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III. ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) olanlarda serum prolidaz enzim 

aktivitesi (SPEA) ile endotel disfonksiyonu (ED) ve kardiyak fonksiyonlar arasında 

ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu klinik kesitsel çalışmaya 18-65 yaş arasında toplam 112 

katılımcı (ataksız dönemde AAA hastaları [n=73], kronik hastalığı olmayan kontrol grubu 

[n=39]) dahil edildi. Ekokardiyografi ile ED için akış aracılı dilatasyon (FMD), sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyonu (SVDD) için endotelyal deselerasyon zamanı (EDT) 

ve subklinik ateroskleroz ölçümü için karotis intima media kalınlığı (KİMK) bakıldı. Eş 

zamanlı SPEA ölçümleri için kan örnekleri alındı. 

Bulgular: AAA tanısı olan 73 kişi, sağlıklı 39 kişi olmak üzere toplamda 112 kişi 

çalışmaya dahil edildi. Hasta gurubunda eritrosit sedimentasyon hızı (P=0,005), lökosit 

(P=0,029), C-reaktif protein ve fibrinojen (P<0,001) kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha yüksek saptadık. SPEA hasta grubunda kontrol gurubuna 

istatistiksel olarak daha yüksekti (P=0,032). Hastalarda kontrol grubuna göre FMD 

istatistiksel olarak daha düşük, KİMK ve SVDD gösteren parametrelerden biri olan EDT 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek bulundu (P<0,001). Hasta grubunda 

bakılan SPEA ile ED varlığı, SVDD varlığı ve artmış KİMK arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği tek değişkenli lojistik regresyon analizinde, artmış KİMK (P=0,048) 

dışında istatistiksel anlamlılık saptanmadı. 

Sonuç: AAA olan hastalarda SPEA yüksek bulundu. ED, SVDD ve subklinik 

ateroskleroz gelişme riski normal popülasyona göre daha yüksek olabilir. Subklinik 

ateroskleroz ile artmış SPEA ilişkisi olabilir, ancak ED ve SVDD ile SPEA arasında ilişki 

tespit edilmedi. 

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

Endotel disfonksiyon, Sol ventrikül 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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V. KISALTMALAR 

AAA                                     : Ailevi Akdeniz Anemisi 

ALT                                    : Alanin Aminotransfaraz 

Anti-TNF                           : Ant-Tümor Nekroz Faktör 

ASC                                     : Apoptosis-Associated Speck-Like Protein 

AST                                     : Aspartat Aminotransferaz 

ATP                                     : Adenozin Trifosfat 

BDÇ                                    : Bazal Damar Çapı 

BUN                                    : Kan Üre Azotu  

cDNA                                  : Komplementer Deoksiriboz Nükleik Asit 

CRP                                    : C-reaktif Protein  

EBVC                                 : Endotel Bağımlı Vazodilatör Cevap 

ECM                                   : Ekstraselüler Matriks  

EDT                                    : Endotelyal Deselerasyon Zamanı  

eGFR                                  : Hesaplanan Glomerülüler Filtrasyon Hızı 

EKG                                   : Elektrokardiyografi 

ESR                                           : Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

FMD                                  : Akış Aracılı Dilatasyon 

GAA                                 : Glasiyal Asetik Asit  

GİS                                   : Gastroinstestinal sistem 

GSH                                 : İndirgenmiş Glutatyon  

HCl                                  : Hidroklorik Asit 

HDL-C                            : Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol 

ICAM-1                          : İnterselüler Adhezyon Molekül-1 

IGF-1R                           : İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü 1 Reseptörü 

IL                                    : İnterlökin 

IVRT                              : İzovolümik Gevşeme Periyodu 

İBH                                : İltihabi Barsak Hastalığı 

KİMK                            : Karotis Arter İntima-Media Kalınlığı 

Kre                                 : Kreatinin 

LDL-C                           : Düşük Dansiteli Lipoprotein cKolesterol 
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MEFV-gen                     : Mediterranean Fever-gen 

MMP                              : Matriks Metalloproteinaz  

MnCl2                            : Mangan (II)-Klorit 

NASH                             : Non Alkolik Steatohepatit 

NO                                   : Nitrik Oksit 

OPA                                : Ortofosforik Asit  

P5C                                  : Prolin‐5‐Karboksilat 

PAN                                : Poliarteritis nodosa  

PEPD                              : Prolidase Peptidase D 

PRODH                          : Flavin Bağımlı Prolin Dehidrogenaz 

PYD                                : Pyrin-Domini  

ROS                                : Reaktif Oksijen Türlerini 

SAA                                 : Serum Amiloid A 

SlVH                               : Sol Ventrikül Hipertrofisi 

SPEA                              : Serum Prolidaz Enzim Aktivitesi 

SSS                                 : Santral Sinir Sistem 

TCA                                : Trikloroasetik Asit 

TGF                                : Dönüştürücü Büyüme Faktörü Feseptörü 

TrisHCl                          : Tris Hidroksi klorit 

VCAM-1                        : Vasküler Hücre Adhezyon Molekül-1 

VKİ                                : Vücut Kitle İndeksi 

WBC                              : Lökosit 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

AAA tekrarlayan ateş, karın ağrısı, plevrit, perikardit, artrit, erizipel benzeri cilt 

döküntüsü atakları ile seyreden otoinflamatuar bir hastalıktır (1). AAA atakları esnasında 

dokularda aktive polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu ve buna bağlı inflamasyon 

oluşmaktadır (2). AAA hastalarında inflamasyon ilişkili ED, ateroskleroz ve SVDD 

gelişim riskinin arttığı tespit edilmiştir (3-5).  

           Manganez-bağımlı matriksmetalloproteinaz olan prolidaz kollajen metaboliz-

masının kilit enzimidir (6). SPEA ve kollajen biyosentezi fibroblastlardaki nitrik oksit 

(NO) tarafından uyarılmaktadır (7). Major ekstrasellüler matriks (ECM) bileşeni kollajen, 

arterial duvar stabilizasyonu üzerinden ED ve ateroskleroz patogenezinde rol almaktadır 

(8). ECM döngüsündeki artış ile karakterize hipertansiyon, koroner arter hastalığı, 

kardiyomiyopati, SVDD ve koroner arter ektazisi gibi bazı kardiyovasküler hastalıklarda 

ile artmış prolidaz aktivitesinin ilişkisi gösterilmiştir (9-13).  

           Çeşitli bağ dokusu hastalıklarında SPEA ile ilgili farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

SPEA’nın skleroderma ve aktif Behçet hastalığında arttığı, romatoid artritte değişmediği, 

ankilozan spondilitte ise belirgin azaldığı saptanmıştır (14-17). AAA olanlarda ise daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (18,19).  

            AAA hastalarında gözlenen kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde ve 

progresyonunda artmış prolidaz aktivitesinin etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Bizim 

bilgilerimize göre, AAA hastalığı olanlarda SPEA ile ED ve kardiyovasküler ilişkinin 

değerlendirildiği literatür verisine rastlanılmamıştır. Bu nedenle çalışmada erişkin AAA 

hastalarında, SPEA’nın kardiyak ve endotel fonksiyonlar üzerine etkisinin araştırılması 

planlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1 Ailevi Akdeniz Ateşi 

2.1.1 Tanımı ve Tarihçesi 

AAA otozomal resesif geçişli otoinflamatuar bir hastalıktır. Özellikle Akdeniz 

bölgesinde yaygın olarak görülen herediter periyodik ateş sendromlarından en sık 

görülenidir (20-23). Tipik karakteristik özelliği, ateş, poliserozit ve artmış akut faz 

reaktanlarının tespit edildiği, kendini sınırlayan tekrarlayıcı inflamatuar ataklardır (24).  

 AAA hastalığı 1908 yılında ilk kez Janeway ve Mosenthal tarafından “değişik bir 

paroksismal sendrom” olarak tanımlanmıştır (25).  1945 yılında ise alerji uzmanı Siegal 

tarafından “benign paroksismal peritonit” adı ile ayrı bir hastalık olarak tanımlanmıştır. 

Fransız hekimleri Mammou ve Cattan tarafından, 1951 yılında hastalığın ailesel geçişini 

ve amiloidozla olan ilişkisini gösterilmiştir. Heller ve Sohar adlı iki hekim tarafından ise 

ilk kez AAA tanımı 1958 yılında kullanılmıştır (26). 1992 yılında kromozom 16'da AAA 

ile ilişkili anormalliğin olduğu ve 1997'de ise, hastalıktan sorumlu genin tespit edildiği 

bildirilmiştir (27).  

2.1.2 Epidemiyoloji  

AAA hastalığı belirgin bir etnik dağılım göstermektedir. En çok Türk, Ermeni, 

Orta Doğu ve Kuzey Afrikalı Yahudi ve Arap kökenli bireylerde görülmektedir. 

Dünyadaki en yüksek AAA hastası bulunduran ülke Türkiye’dir ve en sık Anadolu 

bölgesinde görülmektedir. Türkiye’deki prevalans oranı 1: 400 ile 1: 1,000 dir ve yaklaşık 

100.000'den fazla AAA’lı hasta olduğu düşünülmektedir (28). Sefardik Yahudilerde ise 

prevalans 1:250 ile 1:500 arası değişmektedir (29-30). Üçüncü en sık etkilenen ülke ise 

Ermenistan’dır. Ermeni bireyler arasında AAA taşıyıcılığı oranı yaklaşık 1:7 olup, 
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gözlemlenen hastalık oranı kabaca 1:500 dür (31). Ancak, yapılan çalışmalar göstermiştir 

ki Yunanistan, İsveç, Belçika, Küba, Almanya, Kore ve Japonya gibi ülkelerde de 

hastalığın görülebildiği saptanmıştır (32–35). Akraba evliliklerin olduğu bölgelerde, 

AAA hastalığın ortaya çıkma riski yüksektir. Hastalık başlangıç yaşı genellikle 10 yaşın 

altındadır ve çoğu zaman 20 yaşından önce kendini presente eder. Hastaların çoğunda 

başlangıç yaşı, 10 yaşın altındadır ve erkeklerde, kızlara oranla daha sık görülmektedir 

(1:1.5) (36). 

