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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Serum Prolidaz ve Hif-1 Alfa
Diizeylerinin incelenmesi
Dr. Meliha BAYRAM, i¢ Hastahklar1 A.B.D. Sivas, 2018

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ataklari, steril peritonit, plevral
inflamasyon, artrit ve/veya erizipel benzeri dokiinti ile karakterize olan
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Prolidaz, kollajen yikiminda rol oynayan spesifik bir
imidodipeptidazdir. Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1 (HIF-1); viicudun diisiik oksijen
konsantrasyonuna yanitinda (hipoksiye yanit) tamamlayict rol oynayan dimerik bir
protein kompleksi olup immunolojik cevap, hemostaz, vaskiilarizasyon ve
anaerobik(oksijensiz) metabolizmanin diizenlenmesinde O6nemli bir proteindir.
Calismamizda kronik inflamasyonda 6zellikle makrofajlarin kontrolii altinda salinan
bu iki biyobelirteci, AAA’l1 hastalar ile saglikli bireylerde karsilagtirmay1 amagladik.
Calismamiza 1.8.2017 - 1.12.2017 tarihleri arasinda Cumbhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji poliklinigine basvuran ve Tel-
Hashomer Kriterlerine gore AAA hastalig tanis1 almis, atak doneminde olmayan 60
hasta alindi. Kontrol grubu ise herhangi bir sistemik, metabolik, romatolojik hastalig
olmayan 60 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta ve saglikli tiim bireylerin klinik
bulgular1 kaydedildi. Prolidaz ve HIF-1 alfa 6l¢iimleri igin uygun tiiplere periferik bir
venden kan alindi. Kan tetkikleri C.U.T.F. Biyokimya AD’da ELISA yontemi ile
calisildi. Bu ¢alisma igin etik kurul karar1 alindi. AAA hasta grubunda ortalama
Serum Prolidaz diizeyi 72.1 (25.1-114.9) ng/ml, kontrol grubunda Serum Prolidaz
diizeyi 30.7 (21.3-86.2) ng/ml olarak olgiildii. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p= 0.018). AAA hasta grubunda ortalama serum
HiF-1a diizeyi 482.0 (292.0-3967.0) pg/ml, kontrol grubunda ortalama 632.0 (362.0-
927.0) pg/ml olarak olgiildii. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p=0.434). ROC analizine gore ortalama serum Prolidaz
diizeyinin (>54.03 ng/ml) duyarliligi %65, 6zgiilligii ise % 68.3 olarak belirlendi
(p<0.05). Pras skoruna gore hafif, hafif-orta ve siddetli hastalik gruplar1 arasinda



Vi

serum Prolidaz ve HiF-1 alfa diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Laboratuvar bulgulari, cinsiyet, yas ile serum Prolidaz diizeyi arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi (p>0.05). Calismamizda ataksiz donemde olan AAA hastalarinda
serum Prolidaz diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
bulundu. AAA hastalar1 ile saghikli kontrol grubu arasinda serum HIF-1 alfa
diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi. AAA hastalarinda ki yiiksek serum
Prolidaz diizeyi; atak dis1 donemde de devam eden subklinik inflamasyon ile iliskili
olabilir. Prolidaz ve HIF-1 alfa’nin AAA hastalarindaki roliiniin belirlenmesi i¢in

daha genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, HIF-1 alfa, Prolidaz.
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ABSTRACT

Evaluation of Prolidase and HIF-1a Levels In Patients with Familial
Mediterranean Fever (FMF)

Dr. Meliha BAYRAM, Departmant of Internal Medicine Sivas, 2018

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory disease
characterized by recurrent fever attacks, sterile peritonitis, pleural inflammation,
arthritis and/or erysipelas like rash. Prolidase is a specific imidodipeptidase that
plays a role in collagen degradation. HIF-1a is an important protein in the regulation
of immunological response, hemostasis, vascularization and anaerobic (oxygen-free)
metabolism. The aim of the study is to compare serum prolidase and HIF-1 a levels
in patients with FMF in attack-free period and healthy control group. Between
August 2017 and December 2017, sixty patients diagnosed as FMF according to the
criteria of the Tel-Hashomer who were admitted to the Cumhuriyet University
Medical Faculty Internal Medicine Rheumatology Department and sixty healthy
volunteers without any rheumatic, systemic and metabolic diseases were enrolled in
the study. Clinical findings and PRAS scores of all patients and were recorded. The
blood from a peripheral vein using suitable blood tubes was taken to measure serum
Prolidase and HIF-1a levels. Blood tests were examined by Elisa method in
Cumhuriyet University Department of Biochemistry. The study protocol was
approved by the local ethics committee. In this study, mean serum prolidase level
was measured as 72.1 (25.1-114.9) ng/ml in FMF group and 30.7 (21.3-86.2) ng/ml
in healthy control (HC) group. There was a statistically significant difference
between the two groups (p=0.018). The mean serum levels of HIF-1a in the FMF
group and in HC group were measured as 482.0 (292.0-3967.0) pg/ml and 632.0
(362.0-927.0) pg/ml respectively. There was no statistically significant difference
between the two groups (p<0.05). According to ROC analysis, optimal levels of
serum prolidase (>54.03 ng/ml) sensitivity was 65% and specificity was 68.3%,
(p<0.05). There was no significant difference between serum prolidase and HIF-1a

levels in the mild, moderate and severe patient groups regarding to PRAS score
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(p>0.05). There was no significant correlation between laboratory findings, sex, age,
and prolidase (p>0.05). Serum prolidase enzyme levels in FMF patients with attack-
free period were significantly higher than in the healthy control group. There was no
significant difference between the two groups by means of HIF-1a level. High
prolidase enzyme levels may be associated with subclinical inflammation during
attack-free period in FMF patients. However, the role of prolidase and HIF1-a in the
FMF disease needs to be clarified with more extensive and comprehensive studies.

Keywords: FMF, HIF-1a Prolidase.
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KISALTMALAR
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1. GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ataklari, steril peritonit,
plevral inflamasyon, artrit ve/veya erizipel benzeri dokiinti ile karakterize
monogenik kalitilan otoinflamatuar bir hastaliktir(1). Bu Klinik epizodlar kendi
kendine sinirli olsa da tipik olarak 1-3 giin siirmektedir. Hastalar kotii yasam Kalitesi,
kronik inflamasyonun sekelleri ve sekonder AA tipi amiloidoz nedeni ile gelisen son

donem bobrek yetmezligiyle erken 6liim riski altindadirlar(1).

Ailesel Akdeniz Atesi birgok etnik grupta goriilmekle beraber; Tiirkler,
Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudileri’'nde 1/200-1/1000 sikliginda goriilen
otoinflamatuvar bir hastalik olup binlerce yildir Kafkaslar, Anadolu ve Ortadogu’da
var olmasma ragmen 1945 yilina kadar bagimsiz bir hastalik olarak
tammlanmamustir. Ulkemizde de 1946 yilindan itibaren tip literatiiriine girmistir.
1950°1i yillarin baginda AA tipi amiloidoza yol agtigi anlasilmis ve 1972 yilinda
kolsisin ile tedavi edilebilecegi kesfedilmistir. 1997 yilinda Mediterranean Fever
(MEFV) geni ve bu gen tarafindan kodlanan proteinin (pyrin/marenostrin) bagimsiz

iki ayr1 grup tarafindan eszamanli kesfiyle de 6nemli bir hastalik halini almistir(2).

16. kromozom iizerinde kodlanan(16p13.3), 10 ekzondan olusan MEFV geni;
781 aminoasitten olusan Pyrin olarak bilinen proteinin sentezinden sorumludur.
AAA riski tagiyan etnik gruplarda; Ekzon 10 da (M694V, M6941, M6801, V726A)
ve Ekzon 2 de kodlanan (E148Q) missense mutasyonlar en sik tespit edilen MEFV

gen mutasyonlaridir(2,3).

AAA tanisinda, hastalik takibinde ve tedavi yanitinda akut faz reaktanlari
(AFR) ¢ok onemli bir yer almaktadir. Hastalarda atak aninda C-Reaktif Protein
(CRP), Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH), Beyaz kiire sayis1 (WBC), Fibrinojen ve
Serum Amiloid A (SAA) diizeyleri yiiksek olarak bulunur. Atak arasi donemde
subklinik inflamasyonu olmayan, tedavisi yeterli olan hastalarda akut faz reaktanlari
normal diizeye geriler(3). Bu durum tan1 koymada ve tedavi diizenlenmesinde de

yararlanilan bir durumdur.

Peptidaz D (PEPD) ve Xaa-Pro dipeptidaz olarak da bilinen Prolidaz; C

terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan iminodipeptidleri yikan sitozolik bir



ekzopeptidazdir(4). Prolidaz’in hasarli hiicrelerden ve dokulardan da salindigi
boylece Epidermal Growth Faktor Reseptorii (EGFR)'nii aktive ettigi gosterilmistir.
Prolidaz; kollajen biyosenteziyle birlikte fibroblastlarin deneysel yaslandiriimasinda,
kemotaksisinde, hiicre yiizeyine integrin reseptdr baglanmasinda hiz kisitlayici
faktordiir. Kollajen; art arda birka¢ reaksiyonla, iminodipeptidlere, bu
iminodipeptidler de serbest aminoasitlere ayrilir. Prolin ise yeniden dongiliye girip
yeni protein sentezinde kullanilir iken, hidroksiprolin idrarla atilmaktadir. Bu
aminoasitler, sistemik aminoasit havuzuna girmeden tekrar kollajen yapimina
katilirlar(4).

