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K1 SALTMALAR

ABD : Ana Bilim Dalns

ANA : Antintkleer antikor

BDH : Bag dokusu hastaligs

DPA : D-penisilamin

GGT : Galaktozilhidroksilizil glukozil transferaz
Hpr : Hidroksiprolin

MBDH : Miskt bag dokusu hastali1gs

P1 : Laminin P1 fragmann

PAN : Poliarteritis nodosa

PPH ¢ Prokollajen prolin hidroksilaz

PITINP: Tip 1l prokollajen aminoterminal propeptid
RA : Romatoid artrit

RF : Raynaud fenomeni

Sc : Skleroderma

SLE : Sistemik lupus eritematozus

OHY : U¢ll helix yapn

78 : Tip IV kollajen 7 S domain



GiRrRIS

Maurice Raynaud, 1862'de 25 olguda ekstremitelerin
lokal asfiksi ve simetrik gangrenini tanimlayarak, Raynaud
fenomeni (RF) olarak bilinen klasik renk degisikliklerini ve
presipite edici faktdrleri 8zetledi. M.Raynaud, parmak arte-
riollerinin vazospasmi sonrasi gelisen bu olayin, sempatetik
motor aktivitelerde bir artisa bagli oldudunu distinmustir.
Sir Thomas Levis, 1929'da, primer faktdériin dijital arter ve
arteriollerin soguga anormal duyarlili1§y oldudunu ve bu
lokal yanitin,sempatetik nervéz impulslardan bagimsiz gelis-
tigine degdindi. Daha sonra Morton ve Scott, psisik ve nervdz
kanallardan gelen vasokonstriktér etkilerin de &nemli bagla-
tict1 faktdrler oldugunu eklediler. 1932'de Allen ve Brown,
RF ve Raynaud hastali13di arasindaki ayrimi yaptilar. Bu otér-
ler, Raynaud hastali1gini; soguk ve emasyonlarla presipite
edilen, genellikle 1iki tarafli ve gangrandz degisikliklerle
sonu¢lanamayan ve en azindan 1iki yi1l1 sire ile altta yatan
primer bir hastaligin klinik belirtelirinin olmadi1gi, vaso-
spastik bir epizod olarak tanimladilar (Tablo=-1) (1).

Tablo-1: Raynaud Hastaliginin (Primer RF) tani kriterleri

* Soguk ve emosyonlar ile presipite olan bilateral vazospas-
tik epizotlar

* Palpabl arterlerde normal nabiz atis:s

* Gangrenin olmay1si

* Neden olan herhangi bir hastaligin olmayis1

* Semptomlarin iki y1l ya da daha uzun siire devam etmesi




Diger taraftan RF'nini, c¢ok c¢esitli patolojilerin
bir belirliyicisi olarak siklikla asimetrik ve daha az sayi-
da parmakta gézlenen ve gangren gelistirme riski daha fazla
olan bir belirti olarak tanimlamislardir (Tablo-i1).DeTakats
ve Fowler, 25 yi11 silireyle izledikleri 66 Raynaud semptomlu
olgularin yaklasik yarisinda bir bagd dokusu hastaligi (BDH)
belirlediler. Bu olgularin, Raynaud semptomu baslangici ile
BDH tanisi1 arasindaki siire 3-16 yi1l arasinda degdismistir.
Ote yandan, Priollet'in 73 olgusunda bu sire ortalama 11.5
y1l olarak bulunmustur (1).

Tablo-11: RF'ne neden olan patolojilerin siniflamasi

* Bag Dokusu Hastaliklarnt;
- Skleroderma (Sc)
- Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
- Romatoid artrit (RA)
- Dermatomyozit ve polimyozit
- Mikst Bag Dokusu Hastaligi (MBDH)
- Vaskilit
- Poliarteritis nodosa (PAN)

* Hematolojik Bozukluklar;
- Krioglobulinemi
- Soguk hemaglutininler
- Paraproteinemi
- Polisitemi
- Trombositoz
- Tromboembolik hastaliklar

* Arteriyal hastaliklar;
- Tromboangiitis obliterans (Buerger hastali1gi)
- Arteriosklerozis obliterans
- Arteritis
- Variant angina

* Norovaskiiler bas1;
- Torosik ¢i1ki1s sendromu
- Omuz kemeri basi1 sendromu
- Karpal tlinel sendromu
- Koltuk degnedi basisi




Tablo-11: RF'ne neden olan patolojilerin siniflamas1 (Devam)

* Meslek ile iliskili;
- Vurucu ve titretici el aleti ile ¢alisanlar,
madenciler ve agag¢ kesiciler.
- Dogrudan arterial travma.
-~ Polivinil klorid nedeniyle acro-osteolizis.

* jlacglar;
- Ergot bilegsikleri
- Metiserjit
- B adrenerjik blokerler
- Sempatomimetikler
- Ag1r metaller
- Ostrojen ve progesteron
- Sitotoksik ajanlar
- Nikotin
- Kafein

*¥ Neoplaziler;

* Noérojenik;
- Poliomyelit
- Sringomyeli
- Hemipleji

¥ Cegitli Hastaliklar;
- Hipotiroidi
- Primer pulmoner hipertansiyon
- Kronik bébrek yetmezligi

En yaygin olarak kullanilan terminoloji, Primer
RF'ni altta yatan bir patolojisi olmayan olgulari tanimlamak
igin kullanmistir(Raynaud hastali1gir veya Idiopatik Raynaud).
Kallenberg ve ark.lar1 ise, kesin bir etyolojik tanisi olma-
yan Raynaud semptomunun siniflanmasini iki gruba ayirmislar-
dir; 1)Primer RF, 2) Kesin bir tani ig¢in gerekli tim kriter-
leri tasimayan, ama BDH kriterlerini g&steren hastalardaki
kuskulu Sekonder RF (1).

Sc,SLE ve MBDH gibi bag dokusu hastaliklari,klinik
olarak yaygin arter tutuluslart1 ve immunolojik olarak cesit-
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11 niikleer antijenlere karsi otoantikorlarin ortaya c¢ikmas1
ile karekterizedir. Etiolojileri iyi bilinmez, hatta pato-
genezleri de iyi anlagilamamistir.

Gogu olguda hastalik sinsi bir baslangica sahiptir
ve baglangiglarinda klinik sunum, %ono veya oligosemptomatik
olabilir. BDH'larinda, en sik gdériilen erken semptomlardan
birisi RF'dir. RF,Sc’1i olgularin % 95'inde, MBDH olan olgu-
larin %91'inde ve SLE'1i olgularin %40'1inda bulunur. Dahada
6nemlisi, RF Sc'1i olgularin %70'de ilk semptom olarak gdrii-
lebilir ve bu hastaligin gelismesine yi1llarca 6ncelik edebi-
1ir (2). RF,SLE'11 olgularin %8-10'ninda ilk semptom olarak
gériilebilmektedir(1,2). Yani BDH'lar1,RF ile baslayabilmekte
yada, RF bir BDH'nin belirtisi olabilmektedir.

RF'nin bu denli &nemli bir ipucu olusu yaninda,
Raynaud semptomlarinin genel papulasyonda %10 si1kliginda
gérildugini de belirtmek gerekir (2). Maricg ve arkadaslars,
bir galismalarinda; erkeklerin %4, kadinlarin %5 inde, Olsen
ve Nielsen, 21-50 yaslari1 arasindaki 85 saglikli kadinin %
22'sinde Raynaud semptomu saptamigslardir.Leppert ve ark.ise,
3000 isvegli kadinin yaklasik %15-16"s1inda bu semptomlari
belirlemislierdir (1). Sc'nin genel popililasyonda kabul edilen
1/100.000 sikl11giny gdz éniine alirsak, RF'ne sahip olgularin
¢ok azinin spesifik bir BDH gelistirebilecedini sdyleyebili-
riz. Klinik ag¢idan, bir BDH gelistirecek RF'1i olgularin be-
Tirlenmesi hekim d¢in bliyiik 6nem tasimaktadir.Raynaud semp-
tomunun siddeti ve antiniikleer antikor (ANA) titresinin, ge-
lisecek bir BDH belirtisi olarak ele alinabilecegi, graniiler
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ANA immunof luorescence 8rnedinin RF'1i bir olguda,biiyiik ola-
s1likla Sc geligsecedgine isaret edecedi belirtilmistir(1,2,3)

RF'1i Sc olgularinda erken kiitandéz belirti diffuz
ya da perivascller T lenfosit ve monosit infiltrasyonudur.
Oysa primer RF olgularinda parmak derisi biyopsisi, erken
devrede normal, daha ge¢ devrede ise digital arterlerin kon-
santrik intimal kalinlasmasini gdésterir (2).

Basta Sc olmak tUlizere c¢esitli BDH'nda, kollagen
metabolizmasinda, biyokimyasal ve immunclojik olaylara ikin-
cil bile olsa,bir takim dedisiklik oldugu ve 6zellikle Sc'da
cesitli nedenlerle olugsan ve bir belirtisi de RF olan mikro-
vasculer patolojinin,fibroblastlarin asiri ve anormal kolla-
jen Uretimine neden oldugu bilinmektedir. SC'de, normalin
%20'sine kadar azalabilen kapillerler ve buna baglr olarak
dokulara oksijen saglanmasinda azalmanin,asiri1 miktarda lak-
tik asit birikimi ile sonuglandidi ve sonucta laktik asidin
de kollajen lretimini stimiile ettigi ileri stirlilmektedir(4).

Bu calismamizda, butin bu bilgilerin 1g$131nda;
primer RF'1li, RF gdsteren kesin tani1li1 Sc ve SLE olgulari1nda
ve RF ve olas1 bir BDH belirtileri gdsteren ama kesin BDH
tanist1 i¢in yeteri kadar kritere sahip olmayan,yani belirle-
nemeyen BDH tani1l1 olgu gruplarinda,bagd dokusunun bir kompo-
nenti olan kollajenin &6nemli bir &gesi Hidroksiprolinin
(Hpr), doku icerigi ve idrar atiliminin &ézellik gdsterip
gbstermeyecedini ve sonucun RF'1i bir olguda geligebilecek

bir BDH'na ipucu olup olmayacadini arastirmak istedik.



G ENEL BILGILER

Bagd dokusunun en &nemli komponentini olusturan
kollajen, vicut proteinlerinin yaklasik 1/3'tGn0 (%30) olus-~
turur. Bu miktarin yaklagsik varisi kemikte yer alir. Sistein
ve triptofandan fakir olmasi1, %30'dan fazla glisin igermesi
ve Hpr, hidroksilizil gibi amino asidleri icermesi ile tim
hayvan proteinlerinden farklidir. Kollajenin amino asid
igeriginin %14'4nt Hpr olusturur (5,6).

Baslangig¢ta, kollajenden baska sadece elastinde
(%1-2) bulundugu bilinmekteydi. Daha sonraki c¢alismalarda,
C1q supkomponentinde ve asitilkolin esterazin yapisinda da
Hpr varligi1 ortaya kondu (7,8).

1973 yi1linda,kollajenin li¢ltu helix yapisinin (UHY)
korunmasi igin Hpr'in gerekliligi ortaya kondu (7).

Neuverger ve Slack 1953 yilinda, In vivo olarak
yapilan ilk calismalarda, kollajen metabolizmasinin oldukca
yavas oldugunu ortaya koymuslardir. Daha sonraki calismalar,
vicut kollajeninin, en azindan bir kisminin,h1z11 bir sentez
ve yikima ugradigini gdstermistir(Prockop 1964).1964 yilinda
Ziff ve 1965 yi1linda Sjoerdsma, idrar Hpr atilimindaki degi-
sikliklerin,birgok klinik durum ile iliskili oldugunu ortaya
koydular.Ayrica bazi1 hastaliklarin tanisinda ve bu hastalik-
larin tedaviye verdigi yanitin izlenmesinde kullanilabilece-
gini gésterdiler (9).

Kollajen doku hastaliklarinda, 6zellikle Sc'
da, deride Hpr ile ilgili 1ilk c¢alismalar 1964 vyilinda
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Fleischmajer tarafindan baslatilmistir.Daha sonraki yillarda
diger bag dokusu hastaliklari (izerine de calismalarin yapil-
d1g1 izlenmektedir. 1960'11 yillarin sonunda, deri biyopsi
6érneklerinde soluble kollojen miktarlari, radyocaktif prolin
ve protokol]ajen prolin hidroksilaz (PPH) enzim diizeyleri
ile ilgili caligmalar dikkati cekmektedir.