2.1.3 Patogenez  

1997'den bu yana AAA, Mediterranean Fever (MEFV) genindeki mutasyonlar 

tarafından tetiklendiği bilinmektedir (37). Bu gen 16. kromozomda bulunur ve pürin‘in 

üretim talimatlarını içerir, ki pürin aynı zamanda marenostrin olarak da bilinir (28). Pürin 

inflamasyondaki görevi, enfeksiyonlara karşı vücudun savunmasında rol oynayan belirli 

enzimleri etkinleştirmektir (38). MEFV genindeki mutasyonların, pürin proteininin 

fonksiyon kazanmasına neden olduğunu, böylece bir toksin veya enfeksiyon etkeni gibi 

dış bir provokasyona ihtiyaç duymadan hareket ettiğini düşündürmektedir. Pürindeki 

mutasyon inflamatuar sürecin kontrolünde yetersizliğe neden olur (39). Bu durum serbest 

radikal ve reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi ile ilişkili olarak hücrelerde moleküler 

hasarlanmaya yol açan oksidatif stresle sonuçlanır (40).  Patojenik mutasyonlar, doğuştan 

gelen bağışıklık sisteminin düzenlenmesini bozar ve artmış akut faz proteinleri, özellikle 

interlökin-1-1β (IL-1β) ile ilişkili iltihap tepkilerine yol açar (41,42). Pürin, 

inflamazomun ana adaptör proteini olan Pürin-Domini (PYD) ile etkileşime girer ve IL-

1β'nin aktivasyonunu etkiler (43). Sağlıklı bireylerde, pürin aktif IL-1β'nin oluşumunu 

bastırmakla görevlidir (43). MEFV genindeki mutasyon nedeniyle, "gain-of-function" 

mutasyonu olarak adlandırılan artan caspase-1 aktivitesine yol açar. Bu durum daha fazla 

IL-1β'nin aktif formuna dönüşmesine neden olur (44). 2011'de fareler üzerinde yapılan 

çalışmalar, pürin mutasyonunun, pürin-inflamazom tepkisini artırarak oto-iltihabi bir 

hastalığı tetiklediğini göstermiştir. MEFV geninde şu anda bilinen 300'ün üzerinde 

mutasyon bulunmaktadır (45). Bu DNA değişikliklerinin çoğu nükleotid değişimleridir 

ve MEFV geni'nin Exon 10'unda bulunur, ancak Exon 2, Exon 3 ve Exon 5 gibi diğer 

genlerde de görülebilir (46,47). En yaygın mutasyonlardan biri M694V'dir. Bu mutasyon, 

AAA hastalığına sahip Ermeni, Türk ve Arapların yaklaşık üçte birinde, Yahudilerin ise 
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%80' inde bulunmuştur ve ciddi hastalık seyri, kolşisin direnci ve amiloidozla sıkça 

ilişkilendirilir (41,48). MEFV-geninde homojen M694V mutasyonu olan hastalar, diğer 

mutasyonlara sahip hastalardan daha erken yaşta semptom verirler. Ayrıca, bu mutasyona 

sahip olan hastalar da artrit, plevrit ve amiloidoz daha sık görülmektedir (48,49).  

2.1.4 Klinik Bulgular  

Hastalık, tekrarlayan,12 saat ile 4 güne kadar süren, kendiliğinden düzelen ateş 

nöbetleri, steril peritonit veya plevrit, eklem ağrıları, skrotumda ağrı veya nadiren 

"eritema benzeri" cilt döküntüleri ve miyaljilerle kendini gösterir (41). Perikardit nadiren 

dahil olur veya genellikle belirtisiz seyreder (50). Nöbetlerin sıklığı haftada bir kez ila 

yılda birkaç kez olmak üzere değişebilir ve çoğu hastanın nöbetler arasında tipik olarak 

şikayetleri olmaz (51-53). Çoğu hasta, tipik belirtilerle 10 yaşından önce başvurur (41). 

Ancak özellikle çocuklarda ağrıların çıkış noktaları doğru ifade edilmediğinden (örneğin, 

dizde ağrı varken karın ağrısı gibi) ve karın ağrısı ve ateş için birçok farklı tanı bulunduğu 

için, tipik belirtiler kolaylıkla yanlış yorumlanabilir veya oto-inflamasyon sendromuyla 

ilişkilendirilmeyebilir. Bundan dolayı özellikle tipik karın ağrıları, peritonit ve artmış akut 

faz reaktanları, apandisit şüphesini uyandırdığı için birçok hasta gereksiz yere ameliyata 

alınıp apendektomi yapılmakta (54). Bu sebeple çoğu hasta da doğru teşhis konulması 

birkaç yıl sürmekte (28,55). Uzun yıllar süren tedavi edilmemiş AAA hastalığı, kronik 

hastalık anemisine, çocuklarda büyüme geriliğine veya AAA ilişkili amiloidozu gibi 

komplikasyonlara yol açabilir (56,57). 

Genellikle üç fenotip ayırt edilir: 

Fenotip I: AAA’ya özgü tipik nöbetler, genetik olarak doğrulanmış. 

Fenotip II: AAA için pozitif aile öyküsü ve bir biyopsi ile doğrulanmış AAA ilişkili 

amiloidoz (örneğin, proteinüri ile amiloid-nefropatisi gibi) olan durum, öncesinde AAA 

belirtileri veya amiloidoz için yatkınlık oluşturan bir hastalık belirtileri olmaksızın veya 

MEFV genindeki iki mutasyonun doğrulanmasıyla birlikte AAA ilişkili amiloidozun 

belirlenmesi (58). 

Fenotip III: MEFV geninde iki mutasyon taşıyan sağlıklı bireyler, bazen artmış 

laboratuvar değerleri gösterebilir (59). 
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Ateş 

AAA da en karakteristik bulgulardan biri olup genellikle diğer klinik bulgularla 

beraber görülmektedir. Atak boyunca ateş çoğunlukla yüksek seyretmektedir. Ateş, 40 

dereceye kadar bulabilir ve süresi 1-4 gün arasında devam edebilir, ancak çoğunlukla ilk 

24 saatte düşmeye başlar (60). 

Karın ağrısı 

En sık görülen semptomlardan biri karın ağrısıdır ve olguların %95’inde görülür. 

Karın ağrısı 1 ile 3 gün arası sürebilir ve çok şiddetli seyredebilir. Aniden başlayıp yaygın 

veya tek bölgede lokalize olabilir, bu durum bazı hastalarda, akut batın tablosu ile karışıp, 

gereksiz yere cerrahi işlem yapılmasına neden olabilmektedir (46).  

Eklem tutulumu 

Eklem ağrıları, ateş ve karın ağrısından sonra en sık görülen üçüncü 

bulgulardandır. Eklem tutulumların %70 artrit, %30 olguda ise artralji şeklinde 

görülmektedir (61). Bu semptomların %75’i uzun süre yürüyüş gibi hafif egzersizler ve 

minör travmalar sonrası tetiklene bilir (62,63). Hastalar genellikle diz ve ayak bileği gibi 

en sık alt ekstremite tutulumları ile başvurmaktadırlar, ancak kalça, omuz, 

temporomandibular ve sternoklaviküler gibi eklemlerde de tutulumlar görülebilinir. 

Klinik bulgular arasında en uzun süren artritlerdir, genellikle birkaç gün veya 1-2 hafta 

içinde kendiliğinden kaybolur, ancak bazı hastalar da (%5-10) ataklar bir aydan daha uzun 

süren kronik artrit geliştiği görülmüştür (64). Eklem tutulumları non-erozivdir ve sekel 

bırakmadan iyileşirler (30,62,66). AAA hastalardan alınan sinovyal sıvı örnekleri bulanık, 

viskozitesi azalmış ve nötrofillerce zengin olarak görülmüştür. Ayrıca gram boyama ve 

kültür sonuçları negatif saptanır (62). 
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Göğüs ağrısı 

AAA tanılı hastaların yaklaşık %45' inde göğüs ağrısı görülür ve çoğunlukla ateş 

eşlik eder. Ağrı 1 ila 4 gün arası süren akut ve unilateral ateşli plevrit şeklindedir (65). 

Hastalar, ağrılı solunum şikayetleri ile başvurur ve plevral effüzyon gelişmesinden dolayı 

nefes sesleri etkilenen tarafta azalmış olarak saptanır. Plevral efüzyon atak sonrası 48 saat 

içinde hızlıca çözülür (67). Plörit ve M694V homozigotluğu arasında pozitif ilişki 

bulunmuştur (68). Retrosternal ağrıya sebep olan perikardit ise hastaların yaklaşık 

%2’sinde görülmektedir (20,69). 

Erizipel benzeri eritem 

AAA’ya en özgü bulgularından biri erizipel benzeri eritemdir ve alt 

ekstremitelerde özellikle ayak bileğinde, ayak sırtı veya bacağın ekstansör yüzeyinde 

görülür. Erizipeli andıran bu lezyon sıcak, ödematöz ve ağrılı olup, 10-15 cm 

boyutlarında, ortalama 1-2 gün sürmektedir. Ayrıca ateş ve artritle beraber görülebilir. 

Nonspesifik makülopapüler döküntüler ve nodüler eritem nadir de olsa eşlik edebilir (65). 

Hücresel histopatolojik incelemede dermiste hiperemi, ödem ve polimorflardan zengin 

hücresel infiltrasyon görülür (70). Ayak bileğinde artriti olan ve 18 yaşından önce hastalık 

semptomları olan hastalarda erizipel benzeri eritemin daha sık görüldüğü tespit edilmiştir 

(20,53,71).  

Skrotal Tutulum 

Çocuk ve genç erişkinlerde daha sık görülen tek taraflı akut skrotal atak, AAA 

olan hastaların %5’inde görülmektedir. Hastalar da 12-24 saat içinde kendiliğinden 

gerileyen kızarıklık, ağrı ve şişme gibi inflamasyon bulgular görülür (72). Skrotal atak 

abdominal atakla veya tek başına olabilir (73). 

Vaskülit 

AAA hastalarında vaskülit sıklığı arttığı görülmüştür, bunlardan en sık görülen 

Henoch Schönlein purpurasıdır ve hastaların yaklaşık %5 inde görülebilir. Diğer sık 

görülen vaskülit tablosu ise poliarteritis nodosa (PAN)’dır. Çocuk veya adolesan 
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dönemlerinde ortaya çıkan PAN vakalarında mutlaka AAA açısından sorgulanmalıdır 

(74-77). 

Kas Bulguları 

AAA hastalarında kas ağrıları sık görülen bulgularından biridir. Yaklaşık %20-

40’ında hastalık seyri boyunca çeşitli kas bulguları ortaya çıkabilir (28,78). Özellikle 

fiziksel aktivite sonrası ortaya çıkan alt ekstremite ağrıları, AAA’nın karakteristik klinik 

belirtilerindendir. Ortalama 2-3 gün sürebilen kas ağrılarına ateş veya akut faz reaktan 

yüksekliği eşlik etmez. Bu ağrıların sebebi olarak ağrı eşiğinin kronik hastalık sonucu 

azalmasına bağlı olarak düşünülmüştür (79).  

Nörolojik Tutulum 

Nadir de olsa AAA hastalarında santral sinir sistemi tutulumu görülebilir. En sık 

bulgusu ise baş ağrısıdır. Nadiren de olsa demiyelinizan lezyonlar, aseptik menenjit, 

nonspesifik elektroensefalografi değişiklikleri ve psödotümör serebri gibi nörolojik 

bulgular gelişen vakalar bildirilmiştir (80).  

Pelvik Tutulum 

İnflamasyona bağlı gelişebilen pelvik yapışıklar ve abdominal atak sonrası gelişen 

düşüklere bağlı olarak kadın AAA’lı hastalarında doğurganlık olumsuz yönde 

etkilenebilir (81,82). 

Göz Tutulum 

Sklerit, pre-üveit, panüveit, papillit ve retinal kolloid gibi göz tutulumları, 

genellikle olgu sunumları şeklinde bildirilmiş (83).  