Prolidaz; bir homodimerik protein olup insan PEPD geni, 19. kromozomunun
kisa kolunda kodlanir. insan PEPD'nin her bir alt birimi 54 kDa'dir. Kronik
enflamasyon ile giden hastaliklarda; prolidaz enzim aktivitesinin degerlendirildigi az
sayida c¢alismada, enzim aktivitesinin kollajen yikimina bagh olarak yiikseldigi

belirtilmistir(4).

Hipoksi, genellikle solid tiimdr, miyokard enfaktiisii ve inflamasyonda
patofizyolojik bir durum olarak ortaya cikarken; embriyonik gelisim sirasinda ve
egzersiz yapan kaslarda fizyolojik bir durumdur. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1
(HIF-1); viicudun diisiik oksijen konsantrasyonuna yanitinda (hipoksiye yanit)
tamamlayici rol oynayan dimerik bir protein kompleksidir(5). HIF-1 immunolojik
cevap, hemostaz, vaskiilarizasyon ve anaerobik(oksijensiz) metabolizmanin
diizenlenmesinde &nemli bir proteindir. HiF-1 oksijene duyarli alfa subuniti (alt
grubu) ve yapisal olarak kararli beta subunitinden (alt grubu) olusur. HIF1-a
dokulardaki oksijenin diizenlenmesini ve HIF-1'in aktivitesini belirler(6,7). Hipoksi
ile indiiklenebilir faktdrler (HiF'ler) immiin hiicre metabolizmasini ve fonksiyonunu
kontrol etmek igin temel unsurlardir. HiF’lerin T hiicreleri ve makrofaj
aktivasyonunu kontrol ettigi bilinirken, B lenfositlerdeki fonksiyonlar1 heniiz net
olarak tamimlanmamistir. Makrofajlarda HiF-1a, hiicre hareketliligini artirir ve
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini saglar(6). Hipoksik kosullarda 6nemli bir
diizenleyici olan HIF-la tiimoral dokularin da metabolizmasi, proliferasyonu,

apopitoz, metastaz, inflamasyon ve anjiyogenezinde rol oynamaktadir(7).



Son zamanlarda yapilan calismalar gostermistir ki HIF-1 Alfa; T Helper
(yardimer T hiicreleri), Treg (diizenleyici T hiicreleri) ve Dentritik Hiicrelerin (DCs)
geligsmeleri ve fonksiyonlarinda énemli bir role sahiptir. Bilindigi tizere bu hiicreler
Romatoid Artrit (RA), Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde kritik role sahiptir(8).

AAA otoinflamatuvar bir hastalik olup patogenezinde; notrofil, monosit ve
makrofaj gibi hiicrelerden kaspaz—1 aktivasyonu ile kontrolsiiz IL-1p sekresyonun
rol oynadig1 gosterilmistir. Kronik inflamasyonda 6zellikle makrofajlarin kontrolii
altinda salinan bu iki biyobelirtecin, literatiire bakildig1 zaman AAA’l1 hastalarin tani
ve takibinde diizeylerini gosteren herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda AAA’lL hastalar ile saglikli bireylerdeki Prolidaz ve HIF-1 Alfa
diizeylerini karsilagtirmay1 amagladik. Bu c¢alisma literatiirde bu hasta grubunda bir

ilk olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); genellikle otozomal resesif (OR) gecis
gosteren, tekrarlayan ates ve ser6z membranlarin inflamasyonuyla ortaya ¢ikan karin
agrist, artrit, gogiis agrisi ile erizipel benzeri dokiintiilerin eslik ettigi otoinflamatuvar
bir hastaliktir. AAA bircok etnik grupta goriilmekle beraber; o6zellikle Tiirkler,
Ermeniler, Araplar ve Yahudiler de siktir. 2005 yilinda yapilan Tiirk AAA calisma
grubunun verilerine gére AAA’nin goriilme sikligr 1/1000, tasiyicilik orani ise 1/5

gibi yiiksek degerlerde bulunmustur (9).

Son yillarda AAA’nin da dahil oldugu; tekrarlayan atese eslik eden serozit,
lenfadenopati, dokiintii ve kas-iskelet sisteminin tutulumu ile seyreden ve kalitimsal
ozellik gosteren Tiimdér Nekroz Faktdr Reseptorii Ile Iligkili Periyodik Sendrom
(TRAPS), Kriyopirin Iliskili Periyodik Sendrom (CAPS) ve Hiperimmiinoglobulin
D sendromu (HIDS) gibi Herediter Periyodik Ates Sendromlart (HPAS)’ nin yani sira
Familyal Urtikeryel Sendromlar, kompleman sisteminin bozuklugu olan Herediter
Anjioddem, graniilomatoz bir hastalik olan Blau Sendromu, interlokin-1 Reseptor
Antagonisti Eksikligi (DIRA), Piyojenik Artirit, Pyoderma Gangrenozum ve Akne
ile seyreden (PAPA) da “Otoinflamatuvar Hastaliklar” bashg altinda
toplanmistir(10). Bu hastaliklarin en onemli ortak Ozellikleri ailevi gegis
gostermeleri, spontan inflamatuvar ataklarla seyretmeleri ve otoimmiin hastaliklarda
gozlenen yiiksek titreli otoantikorlarin ve antijene 0zgiil olan T hiicrelerinin bu

hastalarda saptanamamasidir (11).

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), MEFV gen mutasyonlarinin neden oldugu
periyodik ates ve poliserozit ile karakterize en sik goriilen otoinflamatuvar hastalik
olup; Spondiloartropatiler (SpA), Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1, Poliarteritis
Nodosa (PAN), Immiinoglobulin A  Vaskiiliti/Henoch-Schonlein  Purpurasi
(IgAV/HSP) ve Behget hastaligi gibi diger inflamatuvar hastaliklarin AAA ile
birlikte gortilme sikliginin arttig1 bilinmektedir (12).



Hastalik; ilk defa 1908 yilinda T.C. Janeway ve H.O. Mosenthal tarafindan
16 yasindaki yahudi gen¢ kizda, ortalama ayda bir defa tekrarlayan, karin agrisi,
gogiis agrist ile birlikte 16kositozun eslik ettigi 40°C’ye varan ates epizodlari olan
hastalik olarak tanimlanmistir. AAA ile ilgili 1945 yilina kadar bir yayin mevcut
olmayip ayni yil Shepard Siegal, kendisinde ve New York’da yasayan 10 Askenazi
Yahudisi olan hastalarda ayni klinik bulgularin oldugunu saptamis ve “bening
paroksismal peritonit” olarak isimlendirmistir. 1950’de Fransiz Mamou ve Cattan,
hastaligin ilk kez ailesel geg¢isli oldugunu ve 6liimciil nefropatiye neden olabilecegini
bildirmistir. Kolsisin’in AAA hastaliginin tedavisinde etkili oldugu ilk kez 1972
yilinda S.E. Goldfinger tarafindan yaymlanmistir. 1997°de Uluslararasi FMF
Konsorsiyumu ile Fransiz FMF Konsorsiyumu; FMF geninin 16. kromozomda
kodlandigini belirtmislerdir(13,14). 2002 yilinda Martinon ve arkadaslari tarafindan
“Inflamazom” adim verdikleri kaspaz aktivasyon kompleksinin kesfi ile pirinin
hastalik siirecine katildigi, bundan 5 yil sonra 2007'de Isvigre'de Papin ve
arkadaslarinin yaptigi calismada; Pirin'in, 6zellikle kaspaz-1 ve interlokin-18 olmak
lizere, inflamazomun c¢esitli bilesenlerini bagladigi gdsterilmistir. Bu, molekiiler
diizeyde kesin hastalik siirecini ortaya cikaran bir kesiftir. Sonu¢ olarak, AAA
literatiirde gesitli isimler altinda ortaya ¢ikan kalitsal periyodik bir hastaliktir(14).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); genellikle otozomal resesif (OR) kalitilan bir
hastalik olup; 0Ozellikle Dogu Akdeniz bdlgesinde yasayan Tirkler, Yahudiler,
Ermeniler ve Araplarda ¢ok sik gozlenmekle birlikte; son yillarda tim diinyada artan
sayida olguya rastlanmis otoinflamatuvar bir hastaliktir(15). Literatiirdeki Ailesel
Akdeniz Atesi ile ilgili arastirmalarda Tiirkiye, en ¢ok AAA hastasinin yasadigi
iilkedir. AAA prevalans1 Tirkiye’de kaynaklara gore 1/400 ve 1/1000 arasinda
degismekle birlikte Tirkiye’deki AAA hasta sayisinin; Akdeniz kiyilarinda
yasayanlardan ¢ok, aile kokenleri Bati-Orta Karadeniz, I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu
bolgelerinden olanlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Akraba evliliginin fazla

oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma insidansi daha yiiksektir(15).