Bugin i¢in kollajenin 15'in Uzerinde tipi tanim-
lanmistir. Bunlardan deri ile iliskili olanlari Tip I, Tip

11, Tip IV ve Tip Vil'dir (10, 11).

KOLLAUJENIN YAP I S I

Kollajen molekulinin (i¢ polipeptid zinciri a zin-
ciri olarak isimlendirilir. Her bir zincir 1014 amino asid
igerir. Her U¢ amino asidden biri glisin'dir. Bundan dolayn
her bir zincirin yapisi (Gly-X-Y)x33s olarak tanimlanabilir.
X pozisyonunda prolin, Y pozisyonunda ise Hpr siklikla
saptanir. Glisinin (¢ amino asidde bir yer almasi, OHY ig¢in
esastir. Hpr ve prolin her 1ikisi birlikte rijit oldudu igin
polipeptid yapinin rotasyonunu sinirlar; ve bdylece UHY'nin
stabillesmesini saglar (sekil-1). 1973 yi1linda Hpr'in,
hidroksil grubunun OHY'nin korummasinda asi11 roll oynadign
saptandi. Hpr'ini kaybeden kollejen polipeptidleri diistk
1s1larda UHY gecebilirler. Fakat olusan bu yap? vicut sicak-
1791nda stabil degildir (7,10).

Tum kollajen tiplerinde a zinciri bulunur. Deri
kollajeni, tim vicut kollajeninin 1/3'Gnii olusturur (9).
Deride bulunan kollajen tipleri ve bunlarin baslica bulun-

9
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dugu diger dokular asagida belirtilmistir (11).

Tip | Kollajen: Derideki kollajenin %85'ini olusturur.

(a1l (1))2, a2 Kemik, deri, tendon, ligament,dentin
Tip 11l Kollajen:Derideki kollajenin %10-15'ini olustu-
ai (111)3 rur. BlUyltk damarlar, kemik haricinde

Tip | "in bulundugu diger dokular.
Tip IV Kollajen:BlUtlin bazal membranlarda bulunur.
( a1 (1V))2 a-2 (1V)
Tip V11 Kollajen:Deride bazal membran ve dermisin (st
katlar1 arasinda képriuler yapan kolla-
jendir. Derideki kollajenin %1'inden

azin1 olusturur.

KOLLAUJUEN BiYOSENTEZ.:
Tip | kollajen sentezini ©6rnek alarak, sentez
basamaklarini1 asagidaki gibi &6zetleyebiliriz (7).

Tip | prokollajen genleri
Pro at (1) + Pro a2z
Tip | prokollajen [Pro ai (1)]2.Pro a2
Tip | kollajen [a1 (1)]2.a2

Kollajen sentezinin transkripsiyon ve translasyonu
hakkindaki elimizdeki bilgiler nispeten azdir. Ancak bu
procesler, diger protein sentezindekilere benzemektedir.

Kollajen sentezini iki basamakta incelemek yerinde

olacaktir.
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1) Intraselliiler basamak: Yeni sentezlerin pro a
zincirlerinin amino terminal wuglari, graniiler endoplazmik
retikulumun sisterna'sina katilairlar. Burada proteazlar ile
iglem goriirler. Daha sonra ii¢ hidroksilleyici enzim tarafin-
dan etkilenirler. Bunlardan ikisi prolin rezidiilerini dért
yada lic Hpr'e, digeride 1lizil rezidiilerini hidroksilizile
gevirirler. Hidroksilasyonda kofaktor olarak Fet+ ,molekiiler
oksijen, a ketoglutarat ve askorbik asid rol oynamaktadir
(5,7,10).

Sekil-2"'de kollajen sentezinin intraselliiller basa-
madlr sematik olarak dzetlenmistir.

Her ii¢ hidroksilazda sadece nonhelikal substrat-
lara etki ederler. UHY etki etmezler. 37'C de stabil olan
UHY 'nin her bir zincirinde yaklasik 90-100 Hpr bulunur.

Zincirlerin hidroksilasyondan sonra zincirin kendi
iginde ve diger zincirler ile arasinda disiilfit baglari olu-
sur. Pro a zincirlerinin hidroksilasyonu,disiilfit baglarinin
olusmasi ve UHY'nin gerceklesmesi birbirini izleyen ardisgik
olaylardzir.

‘Graniler endoplazmik retikiilumda olusan UHY yani
prokollajen,golgi kompleksi araciligiyla hiicreden salinir(7).

2) Ekstraselliiler basamak: Prokollajenin,kollajene
déniisiimii i¢in aminopropeptidleri uzaklastiran (prokollajen
aminoproteaz) ve karboksipeptidleri uzaklastiran(prokollajen
karboksipeptidaz) iki enzime ihtiyac¢ vardair (7)(Sekil-3).

Yeni sentezlenen kollajende intramolekiiler c¢apraz
baglar yoktur. Bu yapiya a tropokollajen adi verilir. intra-

12
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molekiiler gapraz baglanma gergeklestikge, kollajenin solubili-
litesi ve metabolik aktivitesi giderek azalir. Molekiilde bir
¢capraz bag gelisince B8, iki c¢apraz bag gelisince t tropokol-
lajen olusur (12) (Sekil-4).

Daha sonra, matir kollajen molekiilleri ile inter-
molekliler gapraz bajlanma gerc¢geklesir.intermolekiiler capraz
baglanma kollajen 1liflerinin stabilitesini sagdlar. Bu bag,
baslangigcta labil (indirgenebilir-aldimine bagli) olarak
belirtilmektedir. Biliyliime periodu boyunca yiliksek konsantras-
yonlarda bulunur.18-20 yasindan sonra olduk¢a az miktarlarda
saptanir. Kollajen molekiiliniin maturasyonu ile birlikte bu
baglarda daha stabil olan (indirgenemiyen) formuna ddnerler.
Labil baglarin fazlali1gir artmis kollajen sentezini gdstere-
cektir (13).

GCapraz baglar,1izil ve hidroksilizilin cesitli en-
zimatik olaylari1 sonucunda kazanilimaktadir. Burada rol alan
en Snemli enzim lizil oksidazdir.Bakira bagls bir enzimdir
(7).

Sekil-5"de prokollajenin sentezi, fibroblastlardan
salinimi, kollajene dénlusimi ve kollajen molekiiliinin mattir
kollajen molekiilleri dile 1intermolekiiler g¢apraz baglanmasi

sematize edilerek gbsterilmistir.

KOLLAUJEN Y1 K1 L1 MI
Genellikle spesifik kollajenazlar ile fibrillerden
kollajen molekii1iniin ayrilmasi ile baslar. Daha sonra kolla-
jen molektiltt uzunlugunun 3/4 ve 1/4"'Une bdlinlr. Bundan son-

15
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Sekil - 5

A : Pro a zincirlerinin sentezi ve prokollgjenin olugumu
B : Prokollajenin enzimatik olarak kollajene dénusumd,

kollajen fibrilleri icinde yer almasi ve intermolekiler
capraz baglanmanin gergeklesmesi.
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ra,nispeten nonspesifik olan proteazlar ile yikim tamamlanir
(10). Ayrica, yeni sentezlenen pro a zincirlerinin %10-40"'1,
1izozimal enzimlerin etkisiyle hilicre di¢inde yikilir. Belki
de,bu sekilde defektif sentezlenen kollajenin yikimi saglan-

maktadir (10,14).

KOLLAJEN METABOL IZMAS| ve IDRAR
HiDROKSiPROLIN ATILIMI

Radyoaktif prolinin insan ve hayvanlara verilme-
sinden sonra idrar ile atilan Hpr'in,yeni olusan kollajenden
geldigi ortaya konmustur. Lindstedt ve Prockop,geng farelere
radyoaktif prolin verdikten sonra radyoaktif Hpr atilim
egrisini ¢izdirmislerdir. Ati11im egdrisi i evre seklinde
ortaya ¢ikmistir(6). Buna dayanarak, (riner Hpr'in doku
preklirsérlerinin yar1 &mirleri 1 gtn, 5 gun ve 50-300 gin
olan, en az lU¢ farkli havuzu oldugu sbylenebilir. Daha sonra
Laitinen yapti1gdy calismalarda; yari mrii 1 giin olan havuzun
aslinda vari &Smirleri 2 saat ve 15-17 saat olan iki farkla
havuzdan olugstugunu ortaya koydu (Sekil-8)(6).

Bu havuzlarin vyari omirlerine bakarak dért nolu
havuzun matir-insolubl kollajenden, diger havuzlarin ise
solubl kollajenden kaynaklandi1gi séylenebilir.

Gen¢ farelerde idrar Hpr'in 1/3'U 4.havuzdan,1/3'l
havuz 2+3'den ve 1/3'G havuz birden kaynaklanir. Bu sonug
gen¢ hayvanlarda kollajen metabolizma hizinin, kemikte diger
dokulardan daha fazla oldugunun saptammasi ile desteklenmis-~
tir. ilerleyen vyasla kemigin metabolik aktivitesi, diger
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dokulara gére daha ¢abuk azalir. Bu nedenle yas ile Hpr ati-
Timinin azalmasi, 6zellikle kemik kdkenli Hpr'in ati1laminin
azalmasina baglidir (6).

Proékop 1964 yi1linda yapti131 izotop galismalarda,
insolubl kollajenin yikimindan ortaya ¢ikan Hpr'in sadece

%5-10"'unun idrarda Hpr olarak ati11d13in1 ortaya koydu (6).

Prolin

Protokollajen
_—
| .HAVUZ ==== || ,HAVUZ ==== ||| HAVUZ ==== |V.HAVUZ

Ti/2= 2saat 17 saat 7.4 gin 210 gln

~ 0\

Dokularda ve plazmada peptide
bagl1 ve serbest Hpr —>= C02 + Ure

l

Uriner Hpr >%95 peptide bagli
<%5 serbest

Sekil-6: Uriner Hpr kaynaklari (6).

HIDROKSIPROLiN ATILIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Sekil-7"'de gérii1digii gibi kollajen sentez hizinda-
ki, bir kollajen formundan digerine gecisteki yada herhangi
bir kollajen formunun yikim hizindaki degisikliklere bagdln

olarak idrar hidrkosiprolin miktari etkilenmektedir.
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Prolin

L

Protokollajen

k2
ka kn
0.14 M NacCl —_ Daha az — Insolubl
Kollajen <~ |Solubl Kollajen| ~—— Kollajen
ka kn '
P
ks ke 7 k7
~
~
£
Serbest ve proteine bagla ks
Hpr doku ve plazmada — C02 +0re
ko

Hpr (idrarda)

Sekil-7: idrar Hpr atilimini etkileyen faktdrler

idrar Hpr miktarindaki artma, kollajen yikwm hi-
zindaki artmay1 herzaman gerektirmez.Glnkl spesifik kollajen
havuzunda artma olmasina ragmen bunun yikimi1 normal hizda
devam edebilir. Artmis Hpr atilimi; kollajen sentezinde
artmaya (ki-k2 % ),solubl kollajenin daha az solubl kollajen
formlarina doénilismesindeki azalmaya (k3-kn ¥ ), insolubl kol-
lajenin daha solubl formlara yikimindaki artmaya (kn* % )
yada gesitli kollajen formlarinin yikimindaki artmaya (ks-
ke-k7 ™ ) baglr olabilir. Ayrica Hpr iceren peptidlerin,
serbest Hpr‘e ve sonugta karbondioksit ve {ireye déniistimiin-
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deki azalma (ks I ) sonucunda Hpr atilimi artabilir (15).
Hidroksiprolinemi: Hidroksiprolin oksidaz eksikli-
gine baglyr olarak gelisir.Bu enzim serbest Hpr'i yikan reak-
siyonlar1 baslatir. Nadir bir hastaliktir (6,15).
Hidroksiprolinin atilimi: Eriskin ve c¢ocuklarda
idrar ile atilan Hpr'in %95'inden fazlas1 peptide bagls
olarak bulunur. Normalde ve birgok patolojik durumda, Hpr
peptidlerinin klirensi ¢ok hizlidir.At1lan Hpr peptidlerinin
miktarlari1, bébrek yoluyla transport degisikliklerinden g¢ok
kollajen metabolizmasindaki dedisiklikleri yansitmaktadir.
Hpr peptidlerinin transportu glomeritiler filtrasyon ve muhte-
melende tubliler reabsorpsiyon seklinde gerceklesmektedir.
Benoit ve Watten,glomeriiler yada tubiiler hastaliklarda dahil
¢esitli hastaliklarda, Hpr peptid atiliminda dedisiklik
olmadigini saptamislardir. Hatta belirgin olarak artti13:
hipertiroidide, tubliler sekresyonu géstermislerdir (6).
Serbest Hpr'in ati1limi1 diger amino asitler gibi-
dir. Yani tama yakin tubiiler reabsorpsiyona ugrar (6,15).
Woolf, yeni doganlarda idrar serbest Hpr'i yiliksek
degerlerde bulmus ve baslangi¢ta immatiir bdbrek fonksiyonla-
riyla agiklamistir.Prockop,ayni1 zamanda plazma degerlerinin-
de ylksek oldugunu saptamigtir. Farelerde yapilan deneylerde
serbest Hpr'i okside eden enzimatik sistemlerin fetusta
bulunmadi1g1 ve dogumdan sonrada yavasca ortaya c¢iktig:
gézlenmistir. Idrar Hpr'inin %45'ini olusturan serbest Hpr
degerleri, yeni doganda bu mekanizmayla ag¢iklanmaktadir
(15).
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Absorpsiyon: Ziff, 1956 yilinda diisiik Hpr diyeti
alan kisilere, Hpr ve prolin eklenmesi ile 24 saatlik idrar
Hpr atiliminda degisiklik olmadidini saptadi. Buna karsin 4
gr. Hpr'e es deder olan 28 gr. jelatin verdiginde, Hpr
atiliminin 4-5 kat arttigini izledi (8).

