saptanmistir
(117). Enzimin maksimum aktivitesi i¢cin Mn+2’ya ihtiyag vardir. Buna ek olarak enzimin
aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit artiklarina ihtiya¢ duyulmaktadir (117).
1992 yilinda yapilan ¢alismada her monomer igin iki aktif bolgenin bulundugu tespit
edilmistir. Bu iki bdlgenin substrat spesifikligi agisindan ve Mn*2 ile preinkiibasyon
ortamindaki aktivasyonunda da farklilik gosterilmistir (116). Prolidaz enzimi igin ideal
Ph 7,6-7,8’ dir. izoelektronik noktanin pH’sinin ise 4,4-4,5 bulunmus olmas1 yapidaki

asidik aminoasitlerin varligin1 géstermektedir (116).

0
H‘\on
NH
NH, / NH,
Glycine
N Prolidase
Homodimer 0
i Mn2§ \ ';
’ OH
Glycyl-L-Proline NH
Proline

Sekil 3: Prolidazin alanin-prolin dipeptidine baglanmasinin semasi

2.2.3. insan Prolidazimin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni, insanlarda kromozom 19'un kisa kolunda bulunur (19p 13,2
bolgesi) ve PEPD olarak simgelenir ve CDNA’s1 1482 baz giftinin okunmasi ile

olusmaktadir, bu da toplamda 493 amino aside denk gelmektedir (119).
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lej Chromosome 19  Transcription (3 Transcript Variants
19913.11
L B s S T SCTE T SO T - SSTe AT e —aeexrs— s —  PEPD (130 kb)
TRANSCRIPTION l
Transcript Variant 1 Transcript Variant 2 Transcript Variant 3
(1907 bp) (1784 bp) (1715 bp)
5 @uu | LA AR 3 5 @uu | AAR 3 5' @uuuuuuunuuuAXAXA)- 3°
TRANSLATION l ¢ ‘
Prolidase Isoform 1 Prolidase Isoform 2 Prolidase Isoform 3
(493 aa) (452 aa) (429 aa)

Sekil 4: Prolidaz genini igeren kromozom (120)

2.2.4. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi

C terminal bolgelerinde prolin veya hidroksiprolin bulunduran dipeptitlere 6zel
hidrolaz olmasindan dolayr kolajen yikiminda yerini almaktadirlar. Matriks
metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonu ile baslayan kolajen yikimi, prolidazlar
tarafindan kiiciik protein ve peptidlere varana tek parcalanir. Peptit zincirindeki baglar
endopeptidazlar tarafindan kilirken, N ve C terminallerindeki aminoasitler kalintilart
ekzopeptidazlar tarafindan ayrilir. Yiiksek miktarda prolin iceren prolidaz prokollajenin
yikimi ve prolinin tekrar kolajen yapimina katilmasinda rol oynadigindan, kollajen

metabolizmasinda hiz kisitlayici basamak olarak kabul edilmektedir (121, 122).

Kolajenin %33’ii glisin, %20-25’1 prolin ve hidroksiprolin, %5-11"1 lizin ve
hidroksilizin aminoasitlerinden olusmaktadir. Yara 1yilesmesi ve inflamasyon da rol alan
kollajen, kemik, dis ve bag dokusunun temel iskeletini de olusturmaktadir. Preprokollajen
olarak ribozomlarda baslayan sentez, sonrasinda sitozolde prokollajene doniisiir ve son
olarak hiicre dis1 bolgede kolajen olusumu olarak sonlanir. 15 tipi bulunan kollajen bir¢cok
dokuda fibroblastlarca sentezlenmektedirler. Fibriller kollajenler olarak adlandirilan tip 1,
II, I, V ve XI kollajenler, birbiri etrafinda sarilarak ip benzeri yap1 olusturan alfa
zincirleri olarak adlandirilan {i¢ polipeptit olusturmaktadir. Her {i¢ pozisyondan birinde
bulunmakta olan glisin polipeptit yapilarinda en kiiclik aminoasitdir. Bir¢ok protein
tirtiinden farkli olarak {¢lii heliks yapisinin olmasit ve kollajenin hidroksiprolin ve
hidroksilizin igermesi, dayanikliligin1 saglamada onemlidir. Kollajenin 50-300 giin
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arasinda degisebilen yar1 dmrii vardir, bu durum biiylime, doku yapimi, gelisme ve yara

iyilesmesi gibi durumlarda degiskenlik gosterebilir.

Kollajenin amino ucuna yakin bir bolgesine MMPaz’larin (kollajenazlar) notral
pH’ da baglanmasiyla kollajen yikimi baslar. Kollejenazlar fibroblast, osteoblast,
kondrosit ve endotelyal hiicrelerden proenzim seklinde salinmaktadirlar. Plazminle aktive
olmasima takiben capraz bagli kollajeni parcalayarak iki adet kiiclik sarmal yapida
molekiil aciga c¢ikarmaktadirlar. Kuvvetli baglar icermeyen bu kiigiik molekiiller
kolaylikla daha kiigiik peptitlerle veya serbest aminoasitlere proteazlar tarafindan

parcalanmaktadirlar (123, 124).

Hidroksiprolin idrarla atilirken, prolin tekrardan dongiiye katilmaktadir ve yeni
protein sentezinde kullanilir (123). Glutamat veya ornitinden reversible bir reaksiyonla
prolin sentezlenebilir, ya da glutamat ve ornitine doniisebilir. Prolidaz enzimi tarafindan
endojen ve ekzojen proteinlerden prolinin koparilmast en énemli kaynaklarindan biri

olarak bilinmektedir (125, 126).

PROLIN

A-Prolin-S-karbokasilik asit

A S~
GLUTAMIK ASIT| \,
= 1T '
Gama-amino

butirik asit

J, | 2-okso-glutarik asif

Sekil 5: Prolinin metabolik yollarla baglantist (127)

Kollajendeki aminoasitlerin %25’ini prolin ve hidroksiprolin olusturmasindan
dolay1 prolidaz kollajen yikiminda 6nemli bir yer almaktadir. Hiicre i¢i protein yikiminin
son basamaginda biiylik bir rol oynayan prolidaz, yiiksek miktarda prolin igeren
prokollajenin yikim asamasinda ve prolinin kollajen yapimi dongiisiine yeniden

katiliminda katkis1 yiiksektir (114).
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Ayrica C-ucunda prolin veya hidroksiprolin igeren bilesiklerin yikimini hizla
katalizleyen, prolini tekrar dongiiye dahil eder. Bununla birlikte yeni protein sentezinde
kullanilmasina neden olan tek enzim oldugundan kollajen dongiisiinii géstermede yiiksek

spesifiteye sahiptir (116,128).