2.1.3. Genetik

1997 yilinda 10 ekzondan olusan ve 16.kromozom (16p13.3) lizerinde yer
alan MEFV (MEditerranean FeVer) genindeki mutasyonlarin AAA ile iligkili oldugu
bulunmustur. Gen, bir pirol veya marenostrin (Mediterranean Sea—Mare Nostrum)
olarak adlandirilan 781 amino asit igeren pirin proteinini kodlar (16). Pirin
proteininin fizyolojik etkileri tam olarak agiklanamamakla birlikte apopitozisin
diizenlenmesinde, inflamasyonda ve sitokin yanitinda rol alarak bagisiklik
sisteminde diizenleyici oldugu saptanmistir(17). MEFV geninde meydana gelen
mutasyonlar, pyrin ekspresyonunu azaltir ve interlokin (IL)-1B’y1 aktive eden
kaspaz-1 inflamasyon kontrol mekanizmasindaki islevini yerine getiremediginden

uyarilmis olan inflamasyon durdurulamaz(16,17).

RA2W E148Q P3695 F479L 15917 ME94V
V726A
M680I (G/C)
M6941
M680I (G/A)
R761H
A7445

Sekil 2.1. MEFV gen boyunca mutasyonlarin dagilimi(18).

Genetik birliktelik ilk tanimlandiginda secilen ailelerde sadece birkag
mutasyon tanimlanmistir. Bugiline kadar, 310 MEFV dizi varyanti bildirilmistir.
Bununla birlikte, tiim varyantlar bir hastalik fenotipiyle iliskili olmayip “belirsiz
onemdeki varyantlar” olarak adlandirilmistir. 2012 yilinda, bir grup klinik ve
molekiiler biyoloji uzmani, toplam 14 MEFV gen varyantimi test etmek igin bir
konsensusa ulagmis ve bunlar arasinda dokuz belirgin patojen varyant (M694V,
M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, 1692del, E167D ve T2671) ile patojenitesi
bilinmeyen bes varyant (E148Q, KO695R, P369S, F479L ve I591T)
tanimlamiglardir(13). Dogu Akdeniz’de MEFV gen mutasyonlarinin dagilimi
oldukca benzerdir. M694V; Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudi niifusunun en yaygin
mutasyonudur. En yaygin ikinci mutasyon ise Tirkler’de M680I, Ermenilerde
V726A, Araplar ve Yahudiler’de M6801 dir. M6941 ¢ogunlukla Arap niifusta
goriiliir. Ote yandan, AAA’nin nadir bir hastalik oldugu popiilasyonlarda, yukarida

bahsedilen mutasyonlar daha az yaygindir ve diger mutasyonlar da goriiliir. Ornegin,



Japon hastalarda, en yaygin varyant olan E148Q, M6941 ve L110P'dir. AAA’daki
klinik degiskenlik, genetik heterojenite ile kismen agciklanabilir. Ornegin, cogu
uzman M694V'nin ciddi bir hastalik fenotipi ile iligkili oldugunu kabul etmistir.
Buna gére, M694V i¢in homozigot olan hastalarin, erken hastalik baslangici ve ciddi
bir fenotip gelistirme riskinin fazla oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, ekzon 10'da

680-694 pozisyonunda iki mutasyona ugramis alleli tasiyan hastalar daha agir
hastalik riski altindadirlar(18).

Tablo 2.1. Irklara gore en sik goriilen MEFV gen mutasyonlari (Kaynak 15°ten
uyarlanmistir.)

Ulke En sik goriilen mutasyonlar
Tiirkiye M694V,M6801,V726A,M6941,E148Q
Ermenistan M694V,M6801,V726A, E148Q
Arap V726A, M6801, M694V,M6941,E148Q
Yahudi

*Irak V726A, M694V, E148Q, M680I

* Askenazi E148Q, V726A

*Kuzey Afrika M694V, E148Q

2.1.4. Patogenez

MEFV geni; 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alir ve 781
aminoasitten olusan pirin yada marenostrin (Marenostrum: Akdeniz) adi verilen
proteini kodlar. MEFV geni, dominant olarak; AAA’daki inflamatuvar eksuda da
bulunan ve major hiicre tipini olusturan nétrofillerde, eozinofillerde ve monositlerde
ifade edilmekte iken lenfositlerde bulunmamaktadir(18,19). MEFV geninin ayrica;
dendritik hiicrelerde ve sinoviyal fibroblastlarda da bulundugu gosterilmistir.
Monositlerde; MEFV’in etkinligi degisken olup proinflamatuvar ajanlardan Timor
Nekrozis Faktér (TNF), Interferon (IFN)y ve Lipopolisakkarit (LPS)’lerin

diizenlenmesinde rol aldig1 ifade edilmektedir. Ayrica; sinoviyumda, peritonda ve




ciltte bulunan fibroblastlarda da MEFV gen ekspresyonu goriilmekte olup
nétrofillere gore daha diisiik seviyededir ve IL-1p ve forbol miristat asetat (PMA) ile
ekspresyonun arttigi gosterilmistir(18). Bu bilgiler AAA’daki serozal, sinoviyal ve

cilt inflamasyonunun patogenezini aydinlatmada yarar saglamistir.

AAA hastaliginin patogenezinde; mutant MEFV gen {iriinii olan pirin’in

fonksiyon bozuklugu oldugu belirtilmistir(19).

Pirin’in Bozulmus Fonksiyonu:

Pirin proteini, bes fonksiyonel domain (bolge) igermektedir. (Sekil 2.2)

1. Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN olarak da
isimlendirilir)

2. bZIP (transcription factor basic domain)

3. a-helical (Coiled coil) domain

4. B-box zinc finger domain (BB-ZF)

5. Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY)

Mikrotubul: CD2BP1/PSTPIP1:
Adezyon, Fagositoz, PAPA sendromu
Yer degistirme, Degraniilasyon 1l -13 sekresyon regililasyonu

| I |

NH, o OOH
/ Kaspaz-1 bolidnme yeri
IxkB-a: NFkB inhibisyonu Kaspaz-1: IL-1p aktivasyonu
14.3.3: p65: NFkB aktivasyonu Siva: Apopitoz
Hdicre sinyalizasyon
ASC: Apopitoz
Apopitoz

Kaspaz-1 aktivasyon

Sekil 2.2. Pirin proteinin sematik goriiniimii(19).

Pirin, N-terminalinde bulunan PYRIN domaini araciligi ile “ASC”
(Apoptosis associated speck like protein with a CARD) proteinine baglanir. ASC
proteini; amino ucunda PYRIN domaini, karboksi ucunda (C) CARD igeren adaptor
bir proteindir. ASC, inflamazom denilen sitoplazmik multiprotein kompleksinde yer

alan, IL-1pB, IL-18, IL-33’iin maturasyonunda onemli olan kaspazlarin proteolitik



aktivasyonuna aracilik etmektedir. Yapisindaki stres duyarli komponentlerden
(stress-sensing components) Ozellikle Niikleotid Baglanma ve Oligomerizasyon
Domain (NOD) benzeri reseptorlere (NLRs) gore bir¢cok inflamazom oldugu ileri
stirilmiistiir(19). NLRP ve AIM2 inflamazomlarinda ASC; N terminal PYRIN ve C
terminal CARD bolgesi araciliiyla stres duyarli komponentle prokaspaz arasinda
adaptor molekiil gorevi yapar. NLRP3-inflamazomunda ASC; N terminal PYRIN-
PYRIN etkilesimi ile NALP3’e¢, C terminal CARD-CARD etkilesimi ile de
prokaspaza baglanir.(Sekil 2.2) Komplex iginde ikinci prokaspaz-1 molekiiliine
eklenir ve proteolitik aktivasyon sonucu aktif katalitik domainler olan p20 ve p10
salinir. Aktif olan kaspaz 1, prolL-1’i parcalayarak IL-1 olusumuna neden olur.
ASC’nin; PYRIN domaini araciligiyla pirin ile etkilesimi diisiiniildiigiinde, NLRP
2/3 veya AIM2 inflamazomunda ya modulator olarak ya da kendisi bizzat

inflamazomun bileseni olarak rol oynamaktadir (20).

WT (wild type) pirin’in B30.2 bolgesi, aktif kaspaz-1 alt birimleri olan p20
ve pl0 ile etkilesime girerek, aktif p20/10 heterodimer yapisinin olusumunu onler.
AAA iliskili mutant pirin’in B30.2 bolgesinin p20 ve pl10 ile etkilesimi, WT pirin
30.2 bolgesine gore daha azdir ve bdylece p20 ve pl10 heterodimeri olusarak pirin’i
bZIP domain ile B-box zinc finger domain’in ortasindaki Asp330 bolgesinden ikiye

parcalar. Olusan N terminal pirin parcasi, NF-kB aktivitesini 2 yolla arttirir:
p65 NF-«xB’nin nukleusa girisini arttirarak
IxB-o’nin yikilimin arttirarak.

Artan NF-xB aktivitesi de inflamatuvar sitokin salinimini arttirarak etki

gosterir(20).