Amiloidoz 

Amiloidoz normalde çözünür olan proteinin yanlış katlanması sonucunda fibriller 

halinde anormal protein yapısının (amiloid) hücre dışında, periferal sinirlerin ve 

organların etrafında ve üzerinde birikmesiyle oluşur. Bu birikimler bölgesel veya sistemik 
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olarak ortaya çıkabilmektedir. Amiloid tipik çift kırılma gösterir ve kongored boyama ile 

doku örneklerinde kolaylıkla tespit edilebilir. Bu birikimler zamanla etkilenen organların 

işlevlerinde kısıtlamalara, örneğin kardiyomiyopatiye, nefrotik sendroma veya otonom 

disfonksiyona yol açabilir.  

Amiloidoz, tedavi edilmemiş AAA hastalarında hala korkulan bir komplikasyonu 

olarak kabul edilmektedir (46). Amiloidoz hastalığı olan hastalar genellikle semptomsuz 

bir proteinüri, nefrotik sendrom veya en kötü durumda böbrek yetmezliği ve yukarıda 

bahsedilen diğer komplikasyonlarla başvururlar (20). Amiloidoz gelişimi etnik gruplar 

arasında farklılıklar göstermektedir. 

Tedavi edilmeyen türk toplumunun %60’ında, kuzey Afrika Yahudilerin %75’inde 

AAA ilişkili (sekonder) amiloidoz geliştiği görülmüştür (84). Düzenli kolşisin alımı, akut 

atak periyodların sıklığını, ataklar arasındaki iltihaplanma belirteçlerini normallerin altına 

indirdiği ve nöbetler sırasında artışı azalttığı gösterilmiş (58). İnflamasyonun iyi kontrol 

edildiğinden emin olabilmek için ortalama serum amiloid A (SAA) değerinin uzun vadede 

10 mg/l'nin altında tutulması gerektiği düşünülür (55). Bu şekilde, amiloidozun gelişimi 

veya ilerlemesi engellenebilir. AAA’ya bağlı amiloidozun erken tanısını koymak için 

düzenli kan testleri, iltihap belirteçleri, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri 

yapılmalıdır. Ayrıca, idrar tahlili ile patolojik proteinüri açısından hastalar incelenmelidir 

(55). Amiloid açısından şüphelenilen hastalardan alınan doku örneklerinde amiloid fibril 

proteinlerinin görülmesi ile tanı konulmaktadır. Doku biyopsileri rektal mukoza, gingival 

doku, renal biyopsi ve abdominal yağ aspiratından alınmaktadır.  Homozigot M694V 

mutasyonu olan AAA hastaların artrit, erizipel benzeri döküntü, amiloidoz ve yüksek doz 

kolşisin kullanım açısından yatkınlığın artığı gösterilmiştir (85).  

2.1.5 Laboratuvar bulguları 

AAA hastalığı için kesin tanı koydurucu bir laboratuvar parametresi yoktur. 

Ataklar sırasında akut faz reaktanları olan C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, SAA artışı 

ve bunlara ek olarak eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve WBC (lökosit) de artış 

görülmektedir. Ataksız dönemde bu parametreler normal sınırlarda bulunmaktadır. Diğer 

yandan, negatif akut faz proteini olan albüminin, kısa atak süresi nedeni ile ataklar 

boyunca değişmeden kaldığı saptanmıştır. (28,72,75,86) 
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2.1.6 Tanı 

AAA tanısı genlikle klinik bulgularla konur, özellikle etnik köken ve semptomlar 

açıkça belirgin olduğunda (87,88). Klinik olarak atipik vakalarda tanıyı doğrulamak için 

moleküler genetik testler ile doğrulanır. Bu testler tanıyı kolaylaştırır, hastalığın ciddiyeti 

ve amiloidoz riski hakkında bilgi sağlar. Bu nedenle genetik testler, genellikle 

destekleyici bir araç olarak kullanılır (88). AAA şüphesi olan hastalarda kolşisin kesilir 

ve buna bağlı olarak bir atağın tetiklenmesi durumunda, tanı da böylece teyit edilebilir 

(29,55). 

  Laboratuvar testleri genellikle lökositoz, yükselmiş akut faz proteinleri (ESR, 

CRP, fibrinojen, haptoglobin), artmış C3 ve C4 gibi kompleman faktörleri ve yükselmiş 

SAA seviyeleri gösterir. Bu laboratuvar parametreleri özellikle viral enfeksiyonlar veya 

fibromiyalji gibi farklı tanıları dışlamak için yardımcı olur. Nöbetler arasında, 

iltihaplanma belirteçleri tekrar normal aralıkta olmalıdır. Eğer bu durum gerçekleşmezse, 

bu AAA’nın kontrolsüz olduğunu veya daha ciddi bir hastalık formunu işaret edebilir 

(41,89).  

AAA için özgül laboratuvar testlerinin eksikliği nedeniyle, tanı kriterleri önemli 

bir araç olarak kullanılır (41). Tel-Hashomer (Tablo 1) tanı kriterleri AAA tanı koymakta 

kullanılır. Bu kriterler Livneh ve ark. (Tablo 2) tarafından 1997 yılında detaylandırılarak 

günümüze kadar geçerliliğini korumaktadır, ancak her ülkeye tam olarak uygulanabilir 

değilerdir (90). Bu kriterlerin duyarlılığı ve özgüllüğü %95'in üzerinde olduğu 

belirtilmektedir (41,90). 

AAA tanısını koymak için aşağıdaki kriterler kullanılır. 

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

tanı konur. Olası tanı için 1 major + 1 minör (90) gereklidir. 

Livneh ve ark. tarafından detaylandırılan tanı kriterlerinde ise 1 major kriter veya 2 minör 

kriter veya 1 minör + 5 destekleyen kriter gereklidir. 
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Tablo 1: Tel-Hashomer tanı kriterleri 

Majör kriterler ➢ Serozit ile birlikte olan ateş atakları 

➢ Başka predispozan faktör olmaksızın 

amiloid gelişimi 

➢ Kolşisin tedavisine iyi yanıt 

Minör tanı kriterleri ➢ Sadece ateş atakları 

➢ Erizipel benzeri deri döküntüsü 

➢ Ailede AAA hasta varlığı 

Tablo 2: Livneh ve arkadaşlarının AAA tanı kriterleri (71) 

Major kriterler ➢ Peritonit 

➢ Plörit (tek taraflı) veya perikardit 

➢ Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği) 

➢ Tek başına ateş 

➢ İnkomplet abdominal ataklar 

Minör kriterler ➢ Göğüs ağrısı  

➢ Eklem ağrısı (majör kriterler dışında) 

➢ Egzersize bağlı bacak ağrısı 

➢ Kolşisin tedavisine iyi yanıt  

Destekleyen kriterler 1. Ailede AAA öyküsü 

2. Uygun etnik köken 

3. 20 yaş öncesi başlama 

4. Ağır, yatak istirahati gerektiren atak 

5. Kendiliğinden geçmesi 

6. WBC, ESR, SAA, fibrinojen düzeylerin-

den bir daha fazlasında patolojik sonuçlar 

ile seyreden geçici inflamatuar yanıt 

7. Aralıklı proteinüri, hematüri 

8. Apendektomi veya tanısal laparotomi 

öyküsü  

9. Ailede akraba evliliği olması 
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Yalçınkaya ve ark., çocuklar için yeni tanı kriterleri önerdi. Şu anda, bu kriterler sadece 

MEFV geninde iki mutasyon taşıyan türk çocukları için geçerlidir. Kesin tanı için Tablo 

3’de belirtilen beş kriterden en az ikisinin mevcut olması tanıyı koydurur. 

Tablo 3: Çocuklar için AAA yeni tanı kriterleri 

1. Ateş 

2. Karın ağrısı 

3. Göğüs ağrısı 

4. Artrit 

5. Ailede AAA öyküsü 

Ateş, karın ağrısı, göğüs ağrısı ve artrit belirtilerinin en az 3 kez 6 -72 saat arasında süren 

ataklar halinde çıkması gerekmektedir (41,91).  

2.1.7 Tedavi 

AAA tedavi hedefi öncelikle atakları önlemek, kronik inflamasyonu azaltmak, 

inflamatuar belirteçleri normal aralıkta tutmak ve amiloidoz ve diğer uzun vadeli 

komplikasyonların oluşumunu engellemektir (92). Tedavi, başlıca olarak 1972'den beri 

günlük olarak kolşisin alımından oluşmaktadır (88,93). Kolşisin, hücre çekirdeğinin 

bölünmesini engelleyen ve anti-inflamatuar ile ağrı kesici özelliklere sahip bir bitki 

alkaloididir. Sonbahar çiğdemi tohumlarından elde edilir ve AAA, Gut ve Behçet hastalığı 

gibi durumlarda kullanılır (94,95). 

Kolşisin, atakların tekrarlanmasını etkili bir şekilde önleyebilir ve inflamatuar 

belirteçleri düşürerek amiloidoz gibi kronik komplikasyonların oluşumunu engelleyebilir 

(55,96-98). Bu nedenle, AAA teşhisi konulan her hastaya kolşisin ile profilaksi 

önerilmektedir (41,89). Başlangıç dozu, yavaşça artırılabilen tüm 10 yaş üstündeki 

hastalarda 1,0-1,5 mg/gün olarak verilir (55,98). Atak sayısı devam ederse veya subklinik 

inflamatuar belirteçler yüksek kalırsa, yetişkinlerde kolşisin dozu günlük 3 mg'a veya 

maksimum tolere edilebilir doza çıkarılmalıdır (55).  
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Kolşisin tedavisinin yan etkileri genellikle ishal, bulantı ve kusmadır (55,100). 

Bununla birlikte, aşırı dozda alınması durumunda hayati tehlikeli bir zehirlenmeye yol 

açabilir. Gastrointestinal rahatsızlıkları azaltmak için günlük doz birden fazla doza 

bölünebilir, doz kısa süreli olarak azaltılabilir veya antidiyaretikler veya spazmolitikler 

yardımcı olarak kullanılabilir (55). AAA için terapötik kolşisin dozu 1,5 mg/gün'dür. Bu 

doz, başlangıçtaki serum kreatinini 1,5 mg/dl'nin altında olan hastalarda özellikle böbrek 

koruyucu etkiye sahiptir. Bu dozla üremik bir aşamanın ortaya çıkışı onlarca yıl 

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

1986'dan beri, düzenli ve sürekli kolşisin alımının amiloidozu önleyebileceği ve 

genellikle var olan proteinüriyi stabilize edebileceği veya nadiren azaltabileceği fark 

edildi (100,101). Üremik bir aşamaya gelindiğinde, kolşisin tedavisinin artırılması bile, 

sonraki yıllarda böbrek yetmezliğine kadar olan kötüleşmeyi durduramaz (100). 