Daha sonra jelatindeki Hpr'in %8'inin peptid form-
da absorbe oldugu ve bu peptidin serbest amino asitlerine
hidrolize olmaksizin idrarla atildigi gdsterildi.Jelatindeki
Hpr'in peptid formda absorbsiyonu ve bu sekilde atilimi hak-
kinda kesin bir ag¢iklama yoktur.Ancak jelatindeki amino asit
dizilimleri gastroentestinal sistemde yada baska dokularda-
ki proteolitik enzimlerden etkilenmemekte olabilir. Belkide
bu peptidler doku ve intestinal enzimler ile hidrolize ola-
bilmekte fakat bunlarin absorpsiyonu, dolasima katilmasi ve
renal klirensleri, enzimatik hidrolizlerinin tamamlanmasin-
dan ¢ok daha hizli olmaktadir (15).

1965 yilinda Sjoerdsma, diiglik jelatinli diyet
olanlarda,idrar Hpr'inin yaklagsik %30 disiik oldugunu gdster-
di. Jelatinden kisitli diyette giinlitk idrar Hpr atilimindaki
degisiklikler minimaldir (6).

Yasin Etkisi:Cocuklarda ve adelosanlarda idrar Hpr
atalimi, eriskinlerden daha fazladir. 18-21 yas gurubundaki
genc eriskinlerde de, daha yaslilara gdére idrar Hpr atilim
fazladar. Ilerliyen yas ile birlikte Hpr atilimi bir miktar
daha diisme edilimi gésterir (6, 16) (Sekil-8).

Hizla biiyiiyen genc farelerde, kollajen sentez hiza
buna pareleldir. Ayrica solubl/insolubl kollajen orani yasli
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Sekil - 8 : Hidroksiprolin atiiminda yasin etkisi.
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farelere gére daha fazladir. Bakerman, 1962'de asit solub]l
kollajen 1igerigini ve Uitto, 1969 yi1linda kollajen sentez
hi1zinin, insanlarda yas ile azaldi1dini, deri biyopsi &rnek-
lerinde gosterdiler (6, 17, 18).

Gen¢ hayvanlarda kollajen yikim hizininda artti3s
saptanmistir. Biliylime 1ile iliskili olarak, kemigin ve diger
dokularin remodiilasyonunun hi1z11 olmas1 seklindeki gériisler-
le agiklanmaya ¢alisiImaktadir (15).

BiyUmenin etkilerini iki sekilde &zetleyebiliriz;

1-Artmis kollajen sentezi (k1-kz2 4 )
2-Artmis kollajen (butin formlarda) yikimi(ks-ks-k7 4 )

Kemik kollajenin metabolik aktivitesi, vas ile
diger dokulardaki kollajenin aktivitesinden, ¢ok daha hizla
olarak azalir. Vicuttaki total kollajenin yaklasik yarisinin
kemikte oldugu g6z éniine alinirsa, yas ile Hpr'in atiliminin
azalmas1,blylk bir oranda kemik kollajeninin metabolik akti-

vasyonunun azalmasina baglidir (8).

HORMONLARIN ETK i S

Biiyiime Hormonu: Scow, 1961 yilinda bilylime hormonu-
nun, fibroblastlardan kollajen sentezini stimiile ettigini
gosterdi. Aer ve arkadaglari 1968 yi1linda, kollajen yikimini
da arttirdigini gésterdiler. Yani Hpr ati1limini, ki-ks-ks-k7
A yoluyla arttirirlar. Akromegalinin klinik aktivitesi ile
Hpr ati11imi1 arasinda tam bir korelasyon mevcuttur. Bu neden-
le akromegalili hastalarin takibinde kullanilabilir. Tedavi-
den sonra, baslangigtaki yliksek Hpr degerieri normale déner.
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Ayrica hipopittitar dwarfizmin bluyume hormonu
tedavisine verdidi yanitil dizlemek iginde kullanilabilir. Bu
hastalarda, hormon tedavisinin etkinliginin belkide ilk
gbstergesi,idrar Hpr miktarinin artmasidir (6,9,12,15,16).

Parat Hormon: Hipoparatiroidide normal de3erler
saptanirken, hiperparatiroidide normal yada yiliksek dederler
saptanir. Normal Hpr ati1limi1 gésteren hiperparatiroidik has-
talar, genelde normal kemik grafilerine ve alkalen fosfataz
degerlerine sahiptirler. Hpr atiliminin artmasi,kemik kolla-
Jjen metabolizmasi1 degisiklikleri sonucunda gelisir.

izotop calismalarda kollajen sentezini arttirdig:
(k1 &~ ) gibi solubl ve 1insolubl kollajenin yikiminida (ks-
ke-k7 A ) arttirdigt ortaya konmustur. Fakat Kream ve arka-
daslari 1980 yi1linda parathormonun Tip | prokollajen mRNA
sentezinin azaltti1giny gésterdiler (5, 14, 15, 16).

Tiroid Hormonlari1: Hipertiroidide ve tiroid hormo-
nu verildikten sonra idrar Hpr atilimi1 artar. Hipotiroidili
hastalarda dlisiik degerler saptanmaktadir.

Hipotiroidide kollajen sentezi (k1 4 ), solubl ve
insolub kollajen yikimi (ks-ks-k? L ) azalir.

Hipertiroidide kollajen sentezi (k1 4 ) azalir.
Fa-kat majoér etkisi solubl ve insolubl kollajenin yikiminin
(ks -k6-k7 * ) artmasidir. Tiroksin verilen hastalarda deri
solubl kollajende azalma saptanmistar.

Tiroid fonksiyonu jile Hpr atilimi arasinda tam bir
korelasyon mevcuttur.Hipotiroidide at11im genellikle azalir.
Bu 6zelllikle <c¢ocuklarda belirgindir. Hipertiroidili tim
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hastalarda ati111m artmistir (6,9,15).

Kortikosteroidler: Normal kisilerde kortizon
kullanildiginda yada Cushinglilerde Hpr ati1limi1 normal veya
hafif¢ge azalmistir.

Kortizon uygulanan geng farelerde, +idrar Hpr ati-
Timinda %50'ye yakin azalma saptanmasina karsin, eriskin
farelerde hafifge dlsik degerler saptanmistir.Geng farelerde
14C-prolin ile vyapilan calismalar; kortizonun kollajenin
yikimini arttirmadidini, buna karsin kollajen sentezini ve
bunun sonucunda dokulardaki solubl kollajen miktarini azalt-
t1gin1 géstermigtir. Yani kollajen sentezini (k1 1 ) azal-
tarak etkisini gésterir.

Oikarinen, 1981 yi1linda kortizoliin Tip | prokolla-
Jen mRNA sentezini azaltti1gini1 géstermistir. Panec, 1979 yi1-
Tinda kortikosteroidlerin kollajenaz salinimini azalttigina
gdstermisgtir.

Eriskinlerde kortizon kullanildiginda, dokular az
miktarda solubl kollajen icerdiginden dolayi idrar Hpr ati-
liminda belirgin bir azalma izlenmez. Buna karsin, solubl
kollajen havuzunun fazla oldugu c¢ocuklarda ve bag dokusu
hastaliklarinda,kortizon kullanildiginda idrar Hpr atilimin-

da belirgin diisme izlenecektir (6,14,15,19).

HiDROKSiPROLiN ATILIMINDAKI DEGIiSiKLiKLER
ve
HASTALIKLARLA iLiSKiSi
Belirgin artmis Hpr degerieri,endokrin hastaliklar

gibi tum vicut kollajen metabolizmasini etkileyen ve kemik
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kollajeninde genis tutulumlara sebep olan hastaliklarda
izlenir.Myokard infarktisi ve bacak lUlserleri gibi konnektif
dokunun lokal degdisikliklerinde Hpr atiliminda anlamli bir
artma olmaz.

idrar Hpr degerlerinin akromegali, hiperparati-
roidi, hipertiroidi, kemigi etkileyen bazi1 hastaliklar ve
Morfan sendromu tanilarinda ve tedavilerinin takiplerinde
pratik degeri oldugu, bir c¢ok yazar tarafindan kabul edil-
mektedir (6).

Kemigin timinld tutan osteolitik yada osteoblastik
lezyonlar Hpr atilimini anlamli1 derecede yiukseltir. Metasta-
tik lezyonlar ise tuttugu alan ile oranti1li olarak, Hpr
ati1l1iminda artmaya sebep olurlar. Paget hastaligi, kemigin
neoplastik hastaliklari, osteomalazi, multipl myelom ve
osteogenezis imperfecta gibi anormal kemik metabolizmasina
sahip hastaliklarda artmis Hpr dederleri saptanir. Kemik
metabolizmasinin genelde normal hatta hafifce azalmis oldugu
osteoporozda Hpr atilimi normal sinirlardadir (6).

Marfan sendromu: %32'de artmis Hpr atilimi sapta-
nir.Laitinen,Hpr atilim1 normal olan hastalarin deri biyopsi
érneklerinde,kollajen metabolizmasinda bozukluk saptamistir.
Bu nedenle normal Hpr atilimi taniyi1 ekorte ettirmez. Buna

karsin ylkselmis Hpr atilimi1 taniy1 destekler (6,9,20).

iDRAR HIiDROKSIPROLINiI ve BAG DOKU HASTALIKLARI
idrar Hpr ati1lim1 ile ilgili ilk yayinlanmigs kli-
nik arastirma 1956 yi1linda Ziff .ve arkadaslari tarafindan
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yapilmigstir. Bu c¢alismada, bag dokusu hastaliklarinda, idrar

Hpr ataliminin normal yada hafifge ylkseldigi gdsterilmigtir.
Sonug¢ olarak, kollajen yikiminda artma olmadigini, olsa bile
idrar Hpr atalimini etkilemeyecek miktarlarda oldugunu

belirtmistir. Ayni calismada 2 RA'li, 1 Sc'l1 ve 1 normal

kisiye 200 mg/giin oral kortizon verdiginde idrar Hpr deder-

lerinde bir degisiklik saptamamistir (8).

Cammarata, 1963 yi1linda 16 Sc'li1 hastanin 3'linde
belirgin ylkselmis idrar Hpr degerleri saptadi.Her 3 hastada
aktif dénemdeydi (21).

Laitinen, 1966 yilinda akut romatizmal atesgste ve
PAN'da idrar Hpr atilimini yilksek buldu. Buna karsin SLE, RA
ve Sc'da, normal idrar Hpr dederleri saptadi (16).

Smith ve arkadaslari, 1968 yi1linda Juvenil RA'1lj
hastalar Uzerinde cgalistilar. Kortikosteroid almayan grupta
idrar Hpr atilimi normaldi. Kortikoterapi alan grupta idrar
Hpr atiliminda belirgin bir azalma jzlendi. Nonsteroid anti-
inflamatuvar ila¢ alan grupta, kortikoterapi alanlar kadar
olmasada, idrar Hpr ataliminin azaldigr dizlendi. lidrar Hpr
ati11im1 ile boy gelisimi arasindaki 1iliskiyi ortaya koydu-
lar. 3 mg/gln yada daha dustk dozlarda prednizolon kullanil-
di1ginda, idrar Hpr atilimi1 ve ¢gocugun gelisimi normal sinir-
larda kalmaktadir (19).