Insan monosit hiicrelerinde  yapilan deneysel calismalarda  pirin
fonksiyonunun baskilanmas1 sonucu bazilarinda IL-1 sekresyonu artmisken
bazilarinda ise baskilanmistir. Pirin’in  antiinflamatuvar bir protein mi,
proinflamatuvar bir protein mi oldugu, mutasyonlarin pirin proteininde fonksiyon
kaybima mi yoksa yeni fonksiyon kazanimina mi yol agtigt heniiz tam

netlestirilememistir(21).
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Sekil 2.3. Otoinflamatuvar hastaliklarda aktif inflamazomlar ve IL-1B-iiretim

yollariin mekanizmalar1 (20).

AAA iliskili mutasyonlarin ¢ogu pirin’in C terminal B30.2 domain
bolgesinde oldugu disilintldiiginde; bu bolge araciligiyla Kaspaz-1’in
inhibisyonunun, AAA patogenezinin molekiiler diizeyde agiklanmasinda Onemli
oldugu gosterilmistir. Pirin’in ve kaspaz-1’in kristal yapis1 diisiiniildiigiinde M694V
ve M680I mutasyonlarinin, bu ara baglanma yiizeyinde oldugu goriilmiistiir. Sonugta
mutant pirin ile kaspaz-1 arasindaki etkilesimin azalmasiyla; pirin’in IL-13
sekresyonu iizerindeki inhibitor etkisi azalir. Kontrolsiiz kaspaz—1 aktivasyonu ile
IL-1B sekresyonun artmast AAA patogenezinin temelini olusturur. IL-1B, AAA
atagiin baslamasina neden olan tetikleyici sitokin olarak bilinmektedir. Hepatik akut
faz proteinlerini (Crp, Serum Amiloid A) uyardig: bilinen IL-6 ise AAA hastalarinda
atakta ve ataksiz donemde arastirilmis ve ataklarda IL-6’nin aniden yiikseldigi,

ataksiz dénemde de yiiksek kalabildigi gozlenmistir(22).

2.1.5. AAA’nin Klinik Ozellikleri

AAA; ates, serOzit-peritonit, plorit, sinovit ve bazen erizipel benzeri eritem
ile karakterize otoinflamatuvar bir hastaliktir. Ataklar; diizensiz olup 3 giinden az

siiren ve tedavi verilmeden de kendini sinirlar niteliktedir. Ataklar arasinda hastalar
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genellikle asemptomatik olup ataklar; duygusal stres, fiziksel aktivite, viral hastalik
ve kadinlarda menstrual siklus(dongii) doneminde tetiklenebilir(23). Cogu hastada,
tipik atak oncesi prodromal semptomlar oldugu bildirilmis olup bu semptomlari; bazi
hastalar sadece rahatsizlik hissi olarak belirtirken; bazi hastalar ise miyalji, artralji,
bas agrisi, bulanti, kusma, kabizlik, diyare, dispne, bel agris1 ve anksiyete gibi daha
spesifik yakinmalarla belirtmislerdir. Ataklar; ayda yada yilda 3-4 kez veya haftada 1
defa tekrarlayabilir. Ataklarin siklig1 ve klinigi hastalik seyri boyunca ve hastadan
hastaya degiskenlik gosterebilir. Genellikle atak sayis1 yas ile birlikte
azalmaktadir(24).

Atesin yanisira karin agrist AAA’ da en sik goriilen semptomdur. Diffiiz veya
lokalize olabilir. Eklem tutulumu; AAA’nin ikinci en yaygin klinik bulgusudur.
Genellikle alt ekstremitelerin biiylik eklemlerini tutan, akut baslayan ve uzun siire
devam eden 6zelliktedir(24). AAA’nin diger klinik bulgular1 daha az goriiliir. Plevral
ataklar, genellikle akut ve tek tarafli iken erizipel benzeri eritem Ozellikle alt
ekstremitede goriilen, ciltte agrili, sicak, kirmizi lezyonlar ile karakterizedir. Skrotal
ataklar, erkek hastalarin %10'unda goriilmekte olup; tunika vaginalisin
inflamasyonunun neden oldugu tek tarafli, testis torsiyonunu taklit edebilen
niteliktedir. Perikardit ve uzun siiren febril miyalji ise nadir gorilen AAA

bulgularidir(24).
AAA hastalar1 bazi otdrler tarafindan klinik olarak {i¢ fenotipe ayrilmistir;

Fenotip 1; siklikla ¢ocukluk veya ergenlik ¢aginda baslayan kisa stireli, atesin

eslik ettigi peritonit, sinovit veya ploritin varlig ile karakterizedir.

Fenotip 2; kendini baglica nefropati ile gosteren AA tipi amiloidozisin neden

oldugu kronik bobrek hastaligi tablosu ile karakterizedir.

Fenotip 3 ise; hastalarda, klinik semptom olmamasina ragmen “sessiz
homozigot veya bilesik heterozigot ~ halinde MEFV gen mutasyonunun
saptanmasidir(25).
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2.1.5.1. Ates

Ates, AAA hastalarinda en sik goriilen klinik bulgudur. Ates olmadan da atak
geciren vakalar nadir de olsa olabilir. Ates; genellikle 38 °C 'den 40 ° C'ye kadar
yiikselir, ancak hafif ataklara 37,5 °C- 38 °C subfebril ates eslik edebilir. Ates;
genellikle 1-3 giin siirer, atak sirasinda yiiksek kalir ve sonrasinda kendiliginden
diiser. Ayn1 hastanin bazi ataklarinda yiiksek ates olurken bazi ataklarinda ates eslik
etmeyebilir. Genellikle karin agris1 (en yaygin), gogiis vel\veya eklem agrisi gibi
Klinik bulgularla beraber seyreder. Tek basina tekrarlayan ates AAA’nin veya diger

tekrarlayan atesle seyreden hastaliklardan birinin belirtisi olabilir (26).

2.1.5.2. Karin Agrisi

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda atesten sonra en sik goriilen bulgu ise
karin agrisidir. Ortalama %95 AAA hastasinda bu bulgu saptanir. Karin agrisinin
nedeni; steril peritonittir. Ataklar genellikle 1-3 giin siirer ve sonrasinda
kendiliginden diizelir(26). Genellikle karin agrist bir kadrandan baslayip tiim karina
yayilir ancak lokalize de kalabilir. Agri; hafif bir distansiyon seklinde olabilecegi
gibi, akut batina benzer defans, rebaund bulgular1 verecek kadar siddetli de olabilir.
Yeri lokalize edilebilecegi gibi, bele veya kasiklara vuran yansiyan agri tarzinda
olabilir. Bu belirtiler atak sirasinda akut karina benzer. Abdominal ataklar siklikla
akut apandisit olarak yanls teshis edilmis ve gereksiz ameliyatlar
gerceklestirilmistir. Apandisit tanisi ile gereksiz laparotomi nadir degildir. Tirk FMF
Calisma Grubu tarafindan yapilan calismada, AAA hastalarinin % 19'unun
apendektomi gegirdigi belirtilmistir. Diger yandan, tekrarlayan peritonit ataklari,
mekanik barsak tikanikligina neden olan abdominal veya pelvik adezyonlara,

volvulus, strangulasyon ve kadin hastalarda infertiliteye yol agabilir(27,28).

AAA hastalarinda ataklar disinda karin agrisina; tedavide kullanilan
kolsisinin yani sira gastrointestinal amiloidoz, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve
AAA’ya eslik eden vaskiilitler neden olabilir. AAA’nin tedavisinde kullanilan
kolsisinin kendisi de (%10-20) ishal ve karin agrisina neden olabilir. Kolsisin
tedavisi altinda bile AAA peritonitine sekonder intestinal obstriikksiyon olgulari

bildirilmistir(27).
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2.1.5.3. Gogiis Agrisi

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda goglis agrisi; plorit ve\veya perikardite
bagli olarak ortaya ¢ikar. Plorit, perikarditten daha sik goriiliir. AAA’l1 hastalarda %
15-54 oraninda akut, tek tarafli, ani baslayan agrili solunumla karakterize ategli plorit
ataklar1 gorilebilir. Fizik muayenede solunum seslerinde azalma saptanabilir.
Akciger grafilerinde kostofrenik siniliste az miktarda plevral efiizyon veya hafif
plevral kalinlagsma goriilebilir. Perikardit ise AAA’l1 hastalardaki gogiis agrisinin
nadir nedeni olmakla birlikte % 0.8 oraninda goriilmektedir. Perikardit ataklarinda;
retrosternal agriya ek olarak EKG’de ST elevasyonu, EKO’da perikardiyal eflizyon
bulgulart goriilebilmekle beraber kardiyak tamponanta neden olmadikg¢a tanisi