Calismalarda oksidatif stres, kollajen yapim ve yikimi ile serum prolidaz aktivitesi
arasindaki iligki gosterilmistir. Ayrica kronik hepatitte, diyabetik nefropatide, metabolik
sendromda ve behget hastaliginda serum prolidaz aktivitesinin arttig1, ankilozan spondilit,
sistemik skleroz, keratokonus, dekompanse siroz, silikozis miyeloproliferatif

hastaliklarda ve dismatiire bebeklerde azaldig1 gdsterilmistir (129).

Prolidaz aktivitesinde artis oldugunda aynmi zamanda sitoplazmada da prolin
miktarinda artis gelisir. Yiikselen prolin konsantrasyonu yine kollajen biyosentezinde
kullanilarak diisiiriilmektedir. Bundan dolay1 artmis kollajen biyosentezine artmis prolin
biyosentezi eslik eder (130). Kollajen biyosentezin inhibisyon durumunda ise
mitokondride flavin bagimli prolin dehidrogenaz (PRODH) araciligiyla prolin-5-
karboksilat (P5C) elde edilerek artmis prolin potansiyeli azaltilir (131). Bu islem sirasinda
elektronlar adenozin trifosfat (ATP) sentezleyen elektron tagima zincirine taginir veya
oksijen miktar1 azaltilarak reaktif oksijen tiirlerini (ROS) iiretilir. Genellikle diisiik glukoz
stresi altinda meydana gelen ilk durumda, PRODH aktivasyonu, enerji elde edilmesi ve
yasamini slirdiirmek i¢in 51 ATP tretir (132, 133). Ayrica prolininin P5C’ ye doniistimii
esnasinda (yeterli glukoz varliginda) ROS {iretimi gerceklesir. Mitokondri ve sitoplazma
arasinda bu sekilde bir prolin-P5C dongiisii, ROS olusumundan ve apoptoz

indiiksiyonundan sorumlu olabilir (134).

2.2.5 Prolin ve Hidroksiprolin Reaktif Oksijen Tiirleri ile Tliskisi

Prolidino halkasina hidrojen atomunun eklenmesi ile meydana gelen ve iminoasit
olarak adlandirilan prolin ve hidroksiprolin, esansiyel olmayan aminoasitler
gurubundadir. Ayrica bu aminoasitin glutamatin halka yapisinda bir tiirevi varidir. Diger
aminoasitlerden farkli olarak yan zinciri radikal grubun hem amino grubuna hem de a-
karbon grubuna baglanarak siklik bir yapiya neden olur. Prolinin siklik yapis1 polipeptid
omurganin yapisal durumunu sinirlamasina katki saglar ancak higbir fonksiyonel gurup

icermez ve bundan dolay:r hidrojen bagina veya peptid bir bagin stabilizasyonuna
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katilmasi miimkiin olmaz. Boylelikle a-heliks ve B-tabakali sekonder yapilariyla uyumlu
olmayan tek aminoasit prolindir. Hidroksiprolin protein yapisindaki peptide bagl

prolinin hidroksillenmesi ile olusur (119).

I¢ mitokondriyal zariyla iliskili PRODH, prolinin P5C'ye déniisiimiinii katalize
eder (131, 135). Bu isleme sekonder elektronlar ATP sentezleyen elektron transport
zincirine tasiir veya oksijeni dogrudan azaltarak ROS iiretirler (136). Cogunlukla
azalmis glukoz stresi altinda gerceklesen ilk olayda, PRODH aktivasyonu enerji elde
edilmesi ve sagkalim icin ATP iiretir (132, 137). Ikinci déngiide ise ROS olusumuna bagl
hem intrinsik hem de ekstrensek apoptotik yollar indiiklenir (138-141).

2.2.6. Prolidazin Hastaliklarla iliskisi

Goadma tarafindan 1968 yilinda ilk olarak tanimlanmis olan prolidaz eksikligi,
otozomal resesif gegis gosteren ve insidansi 1-2/1000000 olan, nadir goriilen bir
metabolik bozukluktur (117). Bu hastalarda sik goriilen belirtiler ise kronik bacak iilseri,
mental retardasyon, karakteristik yiiz goriiniimii ve fazla miktarda iminodipeptidiiri olup
bunlara ek olarak splenomegali, siniizit, otitis media, anemi ve gama globulinlerin artmas1
gibi durumlar da goriilebilmektedir (124). Prolidaz enzim eksikliginde idrarla 1-6 gr/giin
kadar izole prolin kayb1 olup diger aminoasitlerin kayb1 ise ¢ok daha az miktardadir.
Prolidaz seviyesi bu hasta gurubunda saglikli bireylere oranla yaklagik %50 daha az
bulunmustur (117). Tanisin da eritrosit, 10kosit ve deri fibroblast kiiltiirtinde prolidaz
aktivite Olglimii yapilabilmesine ek olarak idrarla atilan iminodipeptidlerin olgiimii
yontemi de kullanilabilmektedir (113).

Ancak bu hastaligin heniiz kesin ve etkin bir tedavisi bulunamamistir. Giinliik
topikal uygulanan L-prolin ve glisin ayak iilserlerinde gerilemeye, yemeklerle alinan
manganez ve askorbik asitin (C vitamini) ise hem deri lezyonlarinda iyilesmeye hem de
iminodipeptidiiri miktarinda azalmaya neden olmaktadir (117). Ancak diyete prolin
eklenmesi veya prolidaz aktivitesi normal olan eritrositlerin hastalara transfiizyonu, cilt

belirtilerinde iyilesmeye sebep olmaz.

Genetik hastaliklardan olan miyotonik distrofi ile prolidaz genindeki bir

patolojinin birbiriyle iliskili oldugunu gosteren bazi ¢alismalar vardir. Yapilan diger
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calismalarda SPEA’nin diyabetes mellitus, siroz ve sistemik skleroderma gibi
hastaliklarda oldukca diisiik oldugu goriilmiistiir (142). Bunlara ek olarak bir¢cok bagka
hastaligin SPEA ile iliskisi arastirllmistir ancak bu ¢alismalarin daha kalabalik hasta

gruplariyla ve yapilan farkli ¢alismalarla desteklenmesi ve gelistirilmesi gerekmektedir.