AAA hastalarının %5'ine kadarı, kolşisin tedavisine yanıt vermez veya yan etkiler 

nedeniyle tedaviyi bırakmak zorunda kalır (22). Kolşisin'e yanıt vermeyenler, günde en 

az 2 mg kolşisin veya maksimum tolere edilen dozun altı ay boyunca alınmasına rağmen 

hala ayda bir veya daha fazla atak geçiren hastalar olarak tanımlanır (55). İyi uyuma ve 

maksimum kolşisin tedavisine rağmen hastalığı yeterince kontrol altına alamayan 

hastalarda kombinasyon tedavileri önerilir. Anakinumab ve rilonasept gibi IL-1 β 

antagonisti refrakter hastalarda terapi seçenekleri olabilir (55,95). Canakinumab ile bir 

IL-1 β antagonist, 2016'dan beri AAA tedavisi için onaylanmıştır (102). 

Diğer tedavi seçenekleri arasında eklemleri etkileyen hastalarda başarılı bir 

şekilde kullanılan anti-Tümor Nekroz Faktör (anti-TNF) inhibitörleri ve tocilizumab 

(anti-IL-6 antikor) yer almaktadır (55,103). Thalidomid de bir süre kullanılmış, ancak yan 

etkileri nedeniyle artık AAA tedavisinde kullanılmamaktadır (104). Tüm alternatifler, 

amiloidoz riskini azaltmak için her zaman kolşisin ile birlikte kullanılmalıdır (55,98). 
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2.2. Prolidaz 

2.2.1.ProlidazınTanımı ve Özellikleri 

Prolidaz (peptidaz D), PEPD geni tarafından kodlanan bir sitozol 

metalloproteazıdır. Bu enzim, C-terminal prolin veya hidroksiprolin içeren 

imidodipeptidleri ayırabilen tek enzimdir. Hidrolazlar sınıfına ait olan prolidaz 

uluslararası sınıflandırma tablosuna göre EC 3.4.13.9 hidrolazlar sınıfında yer alan 

hemodimerik, sitoplazmik bir metalloenzimdir (105,106). C-O, C-N, C-C ve fosforik 

anhidrit bağına sahip bazların hidrolizini kataliz etmektedir. İminopeptidaz, prolin 

dipeptidaz ve peptidaz D isimleri ile de bilinen prolidaz, bilinen tüm diğer proteazlardan 

faklı olarak monomer yapıda değil dimer yapıda katalitik aktiviteye sahiptir (107).  

1937'de, Bergmann ve Fruton, domuz bağırsak mukozası artıklarındaki 

aminopeptidaz ve karboksipeptidaz aktivitelerini inceleyerek çığır açan bir keşif yaptılar. 

Daha önceden bilinen enzimlerden farklı olarak, glisin-prolin dipeptidinin başka bir 

enzim aracılığıyla hidroliz edildiğini buldular. Bu enzim, prolidaz olarak tanımlandı ve 

peptit bağının hidrolizinde benzersiz bir özelliğe sahipti, imino azotuna bağlı bir peptit 

hidrojeninin bulunmaması, diğer peptit bağlarından ayrılan bir özelliktir. 

 

 

Şekil 1: Prolidazın etkilediği glisin-prolin dipeptidi ve hidrojeni olmayan peptit bağı                                               

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

ile bazı kimyasal özellikler açısından farklılık gösterirler (110). 
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Şekil 2: İnsan prolidaz I ve prolidaz II izoenzimlerinin farklı dokulardaki dağılım oranları (%) 

(111)  

Tüm insan dokularında prolidaz I bulunmaktadır. Yapılan araştırmalar, prolidaz 

I'in tüm iminodipeptitlerle reaksiyona girmesine rağmen glisin-prolin dipeptitini tercih 

ettiğini göstermektedir. Öte yandan, prolidaz II'nin en yüksek aktiviteyi metionilprolin'e 

karşı sergilediği bulunmuştur, ancak glisin-prolin dipeptidine karşı düşük bir aktivite 

göstermektedir. (112,113). 

Keşfedildiği zamanda önemi net olarak bilinmeyen prolidazın beyin, kas, eritrosit, 

ince barsak mukozası, uterus ve serum gibi birçok dokuda bulunmaktadır. Ayrıca yara 

iyileşmesi, anjiyogenez, inflamasyon, karsinogenez, embriyonik gelişme, hücre göçü ve 

hücre farklılaşması gibi olaylarda ciddi rol alan bir proteindir (114, 115). 

2.2.2. Prolidazın Yapısı 

Katalitik aktivite gösterebilmeleri için prolidazlar dimer yapı göstermeliler, diğer 

tüm proteazlar monomer yapıdadırlar (116). Glikoprotein yapısında olan prolidazlar 

yaklaşık %5 civarında karbonhidrat içermektedirler. Prolidazın saptanan sekonder 

yapısında %33 oranında α-heliks, %41 oranında ise β-tabakalı şekilde ve yaklaşık 30 

potansiyel beta bağlantı bölgelerine eşit dağılmış hidrofobik ve hidrofilik bölgeler 

bulunmaktadır. Bilinen diğer proteinlere bezemeyen prolidaz enzimin primer sırasının 

yaklaşık %30 oranında F1-ATPaz’ın α ve β subünitelerinin sırasına benzerlik gösterdiği 

görülmüştür (117, 118).  
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Prolidaz enzimin aktivitesi manganez (Mn) ile 5-10 kat arttırıldığı saptanmıştır 

(117). Enzimin maksimum aktivitesi için Mn+2’ya ihtiyaç vardır. Buna ek olarak enzimin 

aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit artıklarına ihtiyaç duyulmaktadır (117). 

1992 yılında yapılan çalışmada her monomer için iki aktif bölgenin bulunduğu tespit 

edilmiştir. Bu iki bölgenin substrat spesifikliği açısından ve Mn+2 ile preinkübasyon 

ortamındaki aktivasyonunda da farklılık gösterilmiştir (116). Prolidaz enzimi için ideal 

Ph 7,6-7,8’ dir. İzoelektronik noktanın pH’sının ise 4,4-4,5 bulunmuş olması yapıdaki 

asidik aminoasitlerin varlığını göstermektedir (116).  

  

Şekil 3: Prolidazın alanin-prolin dipeptidine bağlanmasının şeması  

 

2.2.3. İnsan Prolidazının Primer Yapısı ve Gen Lokalizasyonu 

Prolidaz geni, insanlarda kromozom 19'un kısa kolunda bulunur (19p 13,2 

bölgesi) ve PEPD olarak simgelenir ve cDNA’sı 1482 baz çiftinin okunması ile 

oluşmaktadır, bu da toplamda 493 amino aside denk gelmektedir (119). 
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Şekil 4: Prolidaz genini içeren kromozom (120) 

 

2.2.4. Prolidazın Kollajen Yapım ve Yıkımındaki Önemi 

C terminal bölgelerinde prolin veya hidroksiprolin bulunduran dipeptitlere özel 

hidrolaz olmasından dolayı kolajen yıkımında yerini almaktadırlar. Matriks 

metalloproteinazların (MMP) aktivasyonu ile başlayan kolajen yıkımı, prolidazlar 

tarafından küçük protein ve peptidlere varana tek parçalanır.  Peptit zincirindeki bağlar 

endopeptidazlar tarafından kılırken, N ve C terminallerindeki aminoasitler kalıntıları 

ekzopeptidazlar tarafından ayrılır. Yüksek miktarda prolin içeren prolidaz prokollajenin 

yıkımı ve prolinin tekrar kolajen yapımına katılmasında rol oynadığından, kollajen 

metabolizmasında hız kısıtlayıcı basamak olarak kabul edilmektedir (121, 122). 

Kolajenin %33’ü glisin, %20-25’i prolin ve hidroksiprolin, %5-11’i lizin ve 

hidroksilizin aminoasitlerinden oluşmaktadır. Yara iyileşmesi ve inflamasyon da rol alan 

kollajen, kemik, diş ve bağ dokusunun temel iskeletini de oluşturmaktadır. Preprokollajen 

olarak ribozomlarda başlayan sentez, sonrasında sitozolde prokollajene dönüşür ve son 

olarak hücre dışı bölgede kolajen oluşumu olarak sonlanır. 15 tipi bulunan kollajen birçok 

dokuda fibroblastlarca sentezlenmektedirler. Fibriller kollajenler olarak adlandırılan tip I, 

II, III, V ve XI kollajenler, birbiri etrafında sarılarak ip benzeri yapı oluşturan alfa 

zincirleri olarak adlandırılan üç polipeptit oluşturmaktadır. Her üç pozisyondan birinde 

bulunmakta olan glisin polipeptit yapılarında en küçük aminoasitdir. Birçok protein 

türünden farklı olarak üçlü heliks yapısının olması ve kollajenin hidroksiprolin ve 

hidroksilizin içermesi, dayanıklılığını sağlamada önemlidir. Kollajenin 50-300 gün 
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arasında değişebilen yarı ömrü vardır, bu durum büyüme, doku yapımı, gelişme ve yara 

iyileşmesi gibi durumlarda değişkenlik gösterebilir. 

Kollajenin amino ucuna yakın bir bölgesine MMPaz’ların (kollajenazlar) nötral 

pH’ da bağlanmasıyla kollajen yıkımı başlar. Kollejenazlar fibroblast, osteoblast, 

kondrosit ve endotelyal hücrelerden proenzim şeklinde salınmaktadırlar. Plazminle aktive 

olmasına takiben çapraz bağlı kollajeni parçalayarak iki adet küçük sarmal yapıda 

molekül açığa çıkarmaktadırlar. Kuvvetli bağlar içermeyen bu küçük moleküller 

kolaylıkla daha küçük peptitlerle veya serbest aminoasitlere proteazlar tarafından 

parçalanmaktadırlar (123, 124).  

Hidroksiprolin idrarla atılırken, prolin tekrardan döngüye katılmaktadır ve yeni 

protein sentezinde kullanılır (123). Glutamat veya ornitinden reversible bir reaksiyonla 

prolin sentezlenebilir, ya da glutamat ve ornitine dönüşebilir. Prolidaz enzimi tarafından 

endojen ve ekzojen proteinlerden prolinin koparılması en önemli kaynaklarından biri 

olarak bilinmektedir (125, 126). 

 

Şekil 5: Prolinin metabolik yollarla bağlantısı (127) 

 

Kollajendeki aminoasitlerin %25’ini prolin ve hidroksiprolin oluşturmasından 

dolayı prolidaz kollajen yıkımında önemli bir yer almaktadır. Hücre içi protein yıkımının 

son basamağında büyük bir rol oynayan prolidaz, yüksek miktarda prolin içeren 

prokollajenin yıkım aşamasında ve prolinin kollajen yapımı döngüsüne yeniden 

katılımında katkısı yüksektir (114). 
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Ayrıca C-ucunda prolin veya hidroksiprolin içeren bileşiklerin yıkımını hızla 

katalizleyen, prolini tekrar döngüye dahil eder. Bununla birlikte yeni protein sentezinde 

kullanılmasına neden olan tek enzim olduğundan kollajen döngüsünü göstermede yüksek 

spesifiteye sahiptir (116,128).  