zordur(29).
2.1.5.4. Artrit ve Diger Kas —Iskelet Sistemi Tutulumlari

Kas iskelet sistemi tutulumu; AAA hastalarinda ates ve karin agrisindan sonra
en sik (%75) goriilen ticiincii klinik bulgudur. Ates ve karin agrisi olmadan da ortaya
cikabilmekle birlikte, ilk 24 saatte yiiksek atese eslik eden diz, ayak bilegi veya
kalca eklemlerinden birinin tutulumu ve 24-48 saatte pik yapan semptomlarin
asamali olarak kaybolmasi, sekel kalmamasi karakteristik 6zelligidir(28). Genellikle
gezici olmayan, eklemde tahribat yapmayan, sekel birakmayan, mono veya
oligoartikiiler tarzda artrit bulgular1 goriiliir. Artirit; 6zellikle biiylik eklemlerde (diz,
ayak bilegi, kal¢a) en sik olarakta alt ekstremite eklemlerinde tutulumla seyreder.
Ayak bileginde goriilen artritlerin %50’sinde ayak sirtinda eritem de gozlenebilir.
AAA hastalarinin % 95’inde akut artirit ataklar1 goriiliirken, % 5’inde kronik artrit
goriilmektedir. 18 yas altinda AAA tanisi alanlarda artrit, artralji, miyalji ve erizipel
benzeri lezyonlarin diger semptomlara gore daha sik goriildiigii bildirilmistir (26-28).
Uzun yiriyisler, kiiciik travmalar artirit ataklarini provake edebilir. Eklemdeki
sinovitin siddetine paralel olarak eklem sivisinin goriinlimii; hafif bulaniktan
pliriilana kadar degisebilir. Eklem sivis1 incelendiginde, polimorfoniikleer
l6kositlerden (PMNL) zengin, protein miktarinin yiiksek ve kiiltiiriin ise steril oldugu
goriiliir(30). Kronik seyirli artritlerin % 5 kadarinda geriye doniisiimii olmayan ve
artroplasti  yapilmasimi  gerektirecek  degisiklikler — goriilebilir.  Tekrarlayan
monoartritlerde AAA tanisi akla gelmelidir(29,30).
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Miyalji, AAA’da yaygin olarak goriilen ¢ogunlukla el ve ayaklar1 etkileyen
Klinik durumdur(28). Uzamis Febril Miyalji Sendromu (PFMS); ¢ok nadir goriilen, 6
haftaya kadar devam eden atesle karakterize, genellikle alt ekstremitelerde bilateral
siddetli kas agris1i ve kas hassasiyeti seklinde seyreden hastaliktir. Siddetli kas
agrisina ragmen, kas enzimleri ve elektromiyografi (EMG) normal smirlarda kalir.
Akut faz reaktanlarinda (AFR) artig goriiliir. Manyetik Rezonans Gorlintiileme
(MRG), ilgili kasta belirgin 6demi gostermesi nedeniyle tani i¢in oldukca
duyarhdir(31). Siklikla M694V homozigot genetigi olan AAA hastalarinda daha sik
gorilmektedir. Alt1 haftay1 bulan, kolsisine ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara
(NSAID) yanit vermeyen, steroide yaniti ise iyi olan miyaljidir. Ayirict tanida
kolsisin tedavisi alan hastalarda kolsisin toksisitesine bagli olarak miyalji
gelisebilecegi unutulmamalhdir. Egzersizle tetiklenen miyaljiye ates eslik etmez,

dinlenme ile diizelen ayak ve baldir agris1 6n plandadir(31).

2.1.5.5. Erizipel Benzeri Eritem ve Diger Cilt Lezyonlar:

Erizipel benzeri eritem; AAA’nin en yaygimn deri bulgusudur ve genellikle
dermiste cogunlukla notrofillerin yiizeysel, derin perivaskiiler ve interstisyel
infiltrasyonunu gosterir. Erizipel benzeri eritem; leylak renginde olup ¢ogunlukla
ayak sirtinda, malleollar {izerinde ve tibia 6n yiiziinde ortaya ¢ikan sicak, sis ve agrili
keskin sinirli lezyondur(30). Dokiintiiye ¢ogunlukla ayak bilegi artriti eslik eder.
Genellikle 12-72 saat iginde solar ve iz birakmaz(30). AAA hastalarinda bildirilen
diger dermatolojik lezyonlar arasinda Henoch—Schonlein Purpurasi (HSP), iirtiker,
subkutan nodiiller, anjiyoddem, yiiz ve/veya govdenin diffliz eritemi, avug i¢i ve
ayak tabanlarinin diffiiz eritemi ve deride hafif deskuamasyon ile cilt alt1 nodiiller

gibi diger deri dokiintiileri de bildirilmistir(32).

2.1.5.6. Diger Bulgular

Skrotal atak; ¢cocuklar ve geng eriskinler de daha sik goriilen sislik, kizariklik
ve hassasiyet ile karakterizedir. Sekel birakmadan 12-24 saat igerisinde
kendiliginden iyilesme gosterir. Genellikle tek tarafli olusur ve erkek hastalarda
sadece skrotal sislik bile AAA’nin ilk belirtisi olabilir. Tekrarlayan orsitlerde AAA
ayirici tanida akla gelmelidir(33).
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AAA; kadin hastalarda inflamasyona sekonder gelisen pelvik yapisikliklar
veya abdominal ataklar sonucu gelisen diisiikler nedeniyle fertiliteyi olumsuz olarak
etkileyebilir. AAA’li kadin hastalarda pelvik bolgeye sinirli ataklarin pelvik
inflamatuar hastalik (PID) riskini arttirdig1 bilinmektedir(34).

2.1.5.7. Vaskiilit

AAA’nin seyri sirasinda Poliarteritis Nodosa (PAN) ve Henoch Schonlein
Purpuras1 (HSP) gibi vaskiilitik patolojilerin goriilebildigi bildirilmistir. Literatiiriin
gbzden gegirilmesi ile ates ataklarina eslik eden, spesifik olmayan dokiintiileri olan
AAA’ln  hastalarda bu semptomlarin sistemik vaskiilite bagli oldugu
diisiiniilmiistiir(35). Ilging bir sekilde, AAA’da tarif edilen en yaygin vaskiilit formu,
daha 6nce Henoch-Schonlein Purpurasi olarak isimlendirilen Immiinoglobulin A
Vaskiiliti’dir  (IgAV). IgAV'lh hastalar; kutandz vaskiilit nedeniyle purpurik
dokiintiiler, glomeriilonefrit nedeniyle hematiiri ve Gastrointestinal (GI) vaskiilite
bagli gastrointestinal kanamayla basvurmaktadirlar. Bu hastalarin dokularindan elde
edilen biyopsiler, IgA birikimlerini gostermektedir(36). AAA’ll hastalarda tarif
edilen bir diger yaygin vaskiilit tiirii olan Sistemik Poliarteritis Nodoza (PAN) ise,
deri nodiilleri, kutanéz iilserler, ndropati ile bagirsaklari ve intrarenal arterleri
besleyen visseral arterlerin tutulumu ile giden orta ¢apli damar vaskiilitidir. Viseral
damarlarin tutulumu, perinefrik hematom ve gastrointestinal (GI) vaskiilit gibi
sistemik PAN'a benzer karakteristik oOzelliklere neden olur ve bu da alt
gastrointestinal kanama ile sonuglanir. Sistemik PAN'I1 30 hastadan olusan bir seride
8 hastada eszamanli olarak AAA olmasi ise dikkat ¢ekicidir. AAA’ll hastalarda
yapilan ¢aligmada IgAV ve PAN’in hastalarin 1/10° undan daha azm etkiledigi
bildirilmistir. PAN ve AAA’l1 hastalarin klasik PAN hastalarina kiyasla daha geng
yasta olmasi ve sagkalimin klasik PAN’a gore daha iyi oldugu goriilmistiir(37).
AAA ve Behget hastaliginin birlikte goriildiigiine dair de yayinlar vardir. Yine
bildirilen yaymlarda AAA ile birlikte Behget hastaligi goriilme sikligi, normal
popiilasyonda ki Behcget hastaligi goriilme sikligia kiyasla 40 kat yiiksek oldugu
belirtilmektedir. AAA’l1 bireylerde inme klinigi ile hastaneye bagvuruda merkezi

sinir sistemi vaskiiliti literatiirde mevcuttur(35,37).
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2.1.6. AAA’min Komplikasyonu: Amiloidoz

Amiloidoz, doku ve organlarda anormal yapida proteinin depolanmasi sonucu
ortaya ¢ikan klinik bulgudur. Amiloid; 151k mikroskobunda ekstraselliiler dokuda
¢okmiis eozinofilik, hiyalen, proteindz bir materyaldir. Amiloidoz tanisinda; polarize
mikroskopta dokunun Kongo Kirmizi ile boyandiginda elma yesili refle vermesi en

onemli bulgudur(38).

Tiirkiye'de en sik reaktif amiloidoz nedeni AAA'dir. Genel sikligr 1-
2/1000'dir ve bunun yaklasik 1/10’una amiloidoz teshisi konmustur. Serum Amiloid
A proteini (SAA), esas olarak karaciger tarafindan sentezlenen, cesitli sitokinlere
yanit olarak inflamatuvar kosullar altinda asir1 iiretilen ve ikincil amiloidoza yol agan
AA fibrillerinin prekiirsorii olan bir akut faz reaktanidir(39). Altta yatan inflamatuvar
hastaligin tedavisi ile SAA protein iiretiminin baskilanmasi, organlarda amiloid
birikiminin gerilemesine neden olmustur. Yasam boyu, giinliik kolsisin tedavisi,
inflamatuvar ataklarin tekrarlanmasini azaltir ve artmis mortalite ile iligkili hastaligin
en yikict komplikasyonu olan AA Amiloidoz gelisimini 6nler. Kolsisin tedavisinden
once, renal amiloidozun AAA’l1 hastalarda 40 yasindan onceki birincil 6lim sebebi
oldugu bildirilmistir. Daha yeni raporlar, AAA hastalarinin % 11-13"iniin kolsisin
tedavisi altinda iken amiloidoz oldugunu gostermistir. Bu durum AAA
patogenezinde yer alan ve SAA’y1 da azaltarak etki eden IL-6’nin inhibisyonunu

giindeme getirmistir(40).