Ozellikle fibrozisin erken déneminde olan kronik karaciger hastalifi olan
bireylerde, SPEA’nmin arttig1 gdosterilmisti. Bundan dolay1 fibrotik siiregleri
degerlendirmede fayda saglayabilecegi diistiniilmiistiir (143). Bunun kaniti olarak
gosterebilecegimiz ve {lilkemizde yapilan bir calismada SPEA’nin, non alkolik
steatohepatit (NASH)'li hastalarda, kontrol gruplarina nazaran anlamli derecede artmis
olarak saptanmistir (144). Akciger kanseri, meme kanseri, pankreas kanseri, evre 1
endometriyum kanseri, mide kanseri ve over kanseri gibi bazi1 malignitelerde de SPEA
yiiksek bulunmustur (145-147). Yazarlar SPEA skleroderma hastalarinda diisiik oldugunu
tespiti etmis ve sebebinin kollajen turnoverinin azalmasi, sentezin artip yikimin
azalmasina bagl olabilecegini 6ne siirmiisler. Celik ve ark. (145) tarafindan yapilan bir
calismada, karacigerinde sirozun gelismesiyle kollajen metabolizmasinin degistigini ve
siroz hastalarinda SPEA’nin kontrol grubuna goére anlamli olarak azaldigini saptamislar.
Giiven ve ark. (148) tarafindan psoriazis hastalarinda ise SPEA’nin kontrol grubuna gore
artmis olarak saptamig ve psoriazis hastalarinda bulunan SPEA yiiksekliginin
fibroblastlardaki kollajen sentezi ile ilgili olabilecegi diisliniilmiis. Ucar ve ark. (149)
tarafindan yapilan ¢alismada ankilozan spondilit ve romatoid artrit hastalarinda SPEA’1
saglikl1 bireylere gore daha diisiik bulunmuslar. Bu durumun iki romatolojik hastalikta da

goriilen azalmis fiziksel fonksiyonlarla iligkili olabilecegi diisliniilmiis.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin etik yonii

AAA hastalig1 olanlarda SPEA ile ED ve kardiyak fonksiyonlar arasinda iligkinin
arastirilmasi bashikli tez calismasi Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulunun onay1 alindiktan (04/01/2024 tarihli, Karar No:2023-153) sonra baslandi.

3.2. Calisma grubu

Yaptigimiz kontrollii klinik kesitsel gozlemsel ¢alismada yas araligi 18-65 olan,
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 ve Nefroloji polikliniklerine basvuran ve
takip edilen toplam 112 katilimei dahil edildi. Calisma 6ncesinde etik kurul onay1 alindi
ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Caligmaya alinan katilimcilarin tiimiine yapilacak
olan testler, bu testlerde kullanilacak olan yontemler hakkinda bilgi verildi. Tim
katilimcilardan testlerin uygulanabilmesi ve fizik muayenelerin yapilabilmesi i¢in gerekli
yazili onam belgesi alindi. Hastalarin isim, soy isim, yas, cinsiyet ve diger demografik
Ozellikleri kaydedildi. Testlerin yapilacagi giin sabahinda, 8 saatlik aglik sonrasinda
hastalarin boy (metre cinsinden) ve agirliklar1 (kg cinsinden) 6l¢iildii ve kaydedildi.
Viicut kitle indeksiler (VKI) kilogram olarak agirlik, metre cinsinden boy &lgiimiiniin
karesine boliinerek hesaplandi. Aragtirma gruplari 2 gruba ayrildi; kontrol grubu, AAA
tanis1 ve kronik hastalig1 olmayan, i¢ hastaliklar1 veya nefroloji poliklinigine bagvuran ve
rutin kan tahlili istenen goniillillerden, hasta grubu ise Tel-Hashomer kriterlerine gore
AAA tanisi ile nefroloji ve i¢ hastaliklar1 polikliniginde takipli olan hasta grubundan
olugsmaktadir. Katilimcilarin ayrintili fizik muayeneleri, rutin takipte kullanilan
laboratuvar testleri, eslik eden ek hastaliklari, ilaglar1 ve aliskanliklar1 kaydedildi.
Katilimcilara ayrica ultrasonografik olarak subklinik aterosklerozun degerlendirmesinde

KIMK 6l¢iimii, ED degerlendirilmesinde brakial arter akis aracili dilatasyon (FMD) ve
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kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in de ekokardiyografi (EKO) yontemi
kullanildi. SPEA’nin analizi i¢in rutin alinan kanlarla birlikte alinan kanlardan ayrilan

serum Orneginden yapildi.

3.2.1. Cahismaya Dahil Etme Kriterleri

Arastirmaya bilinen alkol ve sigara bagimlilig1, intravenoz ilag koétiiye kullanima,
gebelik, malignensi, aktif enfeksiyon, diyabetes mellitus, karaciger ve akciger hastaligi,
kolajen doku hastaligi, otoimmiin hastaliklar, koroner arter hastaligi, amiloidozu, IL-13
antagonistleri ve antioksidan/antiinflamatuar ila¢ kullanimi olmayan katilimcilar dahil

edildi.

3.3. Katihmecilarda Degerlendirilen Biyokimyasal Parametreler

Katilimeilardan degerlendirme amaghi en az 8 saatlik aglik sonrasi kan
parametreleri; CBC, glukoz, kan iire azotu (BUN), kreatinin (kre), tahmini glomiiriiler
filtrasyon hiz1 (eGFR), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransfaraz (ALT),
albumin, sodyum, potasyum, lipid profili (total kolesterol, yiiksek yogunluklu
lipoprotein, diisiik yogunluklu lipoprotein, trigliserit, tam idrar mikroskopisi ve/veya spot
idrar protein ve kre, ESR, fibrinojen, CRP bakilmustir.

3.3.1. Serum Prolidaz Diizeyinin Ol¢iimii

SPEA manuel olarak 6l¢iilmiistiir. Alinan kanlardan 5 mL’si biyokimya tiipline
aliarak 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika boyunca
santrifiij edildi ve ayrilan serum analiz edilene kadar — 80 CO de muhafaza edildi. Analiz
glinii ¢ozdiiriilen serum Ornekleri tekrar santrifiij edildi. Serum o6rnegi 1 mmol/L
indirgenmis glutatyon (GSH) ve 50 mmol/L MnCI2 i¢eren 50 mmol/L pH 7,0 Tris
Hidroksi klorit (TrisHCI) tamponu ile seyreltildi ve aktive edildi, ardindan 37°C'de 30
dakika boyunca inkiibe edildi. Enzim-substrat madde inkiibasyonu, 144 mmol/L glisin-
L-prolin, 50 mmol/L MnCl; ve 1 mmol/L GSH iceren 50 mmol/L pH 7,8 Tris-HCI
tamponu ile 37°C'de 5 dakika siireyle gergeklestirildi. SPEA'y1 pH degisikligi ile inhibe
etmek i¢in hemen glasiyal asetik asit (GAA) eklenmistir. Ninhidrin reaksiyonu i¢in, 50
mmol/L pH 7,8 Tris-HCI tamponu ve ninhidrin reaktifi (30 g/L ninhidrin, 0,5 mol/L
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ortofosforik asitle (OPA) hazirlandi) pipetlenmis, vortexlenmis ve 90°C'de 20 dakika
boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun sonunda, 2 érnek hemen buzlu su i¢inde tutuldu
ve absorbanslar, substrat eklenmeyen 6rnek bosa karsi spektrofotometrede 515 nm dalga
boyunda 6l¢iildii. Olgiilen prolin konsantrasyonlar1 standart olarak kullanilan 5 mg/dL’lik
L-prolin ile karsilastirilarak SPEA, 1 dakikada olusturan U/L prolin cinsinden

hesaplanmustir.