Çalışmalarda oksidatif stres, kollajen yapım ve yıkımı ile serum prolidaz aktivitesi 

arasındaki ilişki gösterilmiştir. Ayrıca kronik hepatitte, diyabetik nefropatide, metabolik 

sendromda ve behçet hastalığında serum prolidaz aktivitesinin arttığı, ankilozan spondilit, 

sistemik skleroz, keratokonus, dekompanse siroz, silikozis miyeloproliferatif 

hastalıklarda ve dismatüre bebeklerde azaldığı gösterilmiştir (129). 

Prolidaz aktivitesinde artış olduğunda aynı zamanda sitoplazmada da prolin 

miktarında artış gelişir. Yükselen prolin konsantrasyonu yine kollajen biyosentezinde 

kullanılarak düşürülmektedir. Bundan dolayı artmış kollajen biyosentezine artmış prolin 

biyosentezi eşlik eder (130). Kollajen biyosentezin inhibisyon durumunda ise 

mitokondride flavin bağımlı prolin dehidrogenaz (PRODH) aracılığıyla prolin‐5‐

karboksilat (P5C) elde edilerek artmış prolin potansiyeli azaltılır (131). Bu işlem sırasında 

elektronlar adenozin trifosfat (ATP) sentezleyen elektron taşıma zincirine taşınır veya 

oksijen miktarı azaltılarak reaktif oksijen türlerini (ROS) üretilir. Genellikle düşük glukoz 

stresi altında meydana gelen ilk durumda, PRODH aktivasyonu, enerji elde edilmesi ve 

yaşamını sürdürmek için 51 ATP üretir (132, 133). Ayrıca prolininin P5C’ ye dönüşümü 

esnasında (yeterli glukoz varlığında) ROS üretimi gerçekleşir. Mitokondri ve sitoplazma 

arasında bu şekilde bir prolin-P5C döngüsü, ROS oluşumundan ve apoptoz 

indüksiyonundan sorumlu olabilir (134). 

2.2.5 Prolin ve Hidroksiprolin Reaktif Oksijen Türleri ile İlişkisi 

Prolidino halkasına hidrojen atomunun eklenmesi ile meydana gelen ve iminoasit 

olarak adlandırılan prolin ve hidroksiprolin, esansiyel olmayan aminoasitler 

gurubundadır. Ayrıca bu aminoasitin glutamatın halka yapısında bir türevi varıdır. Diğer 

aminoasitlerden farklı olarak yan zinciri radikal grubun hem amino grubuna hem de α-

karbon grubuna bağlanarak siklik bir yapıya neden olur. Prolinin siklik yapısı polipeptid 

omurganın yapısal durumunu sınırlamasına katkı sağlar ancak hiçbir fonksiyonel gurup 

içermez ve bundan dolayı hidrojen bağına veya peptid bir bağın stabilizasyonuna 
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katılması mümkün olmaz. Böylelikle α-heliks ve ß-tabakalı sekonder yapılarıyla uyumlu 

olmayan tek aminoasit prolindir. Hidroksiprolin protein yapısındaki peptide bağlı 

prolinin hidroksillenmesi ile oluşur (119).  

İç mitokondriyal zarıyla ilişkili PRODH, prolinin P5C'ye dönüşümünü katalize 

eder (131, 135). Bu işleme sekonder elektronlar ATP sentezleyen elektron transport 

zincirine taşınır veya oksijeni doğrudan azaltarak ROS üretirler (136). Çoğunlukla 

azalmış glukoz stresi altında gerçekleşen ilk olayda, PRODH aktivasyonu enerji elde 

edilmesi ve sağkalım için ATP üretir (132, 137). İkinci döngüde ise ROS oluşumuna bağlı 

hem intrinsik hem de ekstrensek apoptotik yollar indüklenir (138-141).  

2.2.6. Prolidazın Hastalıklarla İlişkisi  

Goadma tarafından 1968 yılında ilk olarak tanımlanmış olan prolidaz eksikliği, 

otozomal resesif geçiş gösteren ve insidansı 1-2/1000000 olan, nadir görülen bir 

metabolik bozukluktur (117). Bu hastalarda sık görülen belirtiler ise kronik bacak ülseri, 

mental retardasyon, karakteristik yüz görünümü ve fazla miktarda iminodipeptidüri olup 

bunlara ek olarak splenomegali, sinüzit, otitis media, anemi ve gama globulinlerin artması 

gibi durumlar da görülebilmektedir (124). Prolidaz enzim eksikliğinde idrarla 1-6 gr/gün 

kadar izole prolin kaybı olup diğer aminoasitlerin kaybı ise çok daha az miktardadır. 

Prolidaz seviyesi bu hasta gurubunda sağlıklı bireylere oranla yaklaşık %50 daha az 

bulunmuştur (117). Tanısın da eritrosit, lökosit ve deri fibroblast kültüründe prolidaz 

aktivite ölçümü yapılabilmesine ek olarak idrarla atılan iminodipeptidlerin ölçümü 

yöntemi de kullanılabilmektedir (113).  

Ancak bu hastalığın henüz kesin ve etkin bir tedavisi bulunamamıştır. Günlük 

topikal uygulanan L-prolin ve glisin ayak ülserlerinde gerilemeye, yemeklerle alınan 

manganez ve askorbik asitin (C vitamini) ise hem deri lezyonlarında iyileşmeye hem de 

iminodipeptidüri miktarında azalmaya neden olmaktadır (117). Ancak diyete prolin 

eklenmesi veya prolidaz aktivitesi normal olan eritrositlerin hastalara transfüzyonu, cilt 

belirtilerinde iyileşmeye sebep olmaz. 

Genetik hastalıklardan olan miyotonik distrofi ile prolidaz genindeki bir 

patolojinin birbiriyle ilişkili olduğunu gösteren bazı çalışmalar vardır. Yapılan diğer 
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çalışmalarda SPEA’nın diyabetes mellitus, siroz ve sistemik skleroderma gibi 

hastalıklarda oldukça düşük olduğu görülmüştür (142). Bunlara ek olarak birçok başka 

hastalığın SPEA ile ilişkisi araştırılmıştır ancak bu çalışmaların daha kalabalık hasta 

gruplarıyla ve yapılan farklı çalışmalarla desteklenmesi ve geliştirilmesi gerekmektedir. 

Özellikle fibrozisin erken döneminde olan kronik karaciğer hastalığı olan 

bireylerde, SPEA’nın arttığı gösterilmiştir. Bundan dolayı fibrotik süreçleri 

değerlendirmede fayda sağlayabileceği düşünülmüştür (143). Bunun kanıtı olarak 

gösterebileceğimiz ve ülkemizde yapılan bir çalışmada SPEA’nın, non alkolik 

steatohepatit (NASH)'li hastalarda, kontrol gruplarına nazaran anlamlı derecede artmış 

olarak saptanmıştır (144). Akciğer kanseri, meme kanseri, pankreas kanseri, evre 1 

endometriyum kanseri, mide kanseri ve over kanseri gibi bazı malignitelerde de SPEA 

yüksek bulunmuştur (145-147). Yazarlar SPEA skleroderma hastalarında düşük olduğunu 

tespiti etmiş ve sebebinin kollajen turnoverinin azalması, sentezin artıp yıkımın 

azalmasına bağlı olabileceğini öne sürmüşler. Çelik ve ark. (145) tarafından yapılan bir 

çalışmada, karaciğerinde sirozun gelişmesiyle kollajen metabolizmasının değiştiğini ve 

siroz hastalarında SPEA’nın kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığını saptamışlar.  

Güven ve ark. (148) tarafından psöriazis hastalarında ise SPEA’nın kontrol grubuna göre 

artmış olarak saptamış ve psöriazis hastalarında bulunan SPEA yüksekliğinin 

fibroblastlardaki kollajen sentezi ile ilgili olabileceği düşünülmüş.  Uçar ve ark. (149) 

tarafından yapılan çalışmada ankilozan spondilit ve romatoid artrit hastalarında SPEA’ı 

sağlıklı bireylere göre daha düşük bulunmuşlar. Bu durumun iki romatolojik hastalıkta da 

görülen azalmış fiziksel fonksiyonlarla ilişkili olabileceği düşünülmüş.  

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Araştırmanın etik yönü 

AAA hastalığı olanlarda SPEA ile ED ve kardiyak fonksiyonlar arasında ilişkinin 

araştırılması başlıklı tez çalışması Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulunun onayı alındıktan (04/01/2024 tarihli, Karar No:2023-153) sonra başlandı. 

3.2. Çalışma grubu 

Yaptığımız kontrollü klinik kesitsel gözlemsel çalışmada yaş aralığı 18-65 olan, 

Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi İç hastalıkları ve Nefroloji polikliniklerine başvuran ve 

takip edilen toplam 112 katılımcı dahil edildi. Çalışma öncesinde etik kurul onayı alındı 

ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Çalışmaya alınan katılımcıların tümüne yapılacak 

olan testler, bu testlerde kullanılacak olan yöntemler hakkında bilgi verildi. Tüm 

katılımcılardan testlerin uygulanabilmesi ve fizik muayenelerin yapılabilmesi için gerekli 

yazılı onam belgesi alındı. Hastaların isim, soy isim, yaş, cinsiyet ve diğer demografik 

özellikleri kaydedildi. Testlerin yapılacağı gün sabahında, 8 saatlik açlık sonrasında 

hastaların boy (metre cinsinden) ve ağırlıkları (kg cinsinden) ölçüldü ve kaydedildi. 

Vücut kitle indeksiler (VKİ) kilogram olarak ağırlık, metre cinsinden boy ölçümünün 

karesine bölünerek hesaplandı. Araştırma grupları 2 gruba ayrıldı; kontrol grubu, AAA 

tanısı ve kronik hastalığı olmayan, iç hastalıkları veya nefroloji polikliniğine başvuran ve 

rutin kan tahlili istenen gönüllülerden, hasta grubu ise Tel-Hashomer kriterlerine göre 

AAA tanısı ile nefroloji ve iç hastalıkları polikliniğinde takipli olan hasta grubundan 

oluşmaktadır. Katılımcıların ayrıntılı fizik muayeneleri, rutin takipte kullanılan 

laboratuvar testleri, eşlik eden ek hastalıkları, ilaçları ve alışkanlıkları kaydedildi. 

Katılımcılara ayrıca ultrasonografik olarak subklinik aterosklerozun değerlendirmesinde 

KİMK ölçümü, ED değerlendirilmesinde brakial arter akış aracılı dilatasyon (FMD) ve 
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kardiyak fonksiyonların değerlendirilmesi için de ekokardiyografi (EKO) yöntemi 

kullanıldı.  SPEA’nın analizi için rutin alınan kanlarla birlikte alınan kanlardan ayrılan 

serum örneğinden yapıldı. 

3.2.1. Çalışmaya Dahil Etme Kriterleri 

Araştırmaya bilinen alkol ve sigara bağımlılığı, intravenöz ilaç kötüye kullanımı, 

gebelik, malignensi, aktif enfeksiyon, diyabetes mellitus, karaciğer ve akciğer hastalığı, 

kolajen doku hastalığı, otoimmün hastalıklar, koroner arter hastalığı, amiloidozu, IL-1β 

antagonistleri ve antioksidan/antiinflamatuar ilaç kullanımı olmayan katılımcılar dahil 

edildi. 