Hartmann, 1969 yilinda idrar Hpr atiliminin, roma-
tizmal inflamatuvar procesin siiresi ve aktivitesi ile tam
bir iliski ig¢inde oldudunu gdsterdi. RA'li hastalarda pred-
nizon ve oksifenbutazon ile Hpr atalimini aragstirdi.Bu ilag-
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larin teropatik etkilerinin, ididrar Hpr ati1liminin azalmas1
ile kolaylikla ortaya konabilecedini belirtti (22).

Krel, 1972 yi1linda BDH'larinda, tedavi sliresince
idrar ve plazma Hpr miktarlarindaki degisiklikleri inceledi.
Hpr miktarlari ile hastaligin slresi ve romatizmal aktivite-
si arasindaki iliskiyi ortaya koydu. Etkili bir tedavi ile
plazma ve idrar Hpr diizeylerinde disme saptadi. Hpr diizey-
lerinde en belirgin diisme kortikoterapi sirasinda izlendi.
Sonug¢ olarak, romatizmal hastaliklarda, konnektif doku
harabiyeti ile plazma ve idrar Hpr miktarlari tam bir iligki
iginde oldugunu belirtti (22).

Tiselius, 1973 yi1linda romatizmal hastali1dir olan-
larda naproksenin, idrar Hpr atilimina etkileri {izerinde ¢a-
list1. Calismaya alinan 8 hastanin 5'inde idrar Hpr atilima
yliksekti. Naproksen tedavisi ile Hpr atiliminin azaldigini
gbsterdi. Vzellikle tedavinin altinci haftasindan itibaren,
Hpr ataliminin normal degerlere immeye basladi1dini gdsterdi
(22).

Nusgens, 1973 y1linda Sc'11 ve psoriazisli 6 hasta-
da driner Hpr atiliminy normal buldu. Ayni zamanda prolin/
Hpr orani ve prolin diizeyleride normal sinirlardaydr (23).

1956 y11inda Ziff tarafindan yap1ilan ilk
¢alismadan sonra, vyapilan ¢alismalarin ortak sonucunu su
sekilde Szetleyebiliriz; Aktif fazda Sc'da, SLE'da, PAN'da,
dermatomiyozitde, RA'de ve romatizmal atesde bazen belirgin
olarak ylkselmis Hpr dizeyleri saptanir. Artmis Hpr atilimy,
her hangi bir BDH'na spesifik degildir. Hastalarin vyaklasik
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1/3'tinde Hpr atilimi artmistir. Belirgin ylkselmig degerler,

sadece aktif hastalidi olanlarda izlenmektedir (6).

Aktif ddnemde Sc, PAN, SLE, dermatomyozit ve RA'1i
hastalarin deri biyopsilerinde yapilan galismalarda,kollajen
sentezinin artt1g1 gésterilmistir (24).

Aktif hastal1gr olan ve deri biyopsilerinde artmis
kollajen hastali1gir saptanan bazi1 hastalarda ve Marfan send-
romunda Hpr atilimi normal bulunabilir. Belkide, Hpr atili-
minda degdigiklik meydana gelmeden &nce kollajen metaboliz-
masindaki bozukluk belirgin olabilmektedir (6).

idrar Hpr analizleri,en azindan,tedavinin etkisini
degerlendirmek icin kullanilabilir.Baslangictaki ytiksek Hpr
ati11iminin tedavi ile normale dénmesi, hig¢ siliphesiz kollajen

metabolizmasinin normale déndiigini gdsteren bir bulgudur(6).

iDRAR SERBEST HiDROKSiPROLiN VE HASTALIKLAR
ILE ILISKISI
Renal atilimlarindaki farkliklara ragmen idrar
serbest Hpr degisiklikleri, peptide bagli Hpr degisiklik-
lerine pareleldir. Serbest Hpr miktarini1 arttiran basglica
hastaliklar sunlardir; * Hiperparatiroidi
* Kronik bdbrek yetmezligi
* Hidroksiprolinemi
Bunlardan sadece hiperparatiroidide pratik degeri

mevcuttur (6).
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DERI KOLLAJEN METABOL | ZMAS|

Harkness, 1954 yi1linda tavsanlarda yapti137 calisma-
larda, kollajenin %4'unii alkali solubl kollajenin olusturdu-
gunu belirtti. Radyoizotop calismalar ile insolubl kollajene
dénlistiglint ortaya koydu (25).

Gross (1959) ve Jackson (1960), 0.14 M NaCl solls-
yonu ile yaptiklari calismalarda,kollajenin yeni sentezlenen
formunu elde ettiler.Sollisyonun iyon igerigi arttikcga,kolla-
jenin daha matir formlar: sentezlenmekteydi. Sonradan 0.14 M
NaCl solubl kollajenin baslica a tropokollajenden olustudu
ortaya kondu.Bilindigi gibi a tropokollajen,kollajenin matiur
formlarinin prekiirsdridir. Bu nedenle 0.14 ™M NaCl solubl
kollajen, kollajen sentez hizini1 gdbésteren bir parametre
olarak kullanilabilir (26).

Hayvan ¢alismalarinda, 0.14 M NaCl solubl kollajen
m{ktarlaﬁ1n1n bliyime dénemininde ylUksek miktarlarda oldudu
ve ilerleyen yag ile azald1g1 ortaya kondu.Ayn1i bulgular di-
ger solubl kollajan formlari iginde gerek insanlarda,gerekse
hayvanlarda saptandi.Ancak,Uitto 1971 yilinda insan derisin-
de 0.14 M NaCl solubl kollajen miktarlari ile yas arasinda
bir iliski saptamadi. Bu nedenle 0.14 M NaCl solubl kollaje-
nin, en azindan bliyume siirecinde, kollajen biyosentezi ile
iligkili olmadigini belirtti (26).

Tip 1ll kollajen derinin normal gerginligini sag-
far. Yas ile uyumlu olarak miktari1 giderek azalir (11, 27).

Deri biyopsi 6rneklerinde kollajen sentezini direk
olarak géstetebi1en iki ydntem asagida 8zetlenmisgtir;
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1- 14C Hidroksiprolin olusumu: Insan derisi ve
radyoaktif (14C) prolinin uygun ortamlarda enkiibe edilmesi
esasina dayanir. Olusan 14C Hpr kollajen sentezinin &lglisi
olarak kullanilir. Bu ydntemle genclerde, kollajen sentez
hi1zinin fazla oldugu ve ilerliyen yas 1ile azaldi1gi1 ortaya
konmustur (17).

2- Protokollajen prolin hidroksilaz aktivitesi:En-
zim,derinin solubl protein fraksiyonundan elde edilmektedir.
Atmosferik oksijene, askorbik aside, Fett ve a ketoglutarata
ihtiyac gdstermektedir. Enzimin aktivitesi yasa bagimli bu-
lunmustur. 26 yasina kadar azalma egilimindedir.Daha sonraki
yvasg larda énzim aktivitesi stabildir. Enzimin aktivitesi ve
kollajen sentez hi1z1 arasinda parelellik mevcuttur (17,28,

29,30).

BAG DOKUSU HASTAL IKLARINDA DERIi KOLLAJEN
METABOL i ZMAS |

Kollajen hastaliklari1 dedimi, 151k mikroskobu ile
saptanabilen dedisikliklere dayanilarak kullaniimistir. Bu
degisiklikler kollajen liflerinin kalinlasmasi, homojenizas-
yonu ve artmis asidik boyanma 6zellikleridir (31).

Gale (1951) ve Gross (1952), elektron mikroskop
calismalarinda Scda, SLE'da, akut romatizmal ateste ve roma-
toit artritde kollajen liflerinde patoloji saptamadilar (8).

Wolpers 1950 yilinda, romatoid nodiillerde nekrotik
bé1gede gapraz baglarin kayboldugunu gésterdi.Leary 1957 y1-
linda,Sc'da mukopolisakkaridlerin arttigini1 gésterdi.Fishcer
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1960 y1linda, Sc'l11 hastalarin elektron mikroskop tetkikle~
rinde patoloji saptamadi (32).

Fleischmajer 1964 yi1linda, 8 Sc'l1 hastada derinin
H20 konsantrasyonu, Hpr miktari, amino asid dagilimi ve kol-
lajen 1iflerinin X 1sinin1 kirma derecelerini &lg¢tii. Sc'11
deride su igerigi ve Hpr dederleri normaldi. Ayrica sklero-
dermatoz kollajenin X 1sinini kirma derecesi ve amino asid
dagilimida normal saptandi. Hansen'ne gdre Sc'nin erken
ddéneminde, mukopolisakkaridlerin suyu tutmasi nedeniyle
6dem meydana gelmektedir (32).

Fleischmajer 1967 yi1linda, Sc'da solubl dermal
proteinlerde anlamli1 bir degdisiklik saptamadi. Bu protein
lerin elektroferezinde farkli bir kompanent bulamadi. Ancak
biyopsi 6rneklerinde ve serumda kollajene badli1 heksozamin
dizeylerini ylksek miktarlarda saptadi. Bu ¢alismanin sonu-
cunda, Sc'da ana bozuklugun muhtemelen "ground substance’da
oldugunu ifade etti (32,33).

Ger lach 1965 yilinda,radyoaktif prolin kullanarak,
RA ve PAN'l1 hastalarda kollajen sentez hizinin arttiginm
gbsterdi (17).

Neldner 1966 yi1linda,Sc'l1 hastalarda Hpr dilizeyle-
rini diuslik saptadi. Hpr dizeyleri ile hastaligin aktivitesi
arasinda bir korelasyon ortaya koyamadi (34).

Harris ve Sjoerdsma 1966 yilinda,Sc'da asid solub]l
kollajen miktarini diisiik saptadilar. Ayrica bu solubl kolla-
jende a/B oraninin artti1gini gésterdiler. Bu bulgu kollajen
sentez hi1zinin artt1din1 ve/veya ko]lajenin maturasyonundak i
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parsiyel bir bozuklugu gdstermektedir (9).

Laitinen ve Uitto 1969 yi1linda, Sc, SLE, RA, PAN
ve dermatomiyozitden olusan 35 hastada solubl kollajen
miktarlarint 81¢tii. Ayrica 14C Hpr yéntemini kullanarak
kollajen sentez hizlarini saptadi. Calismanin sonuglari 3
ana grupta toplanabilir (24). Bu hastalarda;

1- Insolubl kollajen ve total kollajen diizeyleri
normaldi.Bu hastalarda kollajen sentez hi1z1 artmasina ragmen
total ve insolubl kollajenin normal kalmasi bize ayni zaman-
da kollajenin yikiminin da artti1gin1 géstermektedir.

2- 0.45 M NaCl solubl kollajen miktarlarinda artma
saptandi1. Benzer sonuglar hastalarin normal gérinimli derile
rinde de bulundu.

3- in vivo ortamda 14C Hpr olusumu yiliksek saptand1.
Bu sekilde degerlendirilen hastalarin %50'sinde normal gdéru-
nimlli deridede yliksek degerler saptand1.

Saptanan 1'4C Hpr degerleri, hastaligin aktivitesi
ile tam bir korelasyon gdstermekteydi. Bu sekilde gbsterilen
artmis kollajen sentezi NaCl solubl kollajende saptanir.

PAN haricindeki diger hastalarda,solubl ve insolu-
bl kollajende dzotop aktivitesi saptandi. Yani kollajenin
maturasyonunda belirgin bir degisiklik g&zlenmedi. PAN'I13
hastada ise sadece solubl kollajen'de izotop aktivitesi
saptandi. Belkide,solubl kollajenin maturasyonunda kismi bir
blok buna sebep olabilmektedir.

Bu bulgularin ilging ydénlerini su sekilde sirali-
yabiliriz;
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a) Kollajen metabolizmas1; en azindan bag dokusu

hastaliklarinin bir kisminda bozulmustur.

b) Normal gériniimlli deride kollajen sentez hizinin

artmas1 bag dokusu tutulumunun yaygin oldugunu géstermistir.

¢c) Aktif hastali1gs olan ve kollajen sentezi
anlamli sekilde artmis olan hastalarin bazilarinda idrar Hpr
atilimir normal olabilir.