AAA hastaliginin en ciddi komplikasyonu nefropatik tip AA amiloidozistir.
AAA hastalarinda inat¢1 proteiniiri varligr aksi ispat edilmedik¢e amiloidoz lehine
degerlendirilmeli ve bobrek biyopsisi yapilmalhidir. AAA ile iligkili amiloidozun
tanisinda duyarliligi en yiiksek olan renal biyopsidir. AAA ile iligkili amiloidoz tanisi
konulan hastalarda; etkin tedavi olmadig: taktirde 5-10 yilda nefrotik sendrom ve son

donem bobrek yetmezligi gelismektedir (41).

2.1.7. AAA Tam ve Takibinde Skorlama Sistemi

Pras ve arkadaslari tarafindan 6nerilen AAA i¢in su anda da kullanilan siddet
skorlama sistemi, hastalik baslangi¢ yasi, atak sikligi, kolsisin dozu, eklem tutulumu,

erizipel benzeri eritem ve amiloidoz dahil olmak iizere birgok 6zellige sahiptir. Her
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bir degisken, hastaligin ciddiyetine olan tahmini katkisina gore farkli olarak

derecelendirilir(42).

Tablo 2.2. Pras ve arkadaslar1 tarafindan Onem Derecesi’ne Gore Puanlama Sistemi

(Kaynak 42°den uyarlanmistir).

PARAMETRELER OZELLIKLER SKOR
>31 0
21-31 1
Baslangic Yasi 11-20 2
6-10 3
<6 4
<1 1
Bir Ayda Gegirilen Atak Sayisi 1-2 2
>2 3
AKUT 2
Artrit : _
KRONIK ARTRIT 3
Erizipel Benzeri Dokiintii 2
Amiloidoz 3
1 1
1.5 2
Giinliik KullamlannKolsisin Dozu 9 3
Mg\Giin
>2 4
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Bir hastada hastaliin genel siddeti, her bir parametre i¢in puanlarin
toplamudir.

3- 5 arasinda bir skor: hafif hastalik
6- 8 arasinda bir skor: hafif-agir hastalik
> 9 skor ise siddetli hastalig1 yansittig1 diisiiniilmektedir.

Bu puanlama sisteminin bazi dezavantajlar1 vardir. Ataklarla agik bir sekilde
iliskilendirilen parametreler eksiktir; bireysel parametrelere keyfi diferansiyel
puanlar verilir. Skorda kullanilan kolsisin dozu, hastaligin gercek bir ifadesi
olmamakla birlikte ilacin emilimi, yan etkileri, hasta uyumu ile iligkilidir. Son

olarak, puanin gegerliligi istatistiksel olarak test edilmemistir(42).

2.1.8. Laboratuvar Bulgulari
2.1.8.1. Biyokimyasal Bulgular

AAA hastaliginda goriilen bulgularin ¢cogu AAA’ya 6zgii degildir. Bu
bulgular pek c¢ok hastalikta da goriilebildigi i¢cin AAA tanisinda 6zgiin bir test
bulunmamaktadir. AAA hastalarinda atak sirasinda C-Reaktif Protein (CRP),
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), Fibrinojen, Haptoglobulin ve SAA da
yiikseklikle birlikte 10kositoz goriilebilir. Atak sirasinda yilikselen AFR’ler; ataksiz
donemde ya normale donmekte ya da hastalarin en az 2/3’linde anlaml diisiis
gostermektedir(42). AAA’da Interlokin (IL)-6, IL-8, IL-10, IL-12, I1L-17, 1L-18,
TNF-0, INF-g ve VEGFR-1 gibi inflamasyon mediatorlerin atak sirasinda arttigi
bildirilmistir. Ancak bu belirteglerin rutin pratikte kullanimi sinirhdir. S100
proteinleri, atak ge¢irmis hastalarda ve ataksiz donemdeki inflamasyonu hassas bir

sekilde algilayan bir bagka biyobelirte¢ grubudur(43).

Korkmaz ve arkadaslar1 yaptiklari ¢galismada tiim akut faz proteinlerinin AAA
ataklar1 sirasinda aym sekilde yiikselmediklerini, atak sonrasinda ise bazi akut faz
reaktanlarinin seviyelerinin azalmasina karsin saglikli bireylere kiyasla AAA’I
hastalarda yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Caligsmalarinda hastalarda CRP’nin %88,
ESH’1n %63, fibrinojenin %50 yiikseldigi tespit edilmistir. AAA ataklar1 sonrasinda
ise hastalarin %34‘linde CRP’nin 6mg/L lizerinde(22,1+38mg/L), %52 sinde ESH’1n

20mm/1saat iizerinde (20+12mm/Isaat) tespit edilmis ve saglikli kontrollere gore
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yiiksek bulunmustur(44). Fibrinojen, beyaz kiire ve negatif akut faz proteini olan
albumin seviyelerinde atak sonrast donemle saglikli kontroller arasinda bir farklilik
olmadig1 rapor edilmistir. Ferritin diizeylerinde ise hafif bir yiikselme olmasina
ragmen atak sonrast ve saghkli  kontrol gruplarina goére farklilik
bulunamamistir(43,44). Lahman ve arkadaslar1 ise MEFV geni heterozigot olarak
tasiyan AAA hastalarinda ve saglikli goniillilerde CRP ve SAA seviyelerine bakarak
yaptiklar1 Tiirk kohortunda; uzun bir siire boyunca inflamatuvar aktiviteyi prospektif
olarak izlemisler ve hem SAA hem de CRP’nin biiyiikk ol¢iide yiikseldigini
gozlemlemislerdir. AAA hastalarinda sekonder amiloidozun tam olarak neden
gelistigi acik olmamakla birlikte, kronik enfeksiydz hastaliklar dahil olmak tizere
herhangi bir hastalikta devam eden klinik ve subklinik inflamasyonun amiloidoz
gelisimine yol agabilecegine dair yeterli klinik veri bulunmaktadir(44). AAA
hastaligina IL-1p’nin sekresyonunda ve aktivitesindeki artisin inflamatuvar
aktivitenin diizensizligine neden olmasi sebebiyle, iltihaplanma derecesi ideal olarak
bu sitokinin serum seviyeleri ile Olgiilebilir. Ancak bu yaklasim, IL-1B'nin insan

viicut sivilarinda neredeyse tespit edilememesi gergegiyle engellenmektedir(44).
2.1.8.2. Idrar incelemesi

Glomeriilonefrit, PAN gibi hastaliklarla takipli AAA hastalarinin %35’inde
hematiiri  gortilebilir. ~ Proteinilirinin  tespiti  renal amiloidoz  olasiligim
diistindiirmelidir. AAA atag1 sirasinda gegici hematiiri ve albiiminiiri goriilebilir.
AAA hastalarinda yiiksek riskli etnik gruplarda, agiklanamayan proteiniiri /hematiiri
durumunda AAA atag1 i¢in asemptomatik hastalarda bile Fenotip2 ve Fenotip3 akla
gelmeli genetik tarama Onerilmelidir. Erken tani hastaligin erken tedavisini saglar ve

ilerlemeyi geciktirir(45).
2.1.9. AAA Tam Kiriterleri

AAA tanisi klinik belirtiler temelinde yapilir, etnik koken ve aile oykiisii ile
desteklenir. Kiigiik ¢ocuklar ve hafif hastalifi olan hastalar da dahil olmak {izere
atipik ataklarla bagvuran bir¢ok hasta vardir. Bu gibi durumlarda, tan1 zor olabilir ve
tedavinin baslatilmasinda gecikmelere neden olur(46). MEFV geninin kesfinden beri,
ozellikle atipik vakalarda, molekiiler genetik test bir tan1 eki olarak kullanilmaktadir.

Genetik testte iki mutasyonun bulundugu durumlarda, AAA tanist diisiiniiliir. Atipik
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ataklar ve bir mutasyon (heterozigot) bulunan veya mutasyon bulunmayan
hastalarda; genetik testin AAA’yr muhtemel bir tani1 olarak destekledigi veya
disladig1 diisiiniilmez. 3-6 ay boyunca kolsisin tedavisi ile ataklarin siddetinde ve
sikliginda azalma olmasi da AAA tamisim1 dogrular niteliktedir(46). AAA igin

spesifik testin yoklugunda, birkag tan1 kriteri 6nerilmis ve kullanilmistir.

AAA geninin kesfinden kisa bir siire once, 1967 yilinda Israil'de Tel
Hashomer  Hastanesi'ndeki  uzmanlar tarafindan AAA  tam1  kriterleri
olusturulmustur(47). AAA tanisi i¢in en yaygin olarak kullanilan; 6ykii, soy gecmis,
klinik bulgular ve hastanin kolsisin tedavisine verdigi yanitlar esas alinarak

hazirlanan major ve mindr kriterlerden olusan Tel-Hashomer Kriterleri;

Tablo 2.3. Tel-Hashomer Kriterleri(47).