3.3. Katılımcılarda Değerlendirilen Biyokimyasal Parametreler 

Katılımcılardan değerlendirme amaçlı en az 8 saatlik açlık sonrası kan 

parametreleri; CBC, glukoz, kan üre azotu (BUN), kreatinin (kre), tahmini glomürüler 

filtrasyon hızı (eGFR), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransfaraz (ALT), 

albumin, sodyum, potasyum, lipid profili (total kolesterol, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein, düşük yoğunluklu lipoprotein, trigliserit, tam idrar mikroskopisi ve/veya spot 

idrar protein ve kre, ESR, fibrinojen, CRP bakılmıştır. 

3.3.1. Serum Prolidaz Düzeyinin Ölçümü 

SPEA manuel olarak ölçülmüştür. Alınan kanlardan 5 mL’si biyokimya tüpüne 

alınarak 30 dakika oda ısısında bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika boyunca 

santrifüj edildi ve ayrılan serum analiz edilene kadar – 80 C0 de muhafaza edildi. Analiz 

günü çözdürülen serum örnekleri tekrar santrifüj edildi. Serum örneği 1 mmol/L 

indirgenmiş glutatyon (GSH) ve 50 mmol/L MnCl2 içeren 50 mmol/L pH 7,0 Tris 

Hidroksi klorit (TrisHCl) tamponu ile seyreltildi ve aktive edildi, ardından 37°C'de 30 

dakika boyunca inkübe edildi. Enzim-substrat madde inkübasyonu, 144 mmol/L glisin-

L-prolin, 50 mmol/L MnCl2 ve 1 mmol/L GSH içeren 50 mmol/L pH 7,8 Tris-HCl 

tamponu ile 37°C'de 5 dakika süreyle gerçekleştirildi. SPEA'yı pH değişikliği ile inhibe 

etmek için hemen glasiyal asetik asit (GAA) eklenmiştir. Ninhidrin reaksiyonu için, 50 

mmol/L pH 7,8 Tris-HCl tamponu ve ninhidrin reaktifi (30 g/L ninhidrin, 0,5 mol/L 
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ortofosforik asitle (OPA) hazırlandı) pipetlenmiş, vortexlenmiş ve 90°C'de 20 dakika 

boyunca inkübe edilmiştir. İnkübasyonun sonunda, 2 örnek hemen buzlu su içinde tutuldu 

ve absorbanslar, substrat eklenmeyen örnek boşa karşı spektrofotometrede 515 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Ölçülen prolin konsantrasyonları standart olarak kullanılan 5 mg/dL’lik 

L-prolin ile karşılaştırılarak SPEA, 1 dakikada oluşturan U/L prolin cinsinden 

hesaplanmıştır.   

3.3.2. Kullanılan Gereçler 

Otoklav, inkübatörler, santrifüj, mikrosantrifüj, manyetik karıştırıcı, hassas terazi, 

pH metre, buzdolabı, -20 ve -80 oC’lik derin dondurucular, vorteks, çalkalayıcı, farklı 

boyutlarda tüpler, enjektörler, pastör pipetleri, otomatik pipetler, otomatik pipet uçları, 

güç kaynağı, pastör fırını, ependorf tüpler, spektrofotometre, buz makinesi, mikrodalga 

fırın, distile su cihazı ve etüv. İnsan rekombinant prolidaz, trizma bazı, MnCl2-4H2O, 

GSH, Triton X-100, gly-pro, prolin, hidroklorik asit (HCl), trikloroasetik asit (TCA), 

GAA, OPA ve ninhidrin, spektrofotometrik SPEA analiz yöntemleri için kullanıldı. Tüm 

kimyasallar analitik kalitedeydi. 

3.4 Kardiyak ve Endotel Fonksiyonların Değerlendirilmesi  

Kan örneklerinin toplanmasını takip eden hafta boyunca, katılımcıların KİMK, 

EKO ve FMD değerlendirmeleri ultrasonografi ile yapıldı. Bu ölçümler için, kardiyoloji 

kliniğinde bulunan Toshiba SSA-240 (Toshiba, Tokyo, Japonya) Ultrason cihazı ve 7.5 

MHz'lik lineer dizi transdüser kullanıldı. Ölçümler, hastaların sırtüstü pozisyonda 

yatarken, baş hafifçe ekstansiyondayken, her iki ana karotis arterin bifurkasyonunun 

yaklaşık 1 cm proksimalinden bilateral olarak anterior ve posterior duvarlarında intima 

tabakasının görüldüğü yerde yapıldı. Üç ölçüm alındı ve rastgele seçilen bölgeden elde 

edilen üç ölçüm değerinin aritmetik ortalaması kullanıldı. KİMK ile subklinik 

ateroskleroz varlığı incelenmiştir. FMD yöntemi ile ise ED varlığı değerlendirilmiştir. 

FMD ölçümleri, 4 saatlik açlık sonrası ve öğlenden sonra sessiz bir odada 

gerçekleştirilmiştir. Katılımcıların en az 6 saat sigara içmemesi sağlanmıştır. Ölçüm için 

brakiyal arter tercih edilmiştir. FMD değerlendirmesi, nondominant kol üzerinde brakiyal 

arterden ultrasonografik ölçüm tekniği kullanılarak yapılmıştır. Hastalara, işlem öncesi 

egzersiz yapmamaları önerilmiştir. İşlem öncesi, hastaların 25ºC sıcaklıkta on dakika 
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boyunca istirahat etmeleri sağlanmıştır. Sistolik ve diyastolik kan basınçları ölçülmüş ve 

işlem başlatılmıştır. Sırtüstü pozisyonda yatırılan hastaların brakiyal arteri, antekübital 

fossada palpe edilmiş ve en iyi görüntünün alındığı bölgede uzunlamasına 

görüntülenmiştir. Brakiyal arterin çapı, diyastol sonunda üç kez ölçülmüş ve bu 

ölçümlerin ortalaması alınarak bazal brakiyal arter çapı kaydedilmiştir. Arter akımının 

tam olarak kesilmesi için manşon basıncı 200 mmHg'ye veya hastanın sistolik kan 

basıncının 50 mmHg üzerine çıkarılmış ve manşon 5 dakika süreyle bu pozisyonda 

tutulmuştur. Manşon indirildikten 60 saniye sonra, brakiyal arterin görüntüleri alınmıştır. 

Üç farklı ölçümün ortalaması, akımdan sonra brakiyal arter lümen çapı (endotel bağımlı 

vazodilatör cevap=EBVC) olarak kaydedilmiştir. FMD, bazal damar çapına (BDÇ) göre 

yüzde artış olarak ifade edilmiş ve FMD = [(EBVC- BDÇ) / BDÇ] x 100 formülü ile 

hesaplanmıştır. SVDD değerlendirmesi için erken (E) ve geç (A) sol ventrikül dolum 

oranı, izovolemetrik relaksasyon zamanı (IVRT) ve EDT ölçülmüş ve bu 3 değerden en 

az 2 sinin bozuk gelmesi halinde, SVDD bozukluğu lehine yorumlanmıştır. 

3.5. İstatistiksel Yöntem 

Araştırmanın veri analizi SPSS (Versiyon 23.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD, 

Lisans Hitit Üniversitesi) paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. Verilerin normal 

dağılıp dağılmadığını değerlendirmek amacıyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandı. 

Normal dağılan sürekli değişkenler, ortalama ± standart sapma ile ifade edilirken, normal 

dağılmayan sürekli değişkenler median (25.-75. çeyreklik) ile gösterildi. Gruplar arası 

karşılaştırmalar için normal dağılan sürekli değişkenler için bağımsız örneklem t-testi 

kullanılırken, normal dağılmayan sürekli değişkenlerin gruplar arası karşılaştırması için 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Korelasyon analizleri için normal dağılım gösteren 

gruplarda Pearson korelasyon analizi, normal dağılım göstermeyen gruplarda ise 

Spearman korelasyon analizi yapıldı. Değişkenler arasındaki neden-sonuç ilişkisini 

göstermek için tek değişkenli lojistik regresyon analizi kullanıldı. Tüm istatistiksel 

karşılaştırmalarda anlamlılık sınırı için P< 0,05 olarak kabul edildi.  

 

 



25 

 

 

 

4.  BULGULAR 

 

 

Araştırmaya katılan 112 katılımcının 39’u (%34,8) kontrol gurubu, 73’u (%65,2) 

AAA hastalarından oluştu. Hasta gurubunun 34’ü (%46,6) erkek, 39’u kadından (%53,4) 

oluşmaktaydı. Kontrol grubunda iste 19’u erkek (%48,7), 20’si kadın idi (%51,3). AAA 

hastalarının büyük çoğunluğunun atak sayısı az ve kolşisin tedavisine uyumlu olanlardan 

oluşmaktaydı (%86,7) ve yaş ortalaması 38±12 idi. Kontrol grubun yaş ortalaması ise 

39±3 idi. Grupların cinsiyet dağılımları, yaş ortalamaları ve VKİ 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 göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

yüksek saptandı. SPEA hasta grubunda kontrol gurubuna istatistiksel olarak daha 

yüksekti (P=0,032). Total kolesterol (P=0,003), LDL ve HDL (P=0,002) AAA 

hastalarında anlamlı yüksek bulundu. Diğer biyokimyasal parametreler açısından her iki 

grup arasında belirgin bir farklılık gözlenmedi.  Gruplar arasında demografik ve 

biyokimyasal özelliklerinin karşılaştırılmasına ilişkin ayrıntılı veriler Tablo 4’ de 

gösterildi. 
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Hastalarda kontrol grubuna göre FMD istatistiksel olarak daha düşük, KİMK ve 

SVDD gösteren parametrelerden biri olan EDT istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

yüksek bulundu (P<0,001). Diğer EKO bulgularda ise hasta ve kontrol grubu arasında 

anlamlı fark yoktu. Ayrıntılı veriler Tablo 5’de gösterildi.  