3.3.2. Kullamilan Geregler

Otoklav, inkiibatorler, santrifiij, mikrosantrifiij, manyetik karistirici, hassas terazi,
pH metre, buzdolabi, -20 ve -80 °C’lik derin dondurucular, vorteks, calkalayici, farkl
boyutlarda tiipler, enjektorler, pastor pipetleri, otomatik pipetler, otomatik pipet uglari,
giic kaynagi, pastor firini, ependorf tiipler, spektrofotometre, buz makinesi, mikrodalga
firm, distile su cihaz1 ve etiiv. Insan rekombinant prolidaz, trizma bazi, MnCl,-4H>0,
GSH, Triton X-100, gly-pro, prolin, hidroklorik asit (HCI), trikloroasetik asit (TCA),
GAA, OPA ve ninhidrin, spektrofotometrik SPEA analiz yontemleri i¢in kullanildi. Tim
kimyasallar analitik kalitedeydi.

3.4 Kardiyak ve Endotel Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Kan 6rneklerinin toplanmasini takip eden hafta boyunca, katilimeilarin KIMK,
EKO ve FMD degerlendirmeleri ultrasonografi ile yapildi. Bu 6l¢timler i¢in, kardiyoloji
kliniginde bulunan Toshiba SSA-240 (Toshiba, Tokyo, Japonya) Ultrason cihazi ve 7.5
MHZ'lik lineer dizi transdiiser kullamldi. Olgiimler, hastalarin sirtiistii pozisyonda
yatarken, bas hafifce ekstansiyondayken, her iki ana karotis arterin bifurkasyonunun
yaklasik 1 cm proksimalinden bilateral olarak anterior ve posterior duvarlarinda intima
tabakasimin goriildiigii yerde yapildi. Ug 6lciim alind1 ve rastgele segilen bolgeden elde
edilen {ic olciim degerinin aritmetik ortalamasi kullanildi. KIMK ile subklinik
ateroskleroz varlig1 incelenmistir. FMD yontemi ile ise ED varlig1 degerlendirilmistir.
FMD olgiimleri, 4 saatlik aclik sonrasi ve Oglenden sonra sessiz bir odada
gergeklestirilmistir. Katilmcilarm en az 6 saat sigara igmemesi saglanmistir. Olgiim icin
brakiyal arter tercih edilmistir. FMD degerlendirmesi, nondominant kol {izerinde brakiyal
arterden ultrasonografik ol¢iim teknigi kullanilarak yapilmistir. Hastalara, islem Oncesi

egzersiz yapmamalar1 Onerilmistir. Islem oncesi, hastalarm 25°C sicaklikta on dakika
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boyunca istirahat etmeleri saglanmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 6l¢giilmiis ve
islem baglatilmistir. Sirtiistli pozisyonda yatirilan hastalarin brakiyal arteri, antekiibital
fossada palpe edilmis ve en 1iyi goriintiiniin alindigi bdlgede uzunlamasina
goriintiilenmistir. Brakiyal arterin capi, diyastol sonunda ii¢ kez Ol¢iilmiis ve bu
Ol¢iimlerin ortalamasi alinarak bazal brakiyal arter capr kaydedilmistir. Arter akiminin
tam olarak kesilmesi i¢in manson basinct 200 mmHg'ye veya hastanin sistolik kan
basincinin 50 mmHg {izerine ¢ikarilmis ve manson 5 dakika silireyle bu pozisyonda
tutulmustur. Manson indirildikten 60 saniye sonra, brakiyal arterin goriintiileri alinmastir.
Ug farkli 6l¢iimiin ortalamasi, akimdan sonra brakiyal arter liimen capi (endotel bagimli
vazodilator cevap=EBVC) olarak kaydedilmistir. FMD, bazal damar ¢apina (BDC) gore
ylizde artis olarak ifade edilmis ve FMD = [(EBVC- BDC) / BDC] x 100 formiilii ile
hesaplanmistir. SVDD degerlendirmesi i¢in erken (E) ve gec (A) sol ventrikiil dolum
orani, izovolemetrik relaksasyon zamani (IVRT) ve EDT 6l¢iilmiis ve bu 3 degerden en

az 2 sinin bozuk gelmesi halinde, SVDD bozuklugu lehine yorumlanmustir.

3.5. istatistiksel Yontem

Aragtirmanin veri analizi SPSS (Versiyon 23.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD,
Lisans Hitit Universitesi) paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal
dagilip dagilmadigini degerlendirmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi.
Normal dagilan siirekli degiskenler, ortalama + standart sapma ile ifade edilirken, normal
dagilmayan siirekli degiskenler median (25.-75. ¢eyreklik) ile gosterildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar igin normal dagilan siirekli degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi
kullanilirken, normal dagilmayan siirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in normal dagilim gdsteren
gruplarda Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen gruplarda ise
Spearman korelasyon analizi yapildi. Degiskenler arasindaki neden-sonug iliskisini
gostermek icin tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi. Tiim istatistiksel

karsilastirmalarda anlamlilik sinir1 i¢in P< 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya katilan 112 katilimcinin 39°u (%34,8) kontrol gurubu, 73’u (%65,2)
AAA hastalarindan olustu. Hasta gurubunun 34’ (%46,6) erkek, 39’u kadindan (%53,4)
olugmaktaydi. Kontrol grubunda iste 19’u erkek (%48,7), 20’si kadin idi (%51,3). AAA
hastalariin biiylik gogunlugunun atak sayis1 az ve kolsisin tedavisine uyumlu olanlardan
olusmaktaydi (%86,7) ve yas ortalamasi 38+12 idi. Kontrol grubun yas ortalamasi ise
3943 idi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari, yas ortalamalari ve VKI istatiksel olarak benzerdi
(P=0,931; P=0,829, P=0,266). Hasta gurubunda ESR (P=0,005), WBC (P=0,029), CRP
ve fibrinojen (P<0,001) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek saptandi. SPEA hasta grubunda kontrol gurubuna istatistiksel olarak daha
yiiksekti (P=0,032). Total kolesterol (P=0,003), LDL ve HDL (P=0,002) AAA
hastalarinda anlamli yiiksek bulundu. Diger biyokimyasal parametreler agisindan her iki
grup arasinda belirgin bir farklilhik gozlenmedi. Gruplar arasinda demografik ve
biyokimyasal 6zelliklerinin karsilagtirilmasina iligkin ayrintili veriler Tablo 4> de