Tel-Hashomer kriterleri

Major Kriterler

1- Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar:
2- Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

3-Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit*

Minér Kriterler

1- Tekrarlayan ates ataklari*

2-Erizipel benzeri eritem varlig1

3-Birinci derece akarabalarda Ailesel Akdeniz Atesi dykiisii

Tel-Hashomer Kriterleri’ne gore; kesin tani i¢in > 2 major kriter veya 1
major+2 mindr kriter, muhtemel tani i¢in ise 1 major*+1 minor* kriter varlig

gereklidir(47).

Bu kriterler halen eriskin hastalarda kullanilmaktadir. Bu kriterlerin Livneh
ve arkadaslari tarafindan yeniden diizenlenmesi ile Livneh Tani1 Olgiitleri

gelistirilmistir(46).



Tablo 2.4. Livneh Kriterleri (46).
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LiVNEH KRIiTERLERI

Major kriterler

Tipik atak

1. Peritonit

2. Plevrit (unilateral ve perikardit)
3. Monoartrit(kalga,diz)

4. Ates

Minor kriterler

Asagidaki 1-3” lincii kriterlerden 1 veya fazlasinin atipik atagi
1. Karin agris1

2. Gogiis agrist

3. Eklem tutulumu

4. Egzersiz sonrasi bacak agrisi

5. Kolsisine yanit olmasi

Destek kriterleri

1. Ailede AAA dykiisii

2. Uygun etnik gruptan olmak

3. Sikayetlerin baglangicinda 20 yasindan kii¢iik olmak

4. Ataklarin yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi
5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar arasinin semptomsuz olmasi

7. Gegici inflamatuvar cevabin, 16kositoz, eritrosit sedimentasyon hizi, serum
amiloid A ve/veya fibrinojenden bir veya birkagi ile gosterilmesi

8. Proteiniiri veya hematiirinin epizodik varlig
9. Sonugsuz laparatomi girisimi ve beyaz apendiksin alinmasi

10. Ebeveynlerin akraba olmasi

Tan1 i¢in 1’den fazla major kriter veya 2’den fazla mindr kriter veya 1 mindr ve 5
desteleyici kriter veya 1 mindr ve ilk 5 destekleyici kriterden 4 veya fazlasinin
olmasi gerekir.

2.1.10. Ayiricr Tani
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Yiiksek ates ile karin agris1 birlikteligi akut apandisit basta olmak tizere akut
batin nedenleri ile karisabilmektedir. Tekrarlayan karin agris1 ataklari ise pankreatit
ile karistirilabilir. Eklem bulgularmin varliginda septik artrit ve Kkristal artropatiler
ayirict tanida akla gelmelidir. Beta hemolitik streptokok enfeksiyonunun sik
goriildiigii yerlerde, AAA hastalar1 Akut Romatizmal Ates (ARA) tanis1 almaktadir
ve yanlis tani alan hastalarin gogunda amiloidoz sikligi bu nedenle yiiksektir(46).

AAA hastalig1 ayirici tanisinda periyodik ates sendromlarina 6zellikle dikkat
edilmelidir. Herediter periyodik ates sendromlari; AAA disinda, Timor Nekroz
Faktor reseptor ile iligkili Periyodik Sendromu (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D
Sendromu (HIDS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtikeri (FCU),
Kronik Infantil Nérolojik Kutandz ve Eklem Sendromu (CINCA) ve Periyodik Ates,
Aftéz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA) Sendromunu i¢cermektedir(47).

TRAPS, otozomal dominant kalitilan bir hastalik olup, karin agrisi, kas agrisi
ile gezici tarzda ras ile karakterizedir. Ataklar sirasinda gogilis agrisi, skrotal agri,
artrit, konjuktivit ve periorbital 6deme de rastlanabilir. TRAPS ataklart AAA
ataklarindan daha uzun siirer. Tedavisinde kortikosteroid, etanersept, IL-1 blokerleri
kullanilmaktadir(47).

HIDS, otozomal resesif ge¢is gosteren otoinflamatuvar bir hastalik olup
Mevalonat kinazi kodlayan gende mutasyon sonucunda gelisir. Klinik olarak; ates,
karin agrisi, artrit ve cilt dokiintlisii goriilmektedir. Ig D diizeyinin siirekli yiiksek
kalmasi1 karakteristik ozelligidir. Peritonite neden olmamasi, ciltte yaygin ras ile

birlikte servikal lenf nodlarini tutmasi ile AAA’dan ayrilir(48).

FCU, CIASI (Sogugun Indiikledigi Otoinflamatuvar Sendrom) genindeki
mutasyon sonucunda gelisen, tekrarlayan iirtikeryal dokintiiler ile karakterize olan
hastaliktir. FCU’da, soguga maruziyetten birkag¢ saat sonra dokiintii olur, ataklar bir
giinden kisa siirer. MWS’da ates ve lirtikere artritin eslik ettigi ataklar 1-2 giin siirer.
CINCA, nadir goriilen neonatal baslangigli olan dokiintii ile nérolojik hastalik ve

artritin goriildiigi siddetli seyreden bir hastaliktir(49).
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PFAPA sendromu; faranjit, tonsillit ve bogaz tilserleri ile ates ataklarinin 1-2
giin stirdiigii kolsisin tedavisine cevap vermeyen, kortikosteroid tedavisine dramatik

yanit veren hastaliktir (48,49).

2.1.11. Tedavi

Kolsisin 1972'den beri AAA’nin ana tedavi ilacidir. Genellikle giivenli ve 1yi
tolere edilen bir ilagtir, ancak AAA’da ki etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, tubulin monomerlerine baglanip polimer
olusumunu inhibe ederek mikrotiibiil uzamasini 6nledigi gosterilmistir(50). Kolsisin;
AAA hastalarinin PMNL'lerinden IL-1p salimini inhibe eder. Van Gorp ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada mikrotiibiil-depolimerize edici ilaglarin, selektif

olarak pirin inflamazomunu da inhibe ettigini gostermistir(51).

Kolsisin  anti-inflamatuvar  etkisini;  B-tubulin-kolsisin ~ kompleksleri
olusturarak ve mikrotiibiil tertibatini ile mitotik i§ formasyonu inhibe edip, kaspaz-1
gen ekspresyonunu baskilayarak ve Tiimor Nekroz Faktor (TNF-a) sentezini inhibe

ederek nétrofillerin aktivasyonunu azaltmasi ile gosterir(51).

Hastaya klinik olarak AAA tanisi konuldugu anda kolsisin tedavisinin
baglatilmasi Onerilmektedir. Hastanin klinik belirtileri veya subklinik inflamasyonu
yoksa, genetik tani; tedaviye baslamak icin kesin bir belirti degildir. Bununla birlikte,
bu hastalar klinik semptomlar veya subklinik inflamasyon belirtileri agisindan
yakindan takip edilmelidir. Amiloidozun yiiksek oranda goriildiigii iilkelerde, hekim
bu hastalarda ozellikle amiloidoz gelismesiyle daha sik iliskili olan homozigot

M694V mutasyonu oldugunda tedaviyi diisiinmelidir(50,51).

Kolsisin’in optimal dozu; ¢aligmalar ve farkli klinik uygulamalarda farklilik
gosterir. AAA’da kolsisin baslangi¢c dozu; <5 yas ¢ocuklar i¢in 0.5 mg/giin, 5-10 yas
aras1 ¢ocuklar i¢in 0.5-1 mg / giin ve > 10 yas ve iizeri bireylerde 1-1.5 mg / giin
(tabletin 0.6 mg olmasi halinde 0,6 mg/giin, 1.2 mg / giin ve 1.8 mg/giin). Daha
yiiksek baglangic dozlari, yiiksek hastalik aktivitesi veya amiloidoz gibi hastalik
komplikasyonlar1 olan hastalarda kullanilabilir. Bununla birlikte; cogu hastada 0.5
mg/giin'liik subterapotik dozda baslatilir ve takipte hastalik aktivitesine ve hastanin

toleransina gore doz ayarlanir. Aktif hastaligi olan hastalarda, C-reaktif protein
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(CRP)’nin, SAA'nin veya her ikisinin de en az 3 ayda bir izlenmesi ve tetkik
sonuglarina gore kolsisin dozunun artirilmasi gerekir. Hem atak sikliginda hem de
subklinik inflamasyondaki artis kolsisin dozunu artirma endikasyonlaridir.
Maksimum doz ¢ocuklarda 2 mg/giin, yetiskinlerde 3mg/ giindiir. Kolsisin; tek veya

boliinmiis dozlarda alinabilir(52).