 

 

 

Tablo 4: Hasta ve kontrol grupların demografik ve biyokimyasal verilerin karşılaştırılması 

 Hasta grubu Kontrol grubu P 

Yaş, yıl  38 ± 12 39 ± 3 0,931** 

Kadın, n (%) 39 (%53,4) 20 (%51,3)  0,829** 

VKİ, kg/m2 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 m2) 108,58 ± 18,61 110,38 ± 12,26 0,539** 

Kreatinin, mg/dL 0,77 ± 0,17 0,77 ± 0,17 0,856** 

Proteinüri, mg/gün 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** 

Kısaltmalar; ALT, Alanine aminotransferase; CRP, C-reactive protein; eGFR, hesaplanan 

glomerular filtrasyon hızı; EKO, ekokardiyografi; ESR, eritrosit sedimentasyon hızı; FMD, 

akış aracılı dilatasyon; HDL-C, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; KİMK, karotis-intima 

media kalınlığı, LDL-C, düşük dansiteli lipoprotein ckolesterol; VKİ, vücut kitle indeksi; 

WBC, lökosit 

*Mann-Whitney U testi 

**bağımsız örneklem t-testi 
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grupların FMD, KİMK ve EKO verilerin karşılaştırılması 

 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  4,3 ± 0,88 0,003* 

FMD ortalama (mm) 3,7 ± 0,57 4,1 ± 0,56 <0,001** 

Sağ KİMK (mm) 0,65 ± 0,08 0,53 ± 0,049 <0,001** 

Sol KİMK (mm) 0,66 ± 0,08 0,53 ± 0,042 <0,001** 

KİMK ortalama (mm) 0,66 ± 0,08 0,53 ± 0,04 <0,001** 

EF (%) 61,1 ± 2,08 62,44 ± 2,53 0,006** 

LVDÇ (mm) 43,74 ± 4,05 44,85 ± 3,84 0,164** 

LV SCİ (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 ± 17,93 0,260** 

TAPSE (mm) 20,18 ± 4,45 20,23 ± 2,7 0,946** 

Kısaltmalar: FMD, akış aracılı dilatasyon; KİMK, karotis arter intima-media kalınlığı; EF, 

ejeksiyon fraksiyonu; LVDÇ, sol ventrikül diyastolik çap; LV SCİ, sol ventrikül sistolik çap; 

LA, sol atrium; IVS, interventriküler septum; PW, posterior duvar; E ve A, mitral kapak inflow; 

EDT, endotelyal deselerasyon zamanı; IVRT, izovolemetrik relaksasyon zamanı; TAPSE, 

Triküspit anüler düzlem sistolik genlik 

*Mann-Whitney U testi 

**Bağımsız örneklem t-testi 

 

Araştırma grupları arasında SPEA ile demografik, biyokimyasal ve 

ekokardiyografik değişkenler arasında yapılan korelasyon analizinde yaş (r=0,217; 

P=0,022) ve guruplar arası (r=-0,202; P=0,032) dışında diğer değişkenler arasında 

anlamlılık bulunamadı. Tablo 6 da SPEA ve değişkenler arası korelasyon analizi 

gösterildi. 
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Tablo 6: SPEA ile değişkenler arasındaki korelasyon analizi 

Serum prolidaz enzim aktivitesi (n=112) 

Değişkenler r P* 

Yaş, yıl  0,217 0,022 

Kadın, n (%) cinsiyet 0,037 0,701 

Gruplar arası -0,202 0,032 

VKİ, kg/m2 -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 m2) -0,055 0,565 

Kreatinin, mg/dL -0,100 0,295 

Proteinüri, mg/gün 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 

Sağ KİMK (mm) 0,052 0,583 

Sol KİMK (mm) 0,129 0,174 

KİMK ortalama (mm) 0,093 0,331 

EF (%) 0,006 0,952 

LVDÇ (mm) -0,033 0,729 

LV SCİ (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 



29 

 

IVRT -0,059 0,535 

TAPSE (mm) -0,044 0,643 

Kısaltmalar: ALT, Alanine aminotransferase; CRP, C-reactive protein; E ve A, mitral kapak 

inflow; EDT, endotelyal deselerasyon zamanı; EF, ejeksiyon fraksiyonu; eGFR, hesaplanan 

glomerular filtrasyon hızı; ESR, Eritrosit sedimentasyon hızı; FMD, akış aracılı dilatasyon; 

HDL-C, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; IVRT, izovolemetrik relaksasyon zamanı;  

IVS, interventriküler septum; KİMK, karotis arter intima-media kalınlığı; LA, sol atrium; LDL-

C, düşük dansiteli lipoprotein ckolesterol; LVDÇ, sol ventrikül diyastolik çap; LV SCİ, sol 

ventrikül sistolik çap; PW, posterior duvar; TAPSE; Triküspit anüler düzlem sistolik genlik 

VKİ, Vücut kitle indeksi; WBC, lökosit 

*Pearson korelasyon analizi 

 

Hasta grubunda bakılan SPEA ile ED varlığı, SVDD varlığı ve artmış KİMK 

arasındaki ilişkinin değerlendirildiği tek değişkenli lojistik regresyon analizinde, artmış 

KİMK (P=0,048) dışında diğer değişkenler arasında anlamlılık saptanmadı. Tablo 7 de 

değişkenler ve SPEA arasında tek değişkenli lojistik regresyon analizi ayrıntılı gösterildi. 

Tablo 7: Serum prolidaz enzim aktivitesi ile endotel disfonksiyonu, sol ventrikül diyastolik 

fonksiyon bozukluğu ve artmış karotis intima-media kalınlığı varlığı ile ilişkili tek değişkenli 

lojistik regresyon analizi: 

 

Değişkenler 

Tek Değişken 

OR (%95 CL) Wald P 

Endotel disfonksiyonu 0,999 0,321 0,571 

Sol ventrikül diyastolik fonksiyon 

bozukluğu 

0,997 1,219 0,270 

Artmış karotis-intima media kalınlığı 1,000 3,897 0,048 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Çalışmamız AAA hastalarında endotel ve sol ventrikül fonksiyonlarının ve 

subklinik aterosklerozun SPEA ile ilişkisinin incelendiği, literatürde bilinen ilk 

çalışmadır. Çalışmamızda, AAA hastaları ile sağlıklı kontrol grubu karşılaştırıldığında, 

AAA hastalarında SPEA düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Hasta 

grubu FMD değerleri kontrol gurubuna göre anlamlı düşük bulundu, ancak FMD ve 

SPEA arasında hem regresyon hem de korelasyon analizlerinde ilişki görülmedi. Hasta 

grubunda SVDD fazla olmazına rağmen, SPEA ile anlamlı bir ilişki saptanmadı. KİMK 

hastalarda fazla idi, SPEA ile arasında korelasyon analizinde anlamlı ilişki bulunmadı, 

regresyon analizinde ise anlamlı ilişki gösterildi. 

Artmış SPEA ve oksidatif stres arasındaki ilişki çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

(150,151). AAA hastalarında akut faz reaktanları ile oksidatif stres belirteçleri arasında 

pozitif bir ilişki gösterilmiştir (152,153). AAA hastalarında SPEA ilgili iki çalışma 

bulunmaktadır. İlk çalışma Bayram ve ark. (18) tarafından toplamda 120 katılımcı ile 

yapılmıştır. Katılımcılardan 60’ı ataksız, kolşisin tedavisini düzenli kullanan AAA 

hastalarından oluşmaktadır. AAA grubunda, Pras ve ark. (154) tarafından önerilen şiddet 

skorlama sistemine göre, çalışmaya hafif hastalığı olan 39 hasta, hafif-orta düzeyde 

hastalığı olan 17 hasta ve şiddetli hastalığı olan 4 hasta dahil edilmiştir. SPEA ile hastalık 

şiddeti grupları arasında anlamlı bir fark bulunmamış, SPEA AAA hastalarında atak 

dönemi olmasa da kontrol grubuna kıyasla yüksek bulunmuş. Diğer bir çalışmada ise (19) 

ataklı ve ataksız AAA hastaları sağlıklı kontroller ile karşılaştırılmış. SPEA düzeyi ataklı 

hasta grubunda diğer iki gruba nazaran anlamlı derecede yüksek bulunmuştur, ancak 

ataksız hasta grubunda kontrol grubuna göre SPEA daha yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmamış. Bu çalışmalara benzer şekilde çalışmamızda, SPEA 

AAA grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksekti.  
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Yüksek SPEA, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar barsak 

hastalığı ve kronik karaciğer hastalıkları gibi inflamatuar hastalıklarda rapor edilmiştir 

(15). Bu artışın, inflamasyon ile ilişkilendirilen kollajen dönüşümü ve doku yeniden 

şekillendirme süreçleriyle ilgili olduğu düşünülmektedir. Çalışmalar, SPEA ile CRP ve 

ESR gibi inflamasyon belirteçleri arasında ilişkiler bulmuştur. Yüksek SPEA seviyelerin, 

yüksek CRP seviyelerine sahip bireylerde gözlemlendiği, SPEA ile inflamasyon arasında 

potansiyel bir bağlantı olduğunu göstermektedir. Yine, yapılan çalışmalarda hem artmış 

prolidaz aktivitesi ile inflamasyon artışı (155) hem de AAA hastalığı ile inflamasyon 

(156) arasındaki ilişki gösterilmiştir. Çalışmamızda da inflamasyon belirteçleri olan ESR 

ve CRP hastalarda yüksekti, ki bu durum artmış SPEA ile inflamasyon arasındaki ilişkiyi 

desteklemektedir. 

İkinci bulgumuz AAA hastalarında sağlıklı kontrollere göre FMD sonuçları daha 

düşük tespit edildi. Çalışmamızda kontrol grubuna göre AAA grubunda FMD'nin daha 

düşük olması ED varlığını desteklese de korelasyon ve regresyon analizi verilerinde bu 

ilişki net gösterilmedi. Bu konuyla ilgili yapılmış çalışmalarda AAA hastalarında ED’nin 

daha fazla olabileceği gösterilmiştir (157). Endotelyal hücreler, aktif nötrofillerin 

subendotelyal alanlara göçünde ve damar duvarı iltihabının başlamasında kritik bir rol 

oynar (158). Endotelyal adezyon molekülleri, interselüler adhezyon molekül-1 (ICAM-

1) ve vasküler hücre adhezyon molekül-1 (VCAM-1) gibi, nötrofiller, T- ve B-lenfositler, 

monosit/makrofajlar, endotelyal hücreler arasında hücresel etkileşimleri kolaylaştırır, 

nötrofiller ise oksijen reaktif türlerin ve proteolitik enzimlerin kaynağı olarak endotelyal 

hücre bağlantılarına karşı hareket eder, bu da vasküler düz kas hücrelerini hedef alır (159). 

Nötrofiller tarafından başlatılan bu endotelyal fonksiyon bozukluğunun temel 

mekanizması, inflamasyonla ilişkili çeşitli bozuklukların temelini oluşturur (160,161) ve 

AAA’da daha aktif bir rol oynayabilir. AAA içinde vaskülopatik hücresel ve moleküler 

etkenler tam olarak keşfedilmemiş olsa da nötrofillerin endotelyal disfonksiyonunda, 

oksidatif stres ve adezyon moleküllerinin aşırı üretiminde ana hücreler olduğuna 

inanılmaktadır (160). AAA’lı hastaların nötrofilleri, atak dönemi olmadan sürdürülen IL-

17 ve IL-18 aşırı üretimi nedeniyle hiperaktif kalabilir (161). Önemli bir pro-iltihabi 

sitokin olan IL-18'in, inflamazom aktivasyonu ve adezyon molekülleri salınımı 

aracılığıyla proaterojenik etkilerini gerçekleştirdiği, interferon-gamma salgıladığı (158) 

ve diğer pro-iltihabi sitokinleri (örneğin IL-8) artışını regüle ettiği bilinmektedir (159). 