gosterildi.
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Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarin demografik ve biyokimyasal verilerin karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu P
Yas, yil 38+12 39+3 0,931**
Kadin, n (%) 39 (%53,4) 20 (%51,3) 0,829**
VKI, kg/m? 25,37 +4,48 26,08 + 2,24 0,266**
ESR, mm/saat 12 (6-25,5) 8 (5-11) 0,005*
CRP, mg/L 3,64 (3,13-9,4) 3(3-3) <0,001*
Fibrinojen, mg/dL 309,07 + 103,65 234,33 +£42,95 <0,001**
WBC, mg/dL 7708,36 £2166,43 | 6997,21 + 1242,74 0,029**
eGFR,(mL/min/1.73 m?) | 108,58 + 18,61 110,38 + 12,26 0,539**
Kreatinin, mg/dL 0,77 +0,17 0,77 £0,17 0,856**
Proteiniiri, mg/giin 67 (53-100) 44 (33-66) <0,001*
ALT, U/L 24 (15-31) 20 (14 -28) 0,232*
Glukoz, mg/dL 85,3+ 7,54 87,41 + 6,43 0,141%*
T. Kolestrol mg/dL. 161,49 + 38,8 184,21 £36,42 0,003%*
HDL-C, mg/dL 47,78 £ 11,41 55,31 £13,56 0,002%**
LDL-C, mg/dL 89,29 +£29,99 109,26 + 35,91 0,002%**
Trigliserid, mg/dL 108 (73,5 - 156,5) | 101 (69 — 150) 0,498*
Prolidaz, U/L 1270,75 £287,58 | 1148,18 £279,93 0,032%**
Kisaltmalar; ALT, Alanine aminotransferase; CRP, C-reactive protein; eGFR, hesaplanan
glomerular filtrasyon hizi; EKO, ekokardiyografi; ESR, eritrosit sedimeptasyon hizi; FMD,
akig aracih dilatasyon; HDL-C, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; KIMK, karotis-intima
media kalinhigi, LDL-C, diisiik dansiteli lipoprotein ckolesterol; VKI, viicut kitle indeksi;
WBC, l6kosit
*Mann-Whitney U testi
**bagimsiz orneklem t-testi

Hastalarda kontrol grubuna gére FMD istatistiksel olarak daha diisiik, KIMK ve
SVDD gosteren parametrelerden biri olan EDT istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksek bulundu (P<0,001). Diger EKO bulgularda ise hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark yoktu. Ayrintili veriler Tablo 5°de gdsterildi.
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Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarin FMD, KIMK ve EKO verilerin karsilastirilmasi

Hasta grubu (n=73) | Kontrol grubu (n=39) P
FMD base (mm) 3,5+£0,59 3,8+0,58 0,002**
FMD Hiperemi (mm) 3,9+0,61 43 +0,88 0,003*
FMD ortalama (mm) 3,7+0,57 4,1 +£0,56 <0,001**
Sag KIMK (mm) 0,65 + 0,08 0,53 £ 0,049 <0,001%*
Sol KIMK (mm) 0,66 + 0,08 0,53 +0,042 <0,001**
KIMK ortalama (mm) 0,66 + 0,08 0,53 +0,04 <0,001**
EF (%) 61,1 £2,08 62,44 +£2,53 0,006**
LVDC (mm) 43,74 + 4,05 44,85+ 3,84 0,164**
LV SCI (mm) 30,4 +5,59 29,69 + 6,17 0,541%*
LA (mm) 30,63 +£3,51 32,05+7,49 0,174%*
IVS (mm) 9(9-10) 10 (9-10) 0,134*
PW (mm) 9 (9-10) 10 (9-10) 0,84*
E (m/sn) 82,05 +20,38 88,82 £ 15,79 0,074**
A (m/sn) 66,36 + 16,16 63,33 +£11,22 0,300%*
EDT 137 (114-168) 111 (94 —128) <0,001*
IVRT 74,46 £ 9,5 77,4 +1793 0,260%*
TAPSE (mm) 20,18 £ 4,45 20,23 £2,7 0,946**

*Mann-Whitney U testi

**Bagimsiz orneklem t-testi

Kisaltmalar: FMD, akis aracili dilatasyon; KIMK, karotis arter intima-media kalinligi; EF,
ejeksiyon fraksiyonu; LVDC, sol ventrikiil diyastolik ¢ap; LV SCI, sol ventrikiil sistolik ¢ap;
LA, sol atrium; IVS, interventrikiiler septum; PW, posterior duvar; E ve A, mitral kapak inflow;
EDT, endotelyal deselerasyon zamani; IVRT, izovolemetrik relaksasyon zamani; TAPSE,
Trikiispit aniiler diizlem sistolik genlik

Arastirma  gruplari

arasinda SPEA

ile demografik, biyokimyasal

Ve

ekokardiyografik degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizinde yas (r=0,217;
P=0,022) ve guruplar aras1 (r=-0,202; P=0,032) disinda diger degiskenler arasinda

anlamlilik bulunamadi. Tablo 6 da SPEA ve degiskenler arasi korelasyon analizi

gosterildi.
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Tablo 6: SPEA ile degiskenler arasindaki korelasyon analizi

Serum prolidaz enzim aktivitesi (n=112)