Uitto 1969 yi1linda,5 Sc'l11 hastada PPH enzim akti-
vitelerini ¢aligst1.3 hastada hafifge yiiksek degerler saptads
(28). Daha sonra aktif hastali1gir olan 21 Sc ve 8 SLE'lu has-
tada enzim aktivitelerini calisty. Hastalarin 1/3'linde enzim
aktivitesi yiksekti. Yiksek dederler normal gdrinimli deri
biyopsilerinde de saptandi (29).

Uitto 1972 yi1linda, RAfde, sinoviumda 14C prolin
kullanarak kollajen sentezinin artti1gini gésterdi (6).

Black ve arkadaslari 1971 yilinda, Sc'da &n kol
deri kalinligi ve kollajen dcerigini dl¢tliler.Klinik olarak
etkilenmis deride kalinlik ve kollajen dceridi azalmistr.
Normal gdriunimli deride ise sadece kalinlik azalmig olarak
bulundu. Kollajen dansitesi ( deri kollajeni/deri kalinligi)
normal gdrinimlli deride hafifce artmis olarak bulundu. Kli-
nik olarak etkilenmis deride ise normaldi.Derideki gerginlik
ve sertligin, deri ve daha derin yapilar arasinda geligen
baglanmalar nedeniyle gelistigi sonucuna vardilar (35).

Herbert ve arkadaslari 1974 yi1linda, aktif Sc'l1
hastalarin deri kollajeninde indirgenebilir c¢apraz baglarin
yliksek oranda bulundugunu saptadilar. inaktif hastalarda bu
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baglarin varligi gésterilemedi. Aktif hastalarda yliksek
miktarlarda saptanan, indirgenebilir c¢apraz baglar artmis
kollajen sentezini de gdsteren direk bir bulgudur. Bu bagla-
rin pargalanmasi 1ile derinin yumsadigini ve semptomlarin
geriledigini belirttiler (13).

Kollajen ve yikim {rinleri fibroblast ve monosit-
ler (izerinde kemotaktik etkiye sahiptirler. Sc ve RA'de kro-
nik inflamasyonun patogenezinde kollajen yada yikim lriinle-
rinin etkisi mevcuttur. Konnektif dokuda yaygin monosit ve
lenfosit infiltrasyonu, hiicresel 1immun yanit araci1ligr ile
olusan inflamasyon ile uyumludur.Ayrica RA'in patogenezinde,
tip It kollajene karsi humoral immunitenin varligs rol
oynayabilir. Tip |1 kollajen ile immunize edilen kemirici
hayvanlarda kronik poliartritin gelismesi ilgi ¢ekicidir(11).

Sc'11 hastalarin fibroblast kultirlerinde fibro-
nektin, Tip | ve Tip 1l1 kollajen dahil olmak Uzere tim mat-
riks proteinlerinin artmis m RNA dizeyleri gésterilmistir.
Bbbrek ve deri biyopsilerinde Tip Il / Tip | kollajen orani
yliksek saptanmistir (36, 37).

Granzim bir,aktif T hiucreleri tarafindan sentezle-
nen ve sitolitik T hilicre grantllerinde saptanan enzimdir.
Sc'11 hastalarin serumunda serbest granzim bir saptanmistir.
Tip IV kollajenaz olan bu enzim, bazal laminayi1 bozarak
endotel hasari1 meydana getirir. Granzim bir araci111g1 ile
serbest kalan Taminin ve Tip 1V kollajen fragmanlari, bu
hastalarda bazal laminaya karsgi gelisen otoimmiiniteyi
agiklar (37).
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Kivirikko ve arkadaslarti 1991 yilinda, 84 Sc'l1
hasta serumunda Tip Il prokollajen aminoterminal propeptid
(PI11INP), Tip IV kollajenin 7 S domain'i (7S), lamininin P
fragmani (P1) ve galaktozilhodriksilizil glukozil transferaz
(GGT) dizeylerini calistilar (36).

GGT yeni sentezlenen pro a zincirlerinde olusan
hidroksilizil gruplarina geker ekler.Yani kollajen sentezin-
de aktif olarak rol oynar. Aktivitesini serumda da devam
ettirir. Aktivitenin artmasi kollajen sentezinin arttigini
gosterecektir (7,36).

P11l NP, kollajen sentezinin artmis oldugu durum-
larda ylksek saptanir. Fibrotik karaciger hastaliklarinda ve
myelofibrozdada yiiksek degerleri saptanmistir (11,36).

Bu ¢caligmada, PIII NP ve Py 6zellikle hastali1gin
aktif déneminde yuksek saptandi.PIlil NP immin komplekslerin,
RF ve artritin varli1gir ile iligkili oldugu saptandi. GGT
immin komplekslerin ve artritin varligt ile dliskili oldugu
ortaya kondu. Buna karsin 78'i Sc'da normal dizeylerde

bulundu(36).

D-PENISILAMIN VE DERi KOLLAJEN| UOZERINDEKI
ETKiLERI
Kokulu bezelye ciceginden (Lathyrus odoratus) zen-
gin diyet ile beslenen hayvanlarda gesitli bag dokusu anoma-
lileri izlenmis, bu hayvanlara latiritik denmistir. 1950'1i
yi1llarda B aminopropionitril ile deneysel latirizm geligti-
rilmistir. 8 aminopropionitril bakiri baglayarak,l1izil oksi-
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dazin aktivitesini azaltmaktadir. Lizil oksidazin aktivitesi
azalinca kollajenin c¢apraz baglanmas: inhibe olmaktadir
(9,27).

Marfan sendromu ile deneysel latiritik hayvanlarda
benzer bulgular izlenmektedir. Marfan sendromlu hastalarin,
fibroblast kulturlerinde solubl kollajen miktari1 ytiksek sap-
tanmistir. Radyoaktif prolin ile yapilan caligsmalar kollajen
metabolizmasinin artti1gint géstermektedir. Fakat latiritik-
lerden farklis olarak, kollajenin maturasyonunda bozulma
izlenmemistir (6).

Nimni 1965 yilinda, farelerde D-penisilamin (DPA)
kullanarak yapti1gi1 incelemelerde solubl kollajenin artti1gini
gosterdi. Bunu, ilag ile gelismis deneysel latirizm olarak
yorumladi. Ayn1 c¢alismada kollajen sentezininde azaldigini
gbsterdi (38).

Harris ve Sjoerdsma 1966 yi1linda insanlarda DPA
ile caligstilar.0lusan degisiklikleri ilag araciligir ile
geligstirilmis deneysel latirizm olarak yorumladilar (9).

Homosistiniri, sistationin sentetaz yetmez1i3i
nedeniyle ortaya g¢ikan konjenital bir hastaliktir.Dokularda,
dolagsimda ve idrarda stlfur iceren amino asid miktarlars
artmistir.Bu hastalarin deri kollajeninde yapilan tetkikler-
de capraz baglanma defekti dizlemnmistir. Homosistein ile
DPA'1in birbirlerine olan yapisal benzerligi ilgi cekicidir.
Belkide bu hastalarda endojen homosistein, latirojen olarak
rol oynamaktadir (9).

Harris ve Sjoerdsma 1966 yi1linda DPA ile tedavi
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edilen Wilson hastaligi, sistiniiri ve RA'li 13 hastada su
sonuglari1 saptadilar. Hastalarin 10'unda solubl kollajen ve
bununla iliskili olarak a:B oraninda artma saptadilar. a:B
oranindaki artma, intramolekiiler gaprazlagsmanin gerceklesme-
mesi yani a sublinitteki artma nedeniyledir. DPA'in etkisi
tedavinin siliresi ve dozu ile uyumlu bulundu. 0O¢ hastada
solubl kollajen miktari diisiik bulundu.Ancak bunlar ilaci ya
yeterli siire almamislardi: yada diizensiz kullanmislardir (20).

DPA ile tedavi edilen ¢ Sc'l1 hastada, %112've
varan solubl kollajen miktarinda artma saptadilar. Tedavinin
ikinci haftasinda, deri biyopsi &rneklerinde belirgin bir
degisiklik yoktu. Altinci1 haftada ise etki belirgindi. Ayna
zamanda DPA tedavisi sirasinda, idrar Hpr atiliminda dedisik-
1ik saptamadilar(20).

Herbert ve arkadaslari 1974 yi1linda, aktif Sc'la
hastalarda yliksek oranda bulunan indirgenebilir capraz baj-
larin, DPA'e oldukg¢a duyarli oldugunu gésterdiler. Bu baglar
hastal1gin yasindan ziyade aktifligi ile orantiliydi. DPA
yeni olusan baglari parcalamakta ,l1iflerin daha sonraki sta-
bilizasyonunu ve deriye oturmasini engellemektedir.Bu neden-
le,hastaligin sadece aktif déneminde etki etmektedir (13).

Ayni1 caligsmada DPA'in, kollajen sentezi {izerine
etkilerini doku kiGltirlerinde aragtirdilar. Aktif Sc’'l11 4
hastanin 3'de kollajen sentezinin azaldi1gini g&sterdiler.
inaktif dénemde hastali1di1 olan 5 hastada ise kollajen sentez
hi1zinda degisiklik saptamadilar (13).

Lindberg 'in yayinlanmamis bir c¢alismasinda fare
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deri kGltirlerinde, DPA tedavisi alan ve almayan gruplarda,
kollajen sentez hizinda bir fark saptanmadi. Buna karsgin
kollajen sentez hizinin fazla oldugu embriyoner farelerin
kemik ve derilerinde, DPA ile kollajen sentezinin azaldigini
gbsterdi. Gerek kendi c¢alismalari, gerekse de Lindberg'in
calismalarini degerlendirdiklerinde, DPA artmis kollajen
sentez hi1zi1n1 azaltmakta oldugunu belirttiler (13).

Uitto ve arkadaslari DPA tedavisi alan hastalarin
doku kiltirlerinde,PPH aktivitesinin dligiik oldugunu saptadi-
lar (15). DPA'in immiinosupresif etkisi olduguda bu giin kabul

edilmektedir (39).
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GEREGC ve YO NTEM

Kasim 1991 ve Temmuz 1993 tarihleri arasinda, Ege
Universitesi Tip Fakliltesi Romatoloji Bilim Dali1 tarafindan
izlenen, Raynaud semptomlu 43 hasta, rastgele bir se¢imle
galismaya alindi. Bunlarin 15'i Sc, 4'U kesin SLE tanisiyla
izlenen olgulardir (Tablo-111 ve Tablo-IV). Tablo 1'de
belirtilen kriterlere gére primer RF'ne uyan, andak RF vasg:1
2 yi1lin altinda olan olgular, caligsma siiresince kontrollere
gagrildilar ve yine primer RF olarak degerlendirildiler. Bu
grup ta 12 olgudan olustu. Hastalarin 3'tG erkek, digerleri
ise kadindi (Tablo-Vv). BDH belirtileri gdsteren ve spesifik
bir tani i¢in yeterli kriteri olmayan 12 RF'1i olgu belir-
lenemeyen BDH grubuna alindir (Tablo-Vvl!).

ic Hastaliklari poliklinigine bas vuran,sorgu, fi-
zik muayene ve laboratuvar sonuglari ile inflamatuvar pato-
loji saptanamayan toplam 10 olgu; deri Hpr dizeyleri i¢in,
Biyokimya A.B.D. laboratuvarinda, 21-60 yaslari arasinda 15
olgu ise idrar ortalama Hpr degerleri yoéniinden,kontrol grubu
olarak kabul edildi (40).

CRP, romatoid faktér ve ANA Immunolioji laboratuva-
rinda ¢alisiImigtir. CRP ve romatoid faktér Behring firmasi-
nin Nephelometer-100 Analyzer aygitinda, ayni firmanin kit-
leri kullanilarak;ANA insan epitelial hiicre substraty (HEp2)
iceren lamlar kullanilarak,indirekt fldrosan antikor ydntemi
ile degerlendiriidi.

UOre, kreatinin, albumin, globulin, tam idrar ve
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protein elektroforezi Biyokimya A.B.D. Laboratuvarinda
calisiimis; lUre, kreatinin, albumin ve globulin Hitachi~-704
otoanalizatér, protein elektroforezi Helena aygitiyla ve
sedimantasyon Westergreen ydntemi ile tayin edilmistir.

Deri Biyopsisi: El lglincli parmadin orta falanksin-
dan alinan deri biyopsisinin kligtik bir bé1imii ayri1ldi.Tampon
¢6zelti ig¢ine alinan materyal Patoloji A.B.D'nda histolojik
ve immun flérasan ydntemle dederlendirildi.