34 

 

AAA’da atak dönemi olmadan süregelen endotelyal hasarın, trombomodulin, 

adrenomedulin ve nitrit gibi dolaşımdaki ED belirteçlerinin yükseldiği bir dönemle 

karakterize olduğu gösterilmiştir (160). Yüksek CRP (161) ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (162) AAA’da vasküler hasar ve ED doğrudan katkıda bulunan faktörler 

olarak düşünülmüştür. 

Çalışmamızda AAA hastalarında SVDD ile ilişkili EKO bulguları sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak daha fazla idi. Fibril kolajenler (tip I ve III), bazal 

membran ve yapısal olmayan proteinlerden oluşan ekstraselüler kardiyak matriksin bir 

parçasıdır. SVDD olan hastaların kardiyak ECM'inde kolajen birikiminin arttığı önceki 

çalışmalar tarafından bildirilmiştir. Ancak, kolajen birikiminin nedenleri net bir şekilde 

belirlenmemiştir. 66 kontrol ve 78 hasta grubundan oluşan toplamda 144 katılımcının 

dahil edildiği bir çalışmada (12) ve SPEA ve SVDD arasındaki ilişki araştırılmıştır. Hasta 

popülasyonu SVDD evresine göre kategorize edilmiş, bozulmuş gevşeme (evre I SVDD 

grubu, n= 49), psödonormalizasyon (evre II SVDD grubu, n= 19) ve restriktif dolma (evre 

III SVDD grubu, n= 13) olarak 3 grup oluşturulmuş. Bu hastalarda SPEA değerleri evre 

I'den evre III'e kadar kademeli olarak artmış saptanmıştır. Evre I ile II arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmasa da (P= 0.424), evre III ile hem evre I hem de 

evre II arasındaki SPEA farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (P= 0.003, 0.049 

sırasıyla). Yapılan diğer bir çalışmada (9) ise hipertansiyonu olan hastalarda SPEA ve sol 

ventrikül hipertrofisi (SVH) arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çalışma popülasyonu 

esansiyel hipertansiyonu olan 60 ayakta tedavi gören hastayı ve 30 kontrol olgusunu 

(Grup I) içermektedir. Hipertansif hastalar SVH'li (Grup II, n= 30) ve SVH'siz (Grup 

III, n= 30) olarak iki gruba ayrılmıştır.  Kontrol grubu, hipertansif hastalarla aynı yaş ve 

cinsiyet aralığında, birden fazla kan basıncı ölçümü <140/90 mmHg olan sağlıklı 

bireylerden oluşturmuştur. SPEA Grup I'de Grup II ve III'e göre anlamlı derecede düşük 

saptanmıştır (sırasıyla 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 varlığı ve süresi arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu ortaya çıkartılmıştır (her ikisi de P<0.05), ancak sol ventrikül kitle indeksinde 

bu ilişki gösterilememiştir.  Genellikle SVDD'nin gelişimi ve ilerlemesindeki ana altta 

yatan mekanizmaların miyosit disfonksiyonu ile ECM bütünlüğü ve içeriğindeki 

değişiklikler olduğu kabul edilmektedir (163-165). Myokard dokusunda çok fazla 

bulunan tip I ve tip III kollajen prolidaz için hedef proteinlerdir, ki bu kollajenlerin yıkım 
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ürünleri prolidaz tarafından tekrar kollajen sentez döngüsünde kullanılırlar (166,167). 

Daha yüksek prolidaz aktivitesi, çeşitli dokularda daha yüksek fibrotik sürece neden olur. 

Kalp remodelleme, öncelikle ECM remodellemesinden kaynaklanır (168). Bir kalp 

kasının düzgün çalışabilmesi için ECM hem içerik hem de bütünlük açısından korunması 

gerektiği düşünülmektedir. ECM’nin kollajen döngüsü, başlıca metalloproteinazlar ile 

plazma doku inhibitörleri arasındaki etkileşim tarafından düzenlenir (169). Eğer kollajen 

gibi bazı yapısal proteinlerin birikimi ECM'nin yapısını bozarsa, o zaman miyokardın 

sertliği artar ve kalp kasının anormal gevşemesi meydana gelir (164,165,169-172). Bizim 

hasta popülasyonunda her ne kadar kontrol grubuna göre diyastolik fonksiyon bozukluğu 

anlamlı şekilde fazla olsa da SPEA ile korelasyon ve regresyon analizlerinde bu ilişki 

gösterilemedi. 

Dikkate değer bulgularımızdan biri de AAA hastalarında KİMK’nın daha fazla 

olmasıdır. Yapılan bir çalışmada sağlıklı bireylere göre atak geçirmeyen AAA 

hastalarında KİMK anlamlı derecede fazla bulunmuş (4).  Bizim çalışmamamızda da 

hastalara KİMK sağlıklı kontrollere göre daha fazla idi. Ayrıca çalışmada artmış SPEA 

ile KİMK ilişkisine bakıldığında da korelasyon analizinde istatistiksel anlamlılığı 

ulaşmamasına rağmen, tek değişkenli lojistik regresyon analizinde KİMK artışı ile artmış 

SPEA arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit edildi. Çalışmalarda, kronik inflamatuar 

bozukluklarda dolaşımdaki inflamatuar belirteçlerin artmış KİMK ile gözlenen ilişkisi, 

bu bozuklukların hızlanmış ateroskleroz ve artan aterotrombotik olay riski ile ilişkili 

olduğu sonucuna varılmasına yol açmıştır (173). KİMK ile ölçülen aterosklerotik yük 

AAA’lı hastalarda da değerlendirildi (4,174-177). KİMK, ataksız dönemde SAA ve 

fibrinojenin yükselmesiyle ilişkili olduğu bulunmuştur (4). AAA’da karotis 

aterosklerozunu araştıran çalışmaların hiçbirinde, yüksek dereceli inflamatuar 

hastalıklarda (örn. SLE, RA) görülen aterosklerotik plakların prevalansındaki gibi bir 

artış bulamamıştır. Bu durum, yazarlar tarafından AAA’da aterosklerozun daha yavaş 

seyirli olduğu şeklinde yorumlanmıştır (177). Ancak AAA’da yapılan çoğu çalışmada da 

kolşisin tedavisinin aterogenezin yavaşlatılmasından sorumlu olabileceği ileri 

sürülmektedir (177). Çalışmamızda da hastaların büyük bölümü tedaviye uyumu iyi ve 

atak sayısı az olan haslardı. AAA tanısı konulduğunda ve kolşisin tedavisi sonrası uzun 

süreli takibin çeşitli zaman noktalarında aterosklerotik yük açısından incelenen hastalarla 

yapılacak prospektif çalışmalar, büyük olasılıkla kolşisinin AAA'da aterogenez seyrini 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2847313/#R71
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etkileyip etkilemediğini ortaya çıkaracaktır. Kolşisin, AAA’nın tedavisinde kullanılan 

temel ilaçtır, etki mekanizması nötrofillerde seçici bir birikime bağlıdır, mikrotübül 

polimerizasyonunun bozulmasına ve nötrofillerin kemotaksisinin baskılanmasına dayanır 

(178). Kolşisin, MEFV ve diğer inflamatuar yolları düzenleyen genlerin ekspresyonunu 

değiştirir (179,180), anti-sitokinerjik ve fibrilotik etkilere sahiptir (181,182), bu da onu 

inflamatuar bozukluklarda kullanımını genişletir. Kolşisinin SPEA aktivitesi üzerindeki 

etkileri incelendiğinde Gly-Pro ve Leu-Pro üzerinden kolşisinin SPEA arttırdığı, diğer bir 

substrat olan Val-Pro üzerinden ise SPEA hafif bir inhibe edici etkisi olduğu görülmüştür. 

Kolşisinin farklı substratlara karşı SPEA üzerinde farklı etkiler gösterdiği saptanmıştır 

(183). Bu ilacın düzenli kullanımı, AAA ataklarını ve amiloidozu önlemek ile 

inflamasyonu bastırmak için önemlidir.  

Çalışmamızın birtakım kısıtlılıkları vardı. Birincisi tek merkezli olan çalışmada 

çalışma popülasyonunun tek etnisiteden oluşması ve sık atak geçiren/tedaviye uyumsuz 

hastaların sayısının az olması idi. İkincisi kesitsel tasarımından dolayı verileriler ile 

yapılacak çıkarımlarda neden sonuç ilişkisi dikkatli yapılmalıdır.  Bununla birlikte, 

çalışmanın spesifik bir popülasyon üzerinde yapılmış olması ise bulgularımızsın gücünü 

artırmaktadır. 

Sonuç olarak, AAA olan hastalarda endotel ve sol ventrikül fonksiyonlarının 

SPEA ile ilişkisinin araştırıldığı bu ilk çalışmada, AAA hastalarında kontrol gurubuna 

göre SPEA anlamlı yüksek bulundu. Ayrıca, AAA’lı katılımcılarda ED, SVDD ve 

subklinik ateroskleroz daha fazla idi. Ancak SPEA ile aralarında istatistiksel anlamlı 

korelasyon saptanmadı, bununla birlikte regresyon analizinde SPEA ve KİMK arasında 

pozitif yönde ilişki görüldü. Çalışmamızdaki hastaların çoğunluğunun tedaviye uyumlu 

ve atak sayısı az olanlardan oluşması inflamasyonun düşük olmasına neden olarak SPEA’ 

daki artışın sınırlanmasında etkili olabilir. Bu durum SPEA ile KİMK, ED ve sol ventrikül 

fonksiyonlarındaki ilişkiyi değerlendirilmesini etkilemiş olabilir. Bu hasta 

popülasyonunda kardiyovasküler hastalıklar için predispozan olan ED ve atroskleroz 

gelişiminin patogenezinde prolidaz aktivitesinin yerinin olup olmadığına yönelik olarak 

çok merkezli, geniş sayıda farklı etnisiteden oluşan sık ataklı ve tedavi uyumsuz olan 

katılımcıların da dahil edildiği çalışmalar gereklidir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

1. Araştırmamızda AAA olan hastaların SPEA kontrol grubuna göre yüksek 

saptandı. 

2. ED, SVDD ve KİMK değerleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek bulundu. 

3. ED, SVDD ve KİMK ile SPEA ile bakılan korelasyon analizinde istatistiksel 

anlamlılık tespit edilmedi. 

5. Yapılan tek değişkenli lojistik regresyon analizinde subklinik ateroskleroz, yani 

KİMK ve SPEA hasta grubunda (n= 73) pozitif yönde istatiksel anlamlılık saptandı. 

6. SPEA ile AAA hastalarında anlamlı yüksek görülen ED, SVDD ve subklinik 

ateroskleroz arasındaki ilişkinin anlamlılık kazanmamasının nedenleri olarak tedavi 

uyumunun yüksek, atak sayısının az olduğu olan hastaların çalışmaya alınmış olması ve 

buna bağlı olarak inflamasyonun daha az oluşu olarak düşünülebilir. 

7. Çok merkezli, geniş sayıda farklı etnisiteden oluşan ataklı ve tedavi uyumsuz 

olan katılımcıların da dahil edildiği çalışmalarda SPEA ile ED, ateroskleroz ve kardiyak 

fonksiyonların arasındaki ilişkinin olup olmadığı ortaya konulmalıdır. 
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