Degiskenler r P*

Yas, yil 0,217 0,022
Kadin, n (%) cinsiyet 0,037 0,701
Gruplar arasi -0,202 0,032
VKI, kg/m? -0,034 0,724
ESR, mm/saat 0,027 0,774
CRP, mg/L -0,041 0,665
Fibrinojen, mg/dL 0,012 0,899
WBC, mg/dL -0,074 0,438
eGFR, (mL/min/1.73 m?) -0,055 0,565
Kreatinin, mg/dL -0,100 0,295
Proteiniiri, mg/giin 0,030 0,752
ALT, U/L -0,019 0,841
Glukoz, mg/dL 0,103 0,278
T. Kolestrol mg/dL. 0,085 0,373
HDL-C, mg/dL -0,075 0,431
LDL-C, mg/dL 0,072 0,448
Trigliserid, mg/dL 0,075 0,429
Fmd base (mm) -0,099 0,301
FMD Hiperemi (mm) -0,047 0,622
FMD ortalama (mm) -0,079 0,406
Sag KIMK (mm) 0,052 0,583
Sol KIMK (mm) 0,129 0,174
KIMK ortalama (mm) 0,093 0,331
EF (%) 0,006 0,952
LVDC (mm) -0,033 0,729
LV SCI (mm) 0,004 0,966
LA (mm) -0,103 0,281
IVS (mm) -0,059 0,539
PW (mm) -0,078 0,418
E (m/sn) -0,012 0,901
A (m/sn) 0,122 0,200
EDT 0,077 0,422
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IVRT -0,059 0,535
TAPSE (mm) -0,044 0,643

Kisaltmalar: ALT, Alanine aminotransferase; CRP, C-reactive protein; E ve A, mitral kapak
inflow; EDT, endotelyal deselerasyon zamani; EF, ejeksiyon fraksiyonu; eGFR, hesaplanan
glomerular filtrasyon hizi; ESR, Eritrosit sedimentasyon hizi; FMD, akis aracili dilatasyon;
HDL-C, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; IVRT, izovolemetrik relaksasyon zamani;
IVS, interventrikiiler septum; KIMK, karotis arter intima-media kalilig1; LA, sol atrium; LDL-
C, diisiik dansiteli lipoprotein ckolesterol; LVDC, sol ventrikiil diyastolik ¢cap; LV SCI, sol
ventrikiil sistolik ¢cap; PW, posterior duvar; TAPSE; Trikiispit aniiler diizlem sistolik genlik
VK1, Viicut kitle indeksi; WBC, 16kosit

*Pearson korelasyon analizi

Hasta grubunda bakilan SPEA ile ED varligi, SVDD varhigi ve artmis KIMK
arasindaki iligkinin degerlendirildigi tek degiskenli lojistik regresyon analizinde, artmis
KIMK (P=0,048) disinda diger degiskenler arasinda anlamlilik saptanmadi. Tablo 7 de
degiskenler ve SPEA arasinda tek degiskenli lojistik regresyon analizi ayrintili gosterildi.

Tablo 7: Serum prolidaz enzim aktivitesi ile endotel disfonksiyonu, sol ventrikiil diyastolik
fonksiyon bozuklugu ve artmis karotis intima-media kalinligi varligi ile iligkili tek degiskenli
lojistik regresyon analizi:

Tek Degisken
Degiskenler OR (%95 CL) Wald P
Endotel disfonksiyonu 0,999 0,321 0,571
Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon | 0,997 1,219 0,270
bozuklugu
Artmis karotis-intima media kalinlig1 | 1,000 3,897 0,048
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5. TARTISMA

Calismamiz AAA hastalarinda endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin ve
subklinik aterosklerozun SPEA ile iliskisinin incelendigi, literatiirde bilinen ilk
calismadir. Calismamizda, AAA hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda,
AAA hastalarinda SPEA diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Hasta
grubu FMD degerleri kontrol gurubuna gore anlamli diisiik bulundu, ancak FMD ve
SPEA arasinda hem regresyon hem de korelasyon analizlerinde iliski goriilmedi. Hasta
grubunda SVDD fazla olmazina ragmen, SPEA ile anlamli bir iliski saptanmadi. KIMK
hastalarda fazla idi, SPEA ile arasinda korelasyon analizinde anlamli iligski bulunmadi,

regresyon analizinde ise anlamli iliski gosterildi.

Artmis SPEA ve oksidatif stres arasindaki iliski ¢esitli calismalarda gosterilmistir
(150,151). AAA hastalarinda akut faz reaktanlari ile oksidatif stres belirtegleri arasinda
pozitif bir iliski gosterilmistir (152,153). AAA hastalarinda SPEA ilgili iki ¢aligma
bulunmaktadir. Ik galisma Bayram ve ark. (18) tarafindan toplamda 120 katilimei ile
yapilmistir. Katilimcilardan 60’1 ataksiz, kolsisin tedavisini diizenli kullanan AAA
hastalarindan olugsmaktadir. AAA grubunda, Pras ve ark. (154) tarafindan 6nerilen siddet
skorlama sistemine gore, calismaya hafif hastaligi olan 39 hasta, hafif-orta diizeyde
hastalig1 olan 17 hasta ve siddetli hastalig1 olan 4 hasta dahil edilmistir. SPEA ile hastalik
siddeti gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamis, SPEA AAA hastalarinda atak
donemi olmasa da kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmus. Diger bir calismada ise (19)
atakli ve ataksiz AAA hastalar1 saglikli kontroller ile karsilastirilmis. SPEA diizeyi atakli
hasta grubunda diger iki gruba nazaran anlamli derecede yiiksek bulunmustur, ancak
ataksiz hasta grubunda kontrol grubuna goére SPEA daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamliliga ulasmamis. Bu caligmalara benzer sekilde ¢alismamizda, SPEA

AAA grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksekti.
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Yiiksek SPEA, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar barsak
hastalig1 ve kronik karaciger hastaliklar1 gibi inflamatuar hastaliklarda rapor edilmistir
(15). Bu artisin, inflamasyon ile iliskilendirilen kollajen doniisiimii ve doku yeniden
sekillendirme siirecleriyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Calismalar, SPEA ile CRP ve
ESR gibi inflamasyon belirtecleri arasinda iliskiler bulmustur. Yiiksek SPEA seviyelerin,
yiiksek CRP seviyelerine sahip bireylerde gozlemlendigi, SPEA ile inflamasyon arasinda
potansiyel bir baglant1 oldugunu gostermektedir. Yine, yapilan ¢alismalarda hem artmis
prolidaz aktivitesi ile inflamasyon artis1 (155) hem de AAA hastalig1 ile inflamasyon
(156) arasindaki iligki gosterilmistir. Calismamizda da inflamasyon belirtecleri olan ESR
ve CRP hastalarda yiiksekti, ki bu durum artmig SPEA ile inflamasyon arasindaki iliskiyi
desteklemektedir.