Deri hidroksiprolin diizeyi tayini: Deri biyopsi
materyali, serum fizyolojik ile yikanarak, biyopsi sirasinda
bulasan kandan temizlendi. Daha sonra derin dondurucu i¢inde
saklandy (50-LOW,Environmental Eguip Co-Parazitoloji A.B.D.)
Yeteri kadar deri 6rnegi biriktiginde, Biyokimya A.B.D'nda
Hpr dizeyleri &lclildi.

Deri Hpr dlizeyi tayininde Bergman ve Loxley tara-
findan tanimlanan yéntemin, Haury tarafindan vyapilmis bir
modifikasyonu kismen degistirilerek uygulanmistir(41,42,43).

Tartilan deri o6rnekleri, vidali teflon kapakls
hidroliz tuplerine konduktan sonra hidroklorik asid eklene-
rek,1100c C'de 6 saat hidrolize edildi. Hidrolizat,sogduduktan
sonra cam yunt ile slziildi ve nétrolize edildi. N&trolize
hidrolizattaki Hpr konsantrasyonlari,optik dansite ile okun-
du. Bulunan mg/L Hpr degerlerinden, gram/yas doku agirligs
basina diisen Hpr degeri hesaplandh.

idrar hidroksiprolin diizeyi tayini:Daha &énce yapi1-
lan bir c¢aligsmada, 24 saatlik ve 1 gecelik acliktan sonra
alinan ikinci idrar o&rneklerinde, Hpr/kreatinin oranlar:a

42




arasinda anlamli1 bir fark olmadi1gi1 ortaya konmus oldudundan,
spot idrar &6rneklerinde c¢alisiimis ve lIldrar Hpr diizeyleri
Bergman ve Loxley'in ydéntemi ile &lgllmustir. Bu ydntemde,
peptid yapilarin hidrolizi ile tim Hpr serbest hale getiril-
dikten sonra pirol’'e okside edilmekte ve p-dimetil amino
benzaldehit ile renkli bir bilesige g¢evrilmektedir. Renkl1i
bilesik spektrofotometrik olarak ©&lcglilerek, Hpr dlzeyi
ﬁpr/kreatinin (mg/gr) orani geklinde verilmistir (40,41,42).

Olgu gruplarinin sonuglarinin istatistiksel deger-
lendirmeleri,student T ve Mann-Whitney testleri kullanilarak

yapilmistir,

43



Tablo-111:

Sc'11 hastalarin laboratuvar ve klinik bulgulars

OLGU YAS Raynaud Sedim CRP Latex ANA
(y11)|{yasi(y11) |[mm/saat{mg/L |i.U/ml |Titre Tip

1) z.A.| 51 7 16 --~ | Menfi [1/80 graniler
2) N.G.{ 35 4 1 -—- Menfi [1/60 graniler
*3) E.K.| 35 5 40 8 Menf i Menf i

4) M.D.j 31 1 5 3 Menf i Menf i

5) §.T 40 7 33 0.5 Menfi |[1/160grantiler
¥6) K.Y.| 48 1.5 34 0.5 Menfi [1/80 grantliler
7) s.0.| 48 10 12 0.5 Menf i Menf i

8) M.Y.| 861 2 32 0.6 Menfi [1/20 graniiler
9) N.K.| 36 5/6 17 0.5 | Menfi |1/20 graniiler
10)M.C.| 46 5 4 -—— Menf i Menf i
11)Z.A.| 56 1 14 =oolilf coooglilll oot Rl
*12)D.Y 35 3 30 38.0 Menfi |1/320graniler
13)M.G.| 40 11 15 ey |~~~ Wb — il ~
*14)E.Y.| 61 1.5 16 --- Menfi |1/20 granililer
*15)M.T.| 71 2 15 2.7 Menfi [1/20 graniiler
Ortalama hasta yasi:
Ortalama RF vyag1: 47/12

*

i

3.—
6-
12~
14 -
15-

Aktif skleroderma

K1inik olarak progresif seyir.
K1inik olarak progresif seyir.
PIF ve MCF'larda agri, sislik

Yeni

baslamis,

K}

aktif seyreden hastalik.
2 y1ldir RF, yeni geligsen deri sertligi ve yutma gli¢clligt.
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Tablo-IV: SLE'li hastalarin laboratuvar ve klinik bulgulara

OLGU YAS Raynaud Sedim CRP Latex ANA
(yal)|yasai(yil)|mm/saat|mg/L [I1.U/ml |[Titre Tip
*1)B.D.| 29 5/6 30 0.5 80 1/40 periferik
2)S.K.| 35 5 35 9 Menfi |1/20 graniiler
3)N.G.| 20 1 55 41 Menfi |[1/20 graniiler
*4)G.K.| 25 5/12 88 11 35 1/40 graniiler

Ortalama hasta yasi: 27
Ortalama RF siiresi : 21/12

* pktif dénemdeki SLE olgular:

1- Her iki el bileginde artrit. Sert damakda lilser.
Sistemik belirtiler.
4- Sol 4.PIF'de artrit
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Tablo-V: Primer RF grubunun yas ve
RF slireleri

oLGuU YAS Raynaud yasi*
(ya1)
1) C.A.| 32 14
2) N.P.| 50 10
3) L.S.| 33 1/12
4) M.6.¢ 19 2/12
5) A.6.( 23 1
6) N.K.| 16 3/12
7) N.E.| 38 5
8) D.G.| 17 3
9) N.T.| 19 1
10)M.G.| 28 2
11)J.T.| 23 1.5
12)N.D.| 50 1

Ortalama hasta yagi: 30
Ortalama RF vas1 : 39/12

* Biyopsi sirasindaki RF slireleri.
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Tablo-VIl: Belirlenemeyen BDH grubunun laboratuvar ve klinik

dzellikleri

OLGU YAS Raynaud Sedim CRP Latex ANA
(y1l)|yasi(yil)|{mm/saat|mg/L |i.U/m]l Titre Tip

1) K.Y.}| 39 2 12 0.5 Menfi |1/20 granil

2) S.K.| 40 5/12 10 5.6 Menf i Menf i

3) M.C. 16 2 -= - -- --

4) S.K.|] 33 16.5 14 <2.7] Menfi Menf i

5) B.A.| 23 5/12 50 0.5 Menf i Menf i

6) S.A.| 30 10 8 Menfi| Menfi Menf i

7) A.B.| 28 7 23 0.5 160 1/20 grantiler

8) S.P.| 30 1.5 20 0.5 Menfi |1/160graniiler

9) F.A.| 37 8 15 0.5 Menf i Menf i

10)P.K.| 35 1 15 0.5 Menf i Menf i

11)L.S.| 43 2 22 3.8 Menf i Menf i

12)F.S.| 21 1 39 2.9 Menfi |1/640graniiler

Ortalama hasta yasi: 33
Ortalama RF yasgn : 5

10-
11-
12-

Livedo retikitilaris, genital (lser?

PIF'ler sig, sagd 5.PIF hareketleri agri1li ve kisaitlr.
Sol el 5.PIF sig ve agrili kontrolde fotosensivite.
Dirsek, diz, el ve ayak bileginde artralji.

Eritema nodosum.

10 y11 6nce PIF'larda artrit.

Sol el bileginde artralji.

6 y11 6nce el ve ayaklarda yumgak dokuda sislik ve
hareket kisit111181, ayak bileginde ve ellerde MCP ve
PIF'larda agri1, sislik ve hareket kisitli11gn.

El MCF, el biledi ve PIF'de artrit.

Daha 6nce 1.IP eklemde artrit.

Her iki el bileginde artrit, 1 saat siiren sabah
tutuklugu.
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BULGULAR

GCalisma grubu, RF bulunan 43 hastadan olustu.
Olgularin yaslari 16-71 arasinda dedismekte olup, ortalama
vyas 36+12.8 olarak bulundu. RF siireleri 1-200 ay arasinda
degigsmekteydi.Deri biyopsi ve idrar 6rnekleri alindidi zaman

ortalama RF siiresi 44.4 ay olarak saptandi.
Tablo VII'de gdériildigu gibi, 21 yas tzerindeki RF

olan olgularin idrar Hpr dizeyleri,kontrol grubundan anlamli

olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Olgu Sayisi tdrar Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr kreatinin sapma
Raynaud 33 36.79 * 35.52
Kontrol 15 16.68 4.36

Tablo-VII:

RF'li olgularin deri Hpr diizeyleri,

yiksek bulundu.

21 yasg tuzerindeki olgularain,
ortalamasi ve standart sapmasi.

Tablo VIII'de gérildigii gibi,

Bununla

birlikte

idrar Hpr degerleri
* p< 0.05.

21 yas ilizerindeki

kontrol gurubuna gbére

istatistiksel acg¢idan
aralarindaki fark anlamli dedildi (p>0.05).
Olgu Sayisi Deri Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr yas doku sapma
Raynaud 34 20.12 5.96
Kontrol 10 17.39 4.20

Tablo-VIII: 21 yas ilizerindeki olgularan, deri Hpr deferleri
ortalama ve standart sapmasi.
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Sc grubunda yer alan 15 hastanin biri erkek diger-
leri kadindai.Ortalama yas 46,ortalama RF siiresi 47 ay olarak
bulundu. Hastalarin 5'i,laboratuvar yada klinik ydénden aktif
dénem olarak dederlendirildi. Ayrica 5 hasta D-Penisilamin
(DPA) kullanmaktayd:i.

Tablo IX'da gdriildiigii gibi, Sc'li hastalarin idrar

Hpr degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiliksek bulun-

du (p<0.05).
Olgu Sayisi fdrar Hpr t+ Standart
Grup (n) mg/gr kreatin sapma
Sklero- 13 52.27 % 42 .61
derma
Kontrol 15 16.68 4,36

Tablo-1X: Sc'li hastalarin, idrar Hpr deferleri ortalama ve
standart sapmasi. * p< 0.05.
Tablo X'da g¢gériildigii gibi, Sc'li hastalarin deri
Hpr dizeyleri kontrol grubuna ¢ok yakin dederlerdeydi.

Anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Olgu Sayisi Deri Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr yas doku sapma
Sklero- 14 18.25 4.69
derma
Kontrol 10 17.39 4.20

Tablo-X: Sc'li hastalarin,deri Hpr deferleri ortalamasi ve
standart sapmasi.
Tablo XI'de gériildugi gibi, aktif doénemdeki Sc'la
hastalarin idrar Hpr dederleri, hem inaktif dénemdeki hasta-
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lardan, hem de kontrol grubundan belirgin yiiksekti. Hem
kontrol hem de inaktif grup ile aradaki fark anlamla idi
(p<0.05). tnaktif Sc'li hastalarin idrar Hpr degerleri de,

kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiikksek bulundu (p<0.05).

Olgu Sayisi {drar Hpr + Standart

Grup (n) mg/gr kreatin sapma
BAktif 5 91.78 20.63

(a)
tnaktif 8 27.57 9,19

(b)
Kontrol 15 16.68 4.36

(c)

Tablo-XI: Aktif ve inaktif doénemdeki Sc'li hastalarin, idrar
Hpr degerleri ortalamasi ve standart sapmasi.
ab,ac,bc. p<0.05.

Tablo XII'den izlendigdi gibi, gerek aktif gerekse
inaktif dénemdeki Sc'li hastalarin deri Hpr degerleri, kont-
rol grubuna yakin diizeydeydi.Anlamli fark saptanmadi(p>0.05).

Benzer gsekilde, aktif ve 1Inaktif doénemdeki hastalarain deri

Hpr diizeyleri arasinda da anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Olgu Sayisi Deri Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr yas doku sapma
Aktif 4 19.86 4.72
inaktif 10 17.60 4.76
Kontrol 10 17.39 4.20

Tablo-XI1:Aktif ve inaktif donemdeki Sc'li hastalarain, deri
Hpr degerleri ortalamasi ve standart sapmasi.
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Olgu Sayisai tdrar Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr kreatinin sapma
DPA (+) 5 46 .63 47.25
DPA (-) 8 55.79 50.09

Tablo-XIII: DPA alan ve almayan Sc'li hastalarain,idrar
degerleri ortalamalari ve standart sapmalara.
Tablo-XIII'de izlendigi gibi,DPA alan ve almayan has-
talarin idrar Hpr diizeyleri arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Olgu Sayisi Deri Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr yas doku sapma
DPA (+) 5 15.80 3.40
DPA (-) 9 19.61 4,56

Tablo-XIV: DPA alan ve almayan Sc'lai hastalarin deri Hpr
dederleri ortalamalari ve standart sapmalara.

Tablo XIV'de izlendi&i gibi,DPA almayan hastalaran
deri Hpr diizeyleri,DPA alanlara gdre yiiksek bulundu. Bununla
birlikte aralarindaki fark, istatistiksel agidan anlamla
degildi (p>0.05).

4 hastadan olusan SLE grubunda, ortalama yas 27 ve
ortalama RF siresi 21 ay olarak saptandi. Hastalarin 2'si
aktif,2'si inaktif dénemdeydi. itnaktif donemdeki hastalardan
1'i 20 yasinda olup, idrar Hpr atilimi, kendi yas grubu
iginde normal sinirlardaydi. Bu hastanin deri Hpr diizeyi,
kontrol grubu ortalamasina c¢ok yakin bir dederde bulundu
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(hasta deri Hpr=17.69 mg/gr yas doku, kontrol deri Hpr
ortalamasi=17.39 mg/gr yas doku).
21 yasin 1iizerindeki diger 3 hastanin idrar Hpr

degerleri ortalamalary ve standart sapmalar Tablo-XV'de

verilmistir.
Olgu Sayisi tdrar Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr kreatinin sapma
SLE 3 54.65 % 12.48
Kontrol 15 16.68 4.36

Tablo-XV: 21 yasin lzerindeki 3 hastanin idrar, Hpr degerle-
ri ortalamalarl ve standart sapmalari.* p<0.05.
Tablo-XV'de goriildigii gibi, SLE'lu 21 yasin lize-

rindeki 3 hastanin, idrar Hpr degerleri,kontrol grubuna gére

anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Olgu Sayisi Deri Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr yas doku sapma
SLE 3 18.96 6.16
Kontrol 15 17.39 4.20

Tablo-XVI: 21 yasin lizerindeki 3 hastanin,deri Hpr diizeyleri
ortalamalari ve standart sapmalara.
Tablo~XVI'da gdriildigii gibi SLE'li hastalarda
kontrol grubuna ¢ok yakin Hpr degerleri saptandi (p>0.05).
Primer RF grubundaki 12 hastanin 2'si erkek,diger-
leri kadindi.Olgularin ortalama yasi 30 ve ortalama RF siire-
si 39 ay olarak saptandi. Hastalarin 4'ti 21 yasin altinda
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olup, kendi yas gruplarina gére normal idrar Hpr degerlerine
sahipti.Diger 8 héstanln‘idrar Hpr degerleri ortalamalari ve

standart sapmalari Tablo-XV1I'de verilmistir.

Olgu Sayisai tdrar Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr kreatinin sapma
Primer 8 21.89 5.90
RF
Kontrol 15 16.68 4.36

Tablo-XVII: Primer RF'lu hastalarin, idrar Hpr degerleri
ortalamalari ve standart sapmalarai.

Tablo-XVII'de gérildiigi gibi, primer RF'lu hasta-
larin idrar Hpr dizeyleri, kontrol grubuna gdére yiiksek sap-
tandi. Her iki grubun arasindaki fark istatistiksel acgidan
sinirda anlamli bulundu (p=0.05).

21 yagsin altinda, deri Hpr kontrol grubumuz olma-
digindan, bu yasin iizerindeki 8 hastanin dederlerinin orta-
lamasi: alindi. 21 yasgin altindaki hastalarin deri Hpr diizey-
leri sirasiyla; 19.63, 14.90, 19.57, 23.07 mg/gr yas doku
olarak bulundu. Bu dért olgunun ortalamasi, 19.29 mg/gr yas
doku idi. Saptanan deder, 21 yas lstiinde saptanan 8 hastanin
ortalamasinin (21.66) altinda ve kontrol grubuna yakindi. 21
yasin lUzerindeki olgularin deri Hpr dederleri ortalamalari

ve standart sapmalari Tablo~-XVIII'de verilmistir.

Primer RF ve kontrol grubu deri Hpr diizeyleri

arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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Olgu Sayisi Deri Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr yas doku sapma
Primer 8 21.66 8.00
RF
Kontrol 10 17.39 4.20

Tablo-XVIII: Primer RF'lu hastalarin, deri Hpr deferleri
ortalamalari ve standart sapmalara.

Olasi BDH grubunda yer alan 12 hastanin timil
kadindi. Ortalama yas 33 ve ortalama RF siiresi 50 ay olarak
saptandi. 1 hasta 16 yasinda olup, idrar Hpr diizeyi kendi
yas grubu ig¢inde normal sinirlarda bulundu. Bu hastanin deri
Hpr diizeyi 18.35 mg/gr yas doku olup, kontrol grubu ortala-

masina ¢ok yakindi (Kontrol deri Hpr 17.39 mg/gr yas doku).

Olgu Sayisi tdrar Hpr + Standart
Grup (n) mg/gr kreatinin sapma
BDH 10 21.08 13.38
Kontrol 15 16.68 4,36

Tablo-XIX: BDH olan hastalarin, idrar Hpr degerleri ortala-

malari ve standart sapmalara.

Tablo-XIX'da izlendigi gibi, BDH hastaliga idrar
Hpr degerleri ortalamasi, kontrol grubuna gére anlamli bir
farklailik tasimamaktaydi (p>0.05).

Tablo-XX'de izlendigi gibi, BDH hastalidi grubunda
deri Hpr dederleri,kontrol grubuna gére anlamla olarak yiik-

sek bulundu (p<0.05).
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Olgu Sayisai Deri Hpr + Standart
Grup {(n) mg/gr yas doku sapma
BDH 11 22.10 5.10
Kontrol 10 17.39 4.20

Tablo-XX: BDH olan hastalarin, deri Hpr deferleri ortalama-
lar1 ve standart sapmalari.

Grafik 1l'de,idrar Hpr diizeylerinin kontrol ve has-
talik gruplarina gdre da§111m1 verilmistir. Her bir grubun,
kontrol grubu ile karsilastirmalari ve istatistiksel anlam-
lari daha o6nce belirtilmisti.

Olasi BDH idrar Hpr diizeyleri tiim Sc'li hastala-
larin, aktif ddénemdeki Sc'li hastalarin ve SLE'lu hastalarain
idrar Hpr diizeylerinden, istatistiksel a¢idan anlamli dere-
cede diiglik bulundu (p<0.05).

Primer RF olgularin idrar Hpr diizeyleri, olasi BDH
grubuna benzer sgekilde, tim Sc’'li hastalarin, aktif doénem-
deki Sc'li hastalarain ve SLE'lu hastalarin idrar Hpr diizey-
lerinden, istatistiksel ag¢idan anlamli derecede diisiik sap-
tandi (p<0.05).

Grafik 2'de, deri Hpr diizeylerinin kontrol ve has-
talik gruplarina gdre dagilimi verilmistir. Her iki grubun
kontrol grubu ile karsilastirilmalary ve istatistiksel
anlamlari daha o6nce belirtilmisti. Hastalik gruplari Hpr
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi. Buna karsin, inaktif Sc'li hastalarin deri Hpr
diizeyleri, BDH deri Hpr diizeylerinden istatistiksel olarak
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sinirda diiglik saptandi (p=0.051).

Tim hasta gruplarinda deri ve idrar Hpr degerleri

arasinda korelasyon saptanmadi.

tnaktif Sc'li hastalarda,RF siiresi ile Hpr atila-
m1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptandi (n=8, r=-0.765, p<0.05) (sekil-9). Diger gruplar-
da, RF siiresi ile idrar Hpr atailimi arasainda anlamli bir
korelasyon saptanmadi.

Tim hasta gruplarinda RF siiresi ile deri Hpr

igerigi arasinda korelasyon saptanmadi.
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TARTIGSMA

BDH'da idrar Hpr atilaimi ile ilgili ilk c¢alaisma-
nin, 1956 yilinda Ziff ve arkadaslari tarafindan yayinlan-
masindan sonra yapilan arastirmalarda, ya normal ya da bazen
belirgin olarak artmis dederler saptanmistir. Ornedin Ziff
ve arkadaglari, BDH'da idrar Hpr atilimini normal diizeylerde
bulmuslar, Cammarata, 16 Sc'li hastanin sadece aktif dénemde
olan iliginde artmis Hpr degerleri saptamistir. Laitinen ise,
akut romatizmal ates ve PAN'da idrar Hpr atilaiminin arttigi-

in, buna karsin SLE, RA ve Sc'da normal sinirlarda kaldidin:
gostermistir. Smith ve arkadaslari, Juvenil RA'li hastalar-
da, idrar Hpr at111m1n1n normal diizeylerde oldudunu, ancak,
6zellikle kortikoteropi basta olmak ilizere, tedavi ile atila-
minin azaldigini ortaya koymuslardir (8,16,19,21).

Hartman, Krel ve Tiselius yaptiklari galaismalarda,
romatizmal inflamatuvar progesin siiresi ve aktivitesi ile
idrar Hpr atilaimi arasinda tam bir iliski oldufunu gésterip,
tedavi ile, dzellikle kortikoterapi sirasinda belirgin olmak
lzere,artmis Hpr atiliminin normale déndigiinii belirlemisler-
dir (22).

Laitenin, bu konuyla ilgili g¢esitli g¢alismalarai
yorumladigi yazisinda; belirgin olarak artmis Hpr dederleri-
nin, BDH'nin &6zellikle aktif déneminde izlendigine dikkat
¢ekmis, daha da Snemlisi, baslangigta yliksek deerlere sahip
olan hastalarda,tedavi ile Hpr atilaiminin normale dénmesi-
nin, kollajen metabolizmasinin normale dondiiline isaret eden
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bir gésterge olarak kullanilabilecedini belirtmigtir (6).

Galisma grubumuzda yer alan hastalarin 6'si, 21
yasin altinda olup idrar Hpr atilami, kendi yas gruplarana
gére normal sanairlar iginde kalmis, 21 yas ilzerindeki RF
bulunan hastalarin idrar Hpr dederleri ise, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiksek bulunmustur. Bu anlamli yiiksek
dederlerin baslica nedeni, SLE ve Sc'li hastalarda saptanan
yuksek idrar Hpr atilimindan kaynaklanmigtir.

Daha &6nce, Sc ve SLE'de yapilan idrar Hpr atilimi
ile ilgili ¢alismalardan farkli olarak, biz her iki hastalik
grubunda da yiiksek degerler elde ettik. Sc'li hastalarain ti-
minde,aktif ve inaktif dénemde, kontrol grubuna gdre anlamla
yiiksek degerler saptandi (52.27 mg/gr kreatinin'e kars:
16.68 mg/gr kreatinin). Benzer sekilde, olgu sayisi az olma-
sina karsin, biri inaktif dénemde olan 3 SLE'lu hastanin da
idrar Hpr atilimi, kontrol grubuna gdre yiikksek saptanda
(54.65 mg/gr kreatinin'e kargi 16.68 mg/gr kreatinin).

Harris ve Sjoerdsma, Sc'li hastalarda asit solubl
kollajende artmis a:f tropokollajen oranini saptamis,
Laitenin ve Uitto, SLE ve Sc'li olgularin da yer aldigi 35
hastada solubl kollajen ve 14C-Hpr olusumunun arttigini
gdstermiglerdir. Hastalarin yaraisinda, klinik olarak normal
goriinimlii deride bile, 14C-Hpr olugsumunu yiiksek bulmuslar,
ayrica artmis solubl kollajen oranina ragmen, insolubl ve
total kollajenin normal sinirlar iginde kaldigini belirt-
mislerdir. Uitto, 6nce 5 Sc'li, daha sonra 21 Sc ve 8 SLE'li
hastada, artmis PPH aktivitesine dikkat cekmistir. Herbert
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ise, aktif Sc'li hastalarin deri kollajeninde indirgenebilir
capraz baglarin yiiksek oranda bulundudunu ortaya koymustur.
Bu galismalarin ortak sonucu, BDH'da kollajen sentezinin
arttigini ve bag dokusu tutulumunun yaygin oldufunu gdster-
mektedir. Ayrica, Laitinen ve Uitto'nun ¢alismasinda artmis
kollajen sentez hizina ra3men insolubl ve total kollajenin
normal kalmasi, kollajen yikiminin da arttifini gdstermek-
tedir (9,13,24,28,29).