Ikinci bulgumuz AAA hastalarinda saglikli kontrollere gére FMD sonuglari daha
diisiik tespit edildi. Calismamizda kontrol grubuna gére AAA grubunda FMD'nin daha
diisiik olmas1 ED varligini1 desteklese de korelasyon ve regresyon analizi verilerinde bu
iligki net gosterilmedi. Bu konuyla ilgili yapilmis ¢alismalarda AAA hastalarinda ED’nin
daha fazla olabilecegi gosterilmistir (157). Endotelyal hiicreler, aktif ndtrofillerin
subendotelyal alanlara gociinde ve damar duvar iltihabinin baglamasinda kritik bir rol
oynar (158). Endotelyal adezyon molekiilleri, interseliiler adhezyon molekiil-1 (ICAM-
1) ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiil-1 (VCAM-1) gibi, nétrofiller, T- ve B-lenfositler,
monosit/makrofajlar, endotelyal hiicreler arasinda hiicresel etkilesimleri kolaylastirir,
notrofiller ise oksijen reaktif tlirlerin ve proteolitik enzimlerin kaynagi olarak endotelyal
hiicre baglantilarina kars1 hareket eder, bu da vaskiiler diiz kas hiicrelerini hedef alir (159).
Notrofiller tarafindan baglatilan bu endotelyal fonksiyon bozuklugunun temel
mekanizmasi, inflamasyonla iligkili ¢esitli bozukluklarin temelini olusturur (160,161) ve
AAA’da daha aktif bir rol oynayabilir. AAA i¢inde vaskiilopatik hiicresel ve molekiiler
etkenler tam olarak kesfedilmemis olsa da nétrofillerin endotelyal disfonksiyonunda,
oksidatif stres ve adezyon molekiillerinin asir1 iiretiminde ana hiicreler olduguna
inanilmaktadir (160). AAA’l1 hastalarin nétrofilleri, atak donemi olmadan siirdiiriilen IL-
17 ve IL-18 agir1 iiretimi nedeniyle hiperaktif kalabilir (161). Onemli bir pro-iltihabi
sitokin olan IL-18'in, inflamazom aktivasyonu ve adezyon molekiilleri salinimi
aracilifiyla proaterojenik etkilerini gerceklestirdigi, interferon-gamma salgiladigi (158)

ve diger pro-iltihabi sitokinleri (6rnegin IL-8) artisini regiile ettigi bilinmektedir (159).
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AAA’da atak donemi olmadan siiregelen endotelyal hasarin, trombomodulin,
adrenomedulin ve nitrit gibi dolasimdaki ED belirteglerinin yiikseldigi bir donemle
karakterize oldugu gosterilmistir (160). Yiiksek CRP (161) ve vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii (162) AAA’da vaskiiler hasar ve ED dogrudan katkida bulunan faktorler

olarak distiniilmustir.

Calismamizda AAA hastalarinda SVDD ile iligkili EKO bulgular1 saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha fazla idi. Fibril kolajenler (tip I ve III), bazal
membran ve yapisal olmayan proteinlerden olusan ekstraseliiler kardiyak matriksin bir
pargasidir. SVDD olan hastalarin kardiyak ECM'inde kolajen birikiminin arttig1 dnceki
calismalar tarafindan bildirilmistir. Ancak, kolajen birikiminin nedenleri net bir sekilde
belirlenmemistir. 66 kontrol ve 78 hasta grubundan olusan toplamda 144 katilimcinin
dahil edildigi bir ¢aligmada (12) ve SPEA ve SVDD arasindaki iligki arastirilmistir. Hasta
popiilasyonu SVDD evresine gore kategorize edilmis, bozulmus gevseme (evre | SVDD
grubu, n=49), psédonormalizasyon (evre Il SVDD grubu, n=19) ve restriktif dolma (evre
III SVDD grubu, n= 13) olarak 3 grup olusturulmus. Bu hastalarda SPEA degerleri evre
I'den evre Ill'e kadar kademeli olarak artmis saptanmistir. Evre I ile II arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 diizeye ulagsmasa da (P= 0.424), evre IIl ile hem evre [ hem de
evre II arasindaki SPEA farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P= 0.003, 0.049
sirasiyla). Yapilan diger bir ¢alismada (9) ise hipertansiyonu olan hastalarda SPEA ve sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH) arasindaki iligki arastirllmistir. Calisma popiilasyonu
esansiyel hipertansiyonu olan 60 ayakta tedavi goren hastayr ve 30 kontrol olgusunu
(Grup 1) igermektedir. Hipertansif hastalar SVH'li (Grup II, n= 30) ve SVH'siz (Grup
III, n= 30) olarak iki gruba ayrilmistir. Kontrol grubu, hipertansif hastalarla ayn1 yas ve
cinsiyet araliginda, birden fazla kan basinci olgiimii <140/90 mmHg olan saglikli
bireylerden olusturmustur. SPEA Grup I'de Grup II ve IlI'e gére anlamli derecede diisiik
saptanmigtir (sirastyla 44,64+ 6,42 U/L ve 54,14 + 6,30 U/L ve 54,25 + 7,14
U/L, P<0,001). SPEA ile hipertansiyonun varlig1 ve siiresi arasinda anlaml bir iliski
oldugunu ortaya ¢ikartilmistir (her ikisi de P<0.05), ancak sol ventrikiil kitle indeksinde
bu iligki gosterilememistir. Genellikle SVDD'nin gelisimi ve ilerlemesindeki ana altta
yatan mekanizmalarin miyosit disfonksiyonu ile ECM biitiinliigii ve icerigindeki
degisiklikler oldugu kabul edilmektedir (163-165). Myokard dokusunda ¢ok fazla
bulunan tip I ve tip III kollajen prolidaz i¢in hedef proteinlerdir, ki bu kollajenlerin yikim
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tirtinleri prolidaz tarafindan tekrar kollajen sentez dongiistinde kullanilirlar (166,167).
Daha yiiksek prolidaz aktivitesi, ¢esitli dokularda daha yiiksek fibrotik siirece neden olur.
Kalp remodelleme, oncelikle ECM remodellemesinden kaynaklanir (168). Bir kalp
kasinin diizgiin ¢alisabilmesi i¢in ECM hem igerik hem de biitiinliik a¢isindan korunmasi
gerektigi diisiiniilmektedir. ECM nin kollajen dongiisii, baslica metalloproteinazlar ile
plazma doku inhibitorleri arasindaki etkilesim tarafindan diizenlenir (169). Eger kollajen
gibi baz1 yapisal proteinlerin birikimi ECM'nin yapisin1 bozarsa, o zaman miyokardin
sertligi artar ve kalp kasinin anormal gevsemesi meydana gelir (164,165,169-172). Bizim
hasta popiilasyonunda her ne kadar kontrol grubuna gore diyastolik fonksiyon bozuklugu
anlaml sekilde fazla olsa da SPEA ile korelasyon ve regresyon analizlerinde bu iliski

gosterilemedi.