Bizim sonuglaramiz bu bulgular ile uyumludur. SLE
ve Sc grubunda, deri Hpr deferleri normal olmasina karsin
artmis idrar Hpr deferleri mevcuttur. Yani SLE ve Sc'de art-
m1s idrar Hpr atilaimina ragmen, deri Hpr diizeylerinin normal
bulunmasi,bu hastalarda kollajen yikiminin arttidini gdster-
mektedir. Ayrica aktif donemdeki Sc'li hastalarda, inaktif
dénemde olanlara gdre anlamli yitksek dederler de,aktif hasta
larda kollajen yikiminin daha fazla oldujunu gdstermektedir.

Laitinen'in "Deri kollajen sentezi belirgin artmis
hastalarain bazilarinda, normal idrar Hpr atilimi saptanabil-
mektedir" goériigiine karsin, olgularimizda idrar Hpr sonugla-
ri, inaktif Sc'li olgular dahil tim Sc¢ olgularinda kontrol
grubuna gdre anlamli derecede yiiksek bulunmustur (6).

Grafik-1'de izlendigi gibi, 21 yasindaki primer
RF'li olgular ile kontrol grubu arasinda, istatistiksel ola-
rak sinirda anlamli dederler elde edilmistir. Ancak bu grup-
ta yer alan, 21 yasin altindaki 4 olgunun idrar Hpr degerle-
ri, kendi yas gruplarinda, normal sinirlarda bulundugundan,
tim grubu gdéz oniine aldigimizda, bu sinirda istatistiksel
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anlamlilik kayboimaktadlr.

Olasa BDH grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml:a
bir fark saptanmamis, ayrica olasi BDH, primer RF ve inaktif
Sc'li hastalarin idrar Hpr degerleri arasinda da anlamli bir
fark ortaya konamamistir.

RF godsteren olgulardaki idrar Hpr degerleri, SLE
veya aktif Sc'ya isaret eder sekilde, diger gruplara gére
yiksek bulunmustur. Bu g¢alismada, elde edilen ve yaklasik
olarak normalin 10 katina kadar ulasabilen en yiiksek iki
deger aktif Sc'lai hastalara aitti. SLE'lu hasta sayisi az
oldugundan, bu grupta aktif ve inaktif ayirimina gidilmedi.
Ancak, biri inaktif olan 21 yas {izerindeki 3 hastanin idrar
Hpr atailimi belirgin olarak yiliksek bulundu. inaktif dénemde
olan 21 yas altindaki 1 SLE'li hastada ise, kendi yas grubu-
na gore normal sinirlarda idrar Hpr degerleri saptandi. RF
bulunan SLE'li hastalar ile ilgili c¢alismamiz halen devam
etmektedir.

Bu calismanin temel amaci, Raynaud semptomlu ve
olasi bir BDH bulgulari gdsteren olgulardaki, deri ve idrar
Hpr igeriginin, ileride gelisecek kesin bir BDH (Sc, SLE
gibi) tanisina ne 6lgilide katkida bulunabilecefini, diger bir
deyisle, bu olgularin doku ve idrar Hpr diizeylerinin aktif
veya inaktif Sc¢ veya SLE'lu olgu deri ve idrar Hpr diizeyle-
rine ne o6l¢lide yakin oldugunu belirlemekti. Fakat, Raynaud
semptomlari clan BDH tanili olgularin idrar Hpr dederleri-
nin, primér Raynaud semptomlu olgulardan, hatta kontrol gru-
bundan farkli bulunmamasi, bu parametrenin RF'nin prognozun-
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da belirleyici olmayacadini gdstermistir.

RF bulunan tiim hastalarda saptanan deri Hpr deger-
leri,kontrol grubuna gére bir miktar yiliksek saptanmis, ancak
aradaki fark anlamli bulunmamistair.

Fleischmajer, 8 Sc'li hastada derinin su igerigi,
Hpr miktari, amino asid dagilimi ve kollajen liflerinin X
isininl kirma derecelerini normal bulmus, daha sonra yaptida
calismada ise, solubl kollajen diizeylerinin normal oldugunu
saptamistir. Neldner,Sc'lu hastalarda deri Hpr diizeylerinin,
Harris ise Sc'da asid solubl kollajenin diigiik diizeylerde ol-
dugunu bulmustur. Black,Sc'da klinik olarak etkilenmis deri-
de, kalinlik ve kollajen igeriginin azaldidini ve bu nedenle
kollajen dansitesinin degismedigini,buna karsin normal gorii-
niimli deride sadece kalinligin azaldigini ve kollajen dansi-
tesinin hafifge arttigini gdéstermistir (9,32, 33,34,35).

Bizim galismamizda, Sc'li olgularimizda deri Hpr
degerlerinin, kontrol grubuna g¢ok yakin diizeylerde olusu,
literatiire uygunluk gdéstermistir. Kollajen sentez hizinin
arttigi bilinen Sc'da,deri Hpr diizeylerinin normal bulunmasi
sasirtici degildir. Clinkii,idrar Hpr atilimi ile deJerlendir-
ildiginde, yeni sentezlenen solubl kollajen yikima udramakta
ve bu gekilde idrar Hpr'i artmasina ragmen deri Hpr'i normal
sinirlar iginde kalabilmektedir. Grafik-2'de gériildiigii gibi,
aktif Sc'li hastalarda inaktif olanlara gdre anlamli olmasa
da, bir miktar yliksek degerler elde edilmistir.ldrar Hpr'nin
aktif hastalarda, inaktif olanlara gdére anlamli olarak art-
ti1gini1 daha o6nce belirtmistik. Bu bilgilerin 1sida1 altainda,

64




Sc'da 6zellikle aktif doénemde, kollajen sentez ve yikiminin
belirgin olarak arttigaini sdéyleyebiliriz. Grafik-2'de godriil-
diigli gibi, inaktif Sc'li hastalarda, olasi BDH grubuna gdre
istatistiksel olarak sinirda anlamla digitk deferler elde
edilmigtir.

21 yasin lUzerindeki 3 hasta ve altindaki bir has-
tanin deri Hpr degerleri, kontrol grubuna oldukg¢a yakin dii-
zeylerdeydi. 21 yasin uUzerindeki 2°'si aktif,l'i inaktif olan
hastalarin, deri Hpr deerlerinin diger gruplarin deri Hpr
diizeyleri ile karsilastirilmasinda(Grafik-2) gériildigi gibi,
arada anlamli bir farklalik gérilmemistir. SLE'li hastalarda
da, Sc'ya benzer gekilde,normal deri ve artmis idrar Hpr de-
gerleri,kollajen sentez ve yikiminda artmayi gdstermektedir.

Primer RF grubunda yer alan 12 hastanin 4'ii, 21
yasin altinda oldufu ig¢in, istatistiksel degerlendirmeler 21
vasin lizerindeki 8 hasta ig¢in yapilmistar. Kontrol grubuna
gére bir miktar yiliksek dederler saptanmasina ragmen aradaki
fark anlamli bulunmamistir. flging olan, 21 yasin altindaki
olgularda, 21 yas uzerindekilere gdére daha diisiik degerler
elde edilmis olmasidir.Bizim 21 yas altinda kontrol grubumuz
olmadigi igin bu ydnden saglikli bir dederlendirme yapmaktan
yoksunuz. Primer RF'li olgulardan, 21 yas altinda olan gru-
bun deri Hpr degerleri (19.29 mg/gr yas doku), 21 yas listin-
deki primer RF'li grubun ortalamasaindan (21.66 mg/gr yas do-
ku) daha diigiiktii. Ortalama 20.47 mg/gr yas doku olarak bul-
dugumuz tim primer RF'li olgu deri Hpr icerigi,kontrol gru-
buna bir miktar daha yakin dederlerde bulunmugtur.
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Primer RF'li olgularda gerek deri gerekse idrar
Hpr degerlerinin, kontrol grubuna gére anlamli bir fark
gb6stermemesi, bu hastalarda kollajen metabolizmasinda énemli
bir degisikligin olmadigini gésteren &nemli bir bulgu olarak
yorumlanabilir.

Olasi BDH grubunda ise, deri Hpr de8erleri kontrol
grubuna goére, anlamli olarak yiksek bulundu. Bu hastalarda
idrar Hpr dederleri normal olmasina karsin, deri Hpr deder-
lerinin anlamla olarak yiiksek saptanmas:i ilgi ¢ekicidir.Bel-
ki de, olasi BDH'nda kollajen sentezi artmakta,fakat yikimda
onemli bir artma olmadidi ig¢in, idrar Hpr diizeyleri normal
kalabilmektedir (BDH= 22.10 mg/gr yas doku, kontrol= 17.39
mg/gr yas doku). Oysa Laitinen, daha 6nce yaptigi galisma-
larda,deri kollajen metabolizmasinda belirgin artma olmasina
ragmen idrar Hpr'nin normal kalabilecedini belirtmistir. Bu
nedenle,bizim bu bulgu ve yorumumuz ileri ve daha g¢gok olgulu
calismalar ile desteklenmelidir (6).

Nimni, farelerde solubl kollajen miktarinin, DPA
kullanimi ile arttigini gdstermis, Harris ve Sjoerdsma, deri
biyopsi O6rneklerinde benzer etkileri ortaya koymuslardar.
Intramolekiiler ¢capraz baglanmanin inhibisyonu sonucu, a
tropokollojen miktarinin artmasi nedeniyle, solubl kollojen
miktarinin arttigini belirten aragtiraicilar, DPA kullanan
hastalarin idrar Hpr atiliminda ise herhangi bir dedisiklik
saptamamislardir (20, 38).

Herbert, kollajen sentezinin artmis oldudu aktif
Sc'li hastalarin doku kiiltiirlerinde DPA'nin, kollajen sente-

66



zini agzalttidini godstermis ve DPA'nin artmis kollajen sente-~
zi {izerinde etkili oldugu sonucuna varmistir (13). Lindberg
ise, fare deri kiltiirlerinde, DPA alan ve almayan gruplar
arasinda,kollajen sentez hizinda degisiklik saptamamis,ancak
kollajen sentez hizinin belirgin artm1§ oldugu embriyoner
farelerde,DPA'nin sentez hizini azalttigini ortaya koymustur
(13).

Olgularimirz iginde DPA kullanan 1'i aktif dénemde
olmak lizere 5 Sc'li olgu ile DPA kullanmayan Sc'li 9 olguda,
gerek idrar gerekse de deri Hpr dederleri arasainda anlamli
bir fark saptanmadi. DPA kullanan hastalarda bir miktar
diisitk bulunan deri ve idrar Hpr degderleri, istatistiksel
agidan anlamsiz bulunmus, bu fark bize DPA'nin etkisinden
¢ok, hastalarin inaktif dénemde olmasi ile iligkili gibi

gorilmistir.
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0ZET

Raynaud semptomlu ve olasi BDH bulgulari gésteren
olgulardaki, deri ve idrar Hpr iceriginin, ileride gelisecek
kesin bir BDH (Sc, SLE gibi) tanisina ne d6lg¢iide katkida bu-
lunabilecegini,diger bir deyisle, bu olgularin doku ve idrar
Hpr diizeylerinin,aktif veya inaktif Sc veya SLE'li olgu deri
ve idrar Hpr dederlerine ne dlg¢lide yakin olduunu belirlemek
amaciyla basladigimiz bu calismada,43 hastanin deri ve idrar
Hpr diizeyleri dlgiilerek hastalik gruplarina gdre dederlendi-
rildi.

Sc ve SLE grubunda, kollajen sentez ve yikiminin
arttigini gosteren bir bulgu olarak normal deri ve yiikselmis
idrar Hpr deferleri bulmamiza karsin,olasi BDH grubunda,yal~
nizca kollajen sentezinin arttigini gésterecek sekilde, yiik-
selmis deri ve normal idrar Hpr dederleri saptandi. Primer
RF grubunda, deri ve idrar Hpr dederlerinin normal olmasi,
kollajen metabolizmasinda belirgin bir degisikligin olma-
digini gbéstermektedir.

Raynaud semptomlu olasi BDH tanili olgularan,idrar
ve deri Hpr deferlerinin, primer Raynaud semptomlu olgular-
dan, hatta idrar Hpr dederlerinin, kontrol grubundan farklai
bulunmamasi, bu parametrenin, RF prognozunda belirleyici
olmayacagini gdostermigtir. BAncak, RF gdésteren ve olasi BDH
grubunda yer alan olgularda saptanan, kontrol ve primer RF
olgularinin deri Hpr dederlerine gére daha yiikksek deri Hpr
degerleri,kesin tani dodrultusuna yon verecek diizeyde olmasa
da,BDH tanlslnl gi¢glendirir bir parametre olarak gdrilmiistir.
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