Dikkate deger bulgularimizdan biri de AAA hastalarinda KIMK’nin daha fazla
olmasidir. Yapilan bir c¢aligmada saglikli bireylere gore atak gecirmeyen AAA
hastalarinda KIMK anlamli derecede fazla bulunmus (4). Bizim ¢alismamamizda da
hastalara KIMK saglikli kontrollere gére daha fazla idi. Ayrica ¢alismada artmis SPEA
ile KIMK iligkisine bakildiginda da korelasyon analizinde istatistiksel anlamlilig
ulagsmamasina ragmen, tek degiskenli lojistik regresyon analizinde KIMK artis1 ile artmis
SPEA arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edildi. Calismalarda, kronik inflamatuar
bozukluklarda dolasimdaki inflamatuar belirteclerin artmis KIMK ile gdzlenen iliskisi,
bu bozukluklarin hizlanmis ateroskleroz ve artan aterotrombotik olay riski ile iliskili
oldugu sonucuna varilmasina yol agmistir (173). KIMK ile 6lciilen aterosklerotik yiik
AAA’l1 hastalarda da degerlendirildi (4,174-177). KIMK, ataksiz dénemde SAA ve
fibrinojenin  yiikselmesiyle iligkili oldugu bulunmustur (4). AAA’da karotis
aterosklerozunu arastiran c¢alismalarin  higbirinde, yliksek dereceli inflamatuar
hastaliklarda (6rn. SLE, RA) goriilen aterosklerotik plaklarin prevalansindaki gibi bir
artis bulamamistir. Bu durum, yazarlar tarafindan AAA’da aterosklerozun daha yavas
seyirli oldugu seklinde yorumlanmistir (177). Ancak AAA’da yapilan ¢ogu calismada da
kolsisin tedavisinin aterogenezin yavaslatilmasindan sorumlu olabilecegi ileri
stiriilmektedir (177). Calismamizda da hastalarin biiyiik boliimii tedaviye uyumu iyi ve
atak sayisi az olan haslardi. AAA tanis1 konuldugunda ve kolsisin tedavisi sonrasi uzun
stireli takibin ¢esitli zaman noktalarinda aterosklerotik yiik agisindan incelenen hastalarla

yapilacak prospektif caligmalar, biiyiik olasilikla kolsisinin AAA'da aterogenez seyrini
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etkileyip etkilemedigini ortaya g¢ikaracaktir. Kolsisin, AAA’nin tedavisinde kullanilan
temel ilactir, etki mekanizmasi nétrofillerde secici bir birikime baglidir, mikrotiibiil
polimerizasyonunun bozulmasina ve notrofillerin kemotaksisinin baskilanmasina dayanir
(178). Kolsisin, MEFV ve diger inflamatuar yollar1 diizenleyen genlerin ekspresyonunu
degistirir (179,180), anti-sitokinerjik ve fibrilotik etkilere sahiptir (181,182), bu da onu
inflamatuar bozukluklarda kullanimini genisletir. Kolsisinin SPEA aktivitesi iizerindeki
etkileri incelendiginde Gly-Pro ve Leu-Pro lizerinden kolsisinin SPEA arttirdigi, diger bir
substrat olan Val-Pro iizerinden ise SPEA hafif bir inhibe edici etkisi oldugu goriilmiistiir.
Kolsisinin farkli substratlara kars1 SPEA iizerinde farkh etkiler gosterdigi saptanmistir
(183). Bu ilacin diizenli kullanimi, AAA ataklarim1 ve amiloidozu Onlemek ile

inflamasyonu bastirmak i¢in dnemlidir.

Calismamizin birtakim kisitliliklar1 vardi. Birincisi tek merkezli olan ¢alismada
calisma popiilasyonunun tek etnisiteden olusmasi ve sik atak gegiren/tedaviye uyumsuz
hastalarin sayismin az olmasi idi. Ikincisi kesitsel tasarimindan dolay1 verileriler ile
yapilacak ¢ikarimlarda neden sonug iliskisi dikkatli yapilmalidir. Bununla birlikte,
calismanin spesifik bir popiilasyon {lizerinde yapilmis olmasi ise bulgularimizsin giiclinii

artirmaktadir.

Sonug olarak, AAA olan hastalarda endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin
SPEA ile iliskisinin arastirildigi bu ilk caligmada, AAA hastalarinda kontrol gurubuna
gore SPEA anlamli yiiksek bulundu. Ayrica, AAA’lT katilimcilarda ED, SVDD ve
subklinik ateroskleroz daha fazla idi. Ancak SPEA ile aralarinda istatistiksel anlamli
korelasyon saptanmadi, bununla birlikte regresyon analizinde SPEA ve KIMK arasinda
pozitif yonde iligski goriildii. Caligmamizdaki hastalarin ¢cogunlugunun tedaviye uyumlu
ve atak sayis1 az olanlardan olusmasi inflamasyonun diisiik olmasina neden olarak SPEA’
daki artisin sinirlanmasinda etkili olabilir. Bu durum SPEA ile KIMK, ED ve sol ventrikiil
fonksiyonlarindaki iliskiyi  degerlendirilmesini  etkilemis olabilir. Bu hasta
popiilasyonunda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in predispozan olan ED ve atroskleroz
gelisiminin patogenezinde prolidaz aktivitesinin yerinin olup olmadigina yonelik olarak
cok merkezli, genis sayida farkli etnisiteden olusan sik atakli ve tedavi uyumsuz olan

katilimcilarin da dahil edildigi caligmalar gereklidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Arastirmamizda AAA olan hastalarin SPEA kontrol grubuna gore yiiksek

saptandi.

2. ED, SVDD ve KIMK degerleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulundu.

3. ED, SVDD ve KIMK ile SPEA ile bakilan korelasyon analizinde istatistiksel

anlamlilik tespit edilmedi.

5. Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde subklinik ateroskleroz, yani

KIMK ve SPEA hasta grubunda (n= 73) pozitif yonde istatiksel anlamlilik saptandi.

6. SPEA ile AAA hastalarinda anlamli yiiksek goriilen ED, SVDD ve subklinik
ateroskleroz arasindaki iliskinin anlamlilik kazanmamasinin nedenleri olarak tedavi
uyumunun yiiksek, atak sayisinin az oldugu olan hastalarin ¢aligmaya alinmis olmasi ve

buna bagli olarak inflamasyonun daha az olusu olarak diistliniilebilir.

7. Cok merkezli, genis sayida farkli etnisiteden olusan atakli ve tedavi uyumsuz
olan katilimcilarin da dahil edildigi calismalarda SPEA ile ED, ateroskleroz ve kardiyak

fonksiyonlarin arasindaki iligkinin olup olmadigi ortaya konulmalidir.
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