Kolsisin, AAA tedavisi i¢in kullanilan doz araliginda giivenli bir ilactir. En
stk gorillen yan etki, tedavinin ilk ayinda hastalarin %10'unda goriilebilen
gastrointestinal rahatsizliklardir. Uzun siireli kolsisin tedavisi alan hastalarda jejunal
laktaz, slikraz ve maltaz aktivitelerinin azaldig1 gosterilmistir. Bu hastalarda nisasta,
yag ve safra asitlerinin fekal atilimimin artmasi, d-ksiloz ve B12 vitamininin
emiliminin azalmasi1 da ortaya ¢ikmaktadir. Doz azaltimi ile gastrointestinal
semptomlar diizelebilir. Kolsisinin vitamin B12 eksikligine bagli geri doniisiimli
periferik ndropati, miyopati, kemik iligi baskilanmasi ve alopesi gibi bazi nadir yan
etkileri vardir. Ayrica, bazi hayvan ¢aligmalart ve vaka raporlar1 sadece ¢ok yiiksek
dozlarda azospermi yapabilecegini bildirmistir. Kolsisin kullanimi hamilelik ve
emzirme doneminde de giivenlidir. Bununla birlikte, renal veya hepatik fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir(53).

s Feces
f,, Duodenum
4
g I—
/\ Biliary tract

Colchicine
metabolites*

colchicine

Sekil 2.4.Kolsisin Metabolizmasi(50).
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Kolsisin tedavisine yanitsiz veya tedaviye intoleransh hastalarda iimit verici
bir ikinci basamak tedavi biyolojik ajanlarin kullanimidir. Biyolojik tedavi
ajanlarinin en 6nemli 6zelligi immiin sistemin tamamini degil “nokta atis” yaparak
hastalik patogenezinde dnemli olan ve hedeflenen 6zel bir kismin1 bloke etmeleridir.
AAA patogenezinde 6nemli rol oynayan IL-1 in blokasyonunu saglayan, klinik

kullanimda {ig tip anti-I1L-1 ajan vardir;
1-Insan IL-1 reseptdriiniin bir rekombinant homologu olan Anakinra

2-Tamamen insan immiinoglobulin G1 monoklonal antikoru olan

Kanakinumab
3-1L-1’1 yakalayan dimerik bir Fc-fiizyon proteini olan Rilonasept

Bu ajanlarin hepsi subkutan (SC) olarak uygulanir ve kolsisinin amiloidoz
riskini azaltmasi nedeniyle biyolojik tedavilerle birlikte uygulanmasi gerektigi akilda

tutulmalidir(54).

(_ IL-1 aktivitesi ﬁ

Akut faz protemnlen

Karaciger '
\ 0,
600

/ IL-6
Endotelyal hixcreler

’ I-16
(4 Kemik  Kikirdak

/ L4 rezorpsiyonu  yikimi
Beyin Hipotalamus ~
e, termoreqlator Kemik
merkez e,— — —g
\q- =7 / Kemik ilig \

v T lenfasitler Trombositler Notrofiller B lenfositler
o0 (o)
I ® 2 OB °r
Ates Inflamatuvar molekuller

. S
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,— Etki mekanizmasi ﬁ
Srr

W3 siraval I

1 IL-1RACE

Sinyal iletirme

Kanakinumab

COOOOO00000C JOO000E JO0000000000

IL-181 IL-1RACP

I Sirwal iletimi yok I

Sekil 2.6. IL-1B monoklonal antikoru olan Kanakinumab’in etki

mekanizmasi(55)

Anti-IL-1 ajanlar; goreceli olarak giivenli bir tedavi seklidir. En sik goriilen
yan etkileri; iist solunum yolu enfeksiyonlar1 daha 6n planda olmak iizere,
enfeksiyonlara yatkinlik ve 6zellikle Anakinra’da daha sik olmak {izere enjeksiyon
yerinde goriilebilen alerjik deri reaksiyonlardir. Anti-TNF ajanlarla birlikte

kullanilmasi ise dnerilmemektedir(55).
2.2. Prolidaz
2.2.1. Tanim

Prolidaz, dipeptitlerin karboksil terminal ucunda(C-terminali) bulunan prolin
veya hidroksiprolini yikan, Uluslararasi Siniflandirma’ya gore EC 3.4.13.9 sinifinda
yeralan bir metalloproteinazdir(56). Prolidaz, iminopeptidaz, prolin dipeptidaz,
peptidaz D olarak da bilinmektedir. insan prolidaz1 icin tercih edilen dipeptit
substratt Gly-Pro'dur ancak diger Xaa-Pro dipeptidleri de kullanilabilir (Xaa = Ala,
Met, Phe, Val veya Leu). Beyin, kas dokusu, eritrosit, incebarsak mukozasi, uterus
ve serumda bulunan Prolidaz enzimi; embriyonik gelisme, yara iyilesmesi,
inflamasyon, karsinogenez, anjiyogenez, hiicre gocii ile hiicre farklilagsmasi gibi

fizyolojik ve patolojik olaylarda 6nemli rol oynamaktadir(56).
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2.2.2. Prolidaz’in Yapisi ve Aktivitesi

Prolidaz; glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat
icermektedir. Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir. Prolidaz
katalizinin olusmasi i¢in, aktif bdlgesinin yakininda bir metal kofaktoriin olmasi
gerekir. Bu kofaktorlerden en onemlisi olan Mn+2; prolidazin aktivitesini 5-10 kat

arttirmaktadir(57).

Prolidaz, insanda 19. kromozomun kisa kolunda lokalize olan (19p 13.2
bolgesi) gen tarafindan kodlanmaktadir. Sembolii PEPD’dir. Prolidaz eksikligi; OR
kalitilir ve prolin kollajen dongiisiine tekrar dahil olmadig1 icin prolin idrarla atilir.
Bu hastalarda cilt ilserleri, mental retardasyon, spesifik yiiz Ozellikleri, iskelet
anomalileri, splenomegali, hematolojik bozukluklar ve kronik enfeksiyonlar
goriliir(58).

Kollajen, bag dokusunu olusturan ve viicutta en ¢ok bulunan 6nemli bir
destek proteinidir. Prolin ve hidroksiprolin, kollajen yapisindaki amino asitlerin %
25'ini olusturur. Boylece kollajen esas olarak bir prolin rezervuaridir. Kolajen yikima,
matriks metalloproteinazlarin (MMP ler) aktivasyonu ile baglatilir, bu da
endopeptidazlar ve ekzopeptidazlar tarafindan tripeptidler ve dipeptitler olarak
ayristirilan daha kiiciik proteinler ve peptidlerle sonuclanir. Endopeptidazlar peptit
zincirindeki baglar1 ayirirken, ekzopeptidazlar N ve C terminallerinden amino asit
kalintilarin1 ayirir. Prolidaz; 6zellikle yiiksek miktarda prolin igeren prekollajenin
yikimi ve prolinin kollajen yapimina tekrar katilmasinda rol oynamaktadir. Kollajen
tretiminde kullanilan prolinin % 90" siklusa tekrar katilan prolin'den temin edildigi
icin, bu enzim kollajen metabolizmasinda hiz sinirlayici enzim olarak kabul

edilir(57,59).

Prolidaz enzimi; plazma, eritrositler, l6kositler, amniyotik sivi, bagirsak
mukozasi, bobrekler, karaciger, beyin, kalp, uterus ve timus gibi ¢esitli dokularda
gosterilmistir. Serum Prolidaz aktivitesi (SPA); ¢esitli bozukluklarin patogenezi ile
ilgilidir. Yiiksek serum prolidaz aktivitesi, oksidatif stres ve artmis kollajen olusumu-
degradasyonu ile iligskilendirilmistir. Serum prolidaz aktivitesinin diyabetik nefropati,

metabolik sendrom, Behget hastaligt ve kronik hepatitde arttigi, keratokonus,
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sistemik skleroz, eklem hipermobilite sendromu ve miyeloproliferatif sendromlarda

azaldig1 gosterilmistir(60).
2.3. Hipoksiyle indiiklenen Faktor-1-Alfa (Hif-1-A)

Hipoksi ile indiiklenebilir faktdrler (HIiF'ler) eritropoez, anjiyogenez,
anaerobik metabolizma ile hiicrelerin farklilagmasi ve hayatta kalmasi ile ilgili ~ 300
gen aktivasyonu ile oksijen yoklugunda hiicresel adaptasyonu kolaylastiran, bHLH-

ailesi iliyesi olan transkripsiyon faktorleridir(61).

HIF-1; hipoksiye cevapta eritropoetinin (EPO) artmasma sebep olan
transkripsiyonel kompleks olarak tanimlanmig, Semenza ve Wang 1992 yilinda
EPO’nun 3’ Hipoksi Response FElementi (HRE) ile oksijene bagimli sekilde
etkilestigi cekirdek faktoriinii kesfetmislerdir. Bu DNA baglayan yapiyr “Hypoxia-
inducible factor 17 ya da ‘HIF-1’olarak isimlendirmislerdir(62). Sonraki
calismalarda ise; hipoksik kosullarda HIF-1’in eritropoetin {iretmeyen hiicrelerde de
bulundugu gdsterilmistir. HIF-1’in hipoksiye cevap olarak gen ekspresyonu

aktivitesinde rolii oldugu kanitlanmistir(63).

HIF-1; bir niikleer protein olup, hipoksiye yanmitta énemli rol oynar. HIF-1;
HIF-1a ve HIF-1B alt tiplerinden olusan heterodimerik bir komplekstir(64). HIF-1
transkripsiyon faktoriiniin diizenlenmesinde rol oynayan iki temel unsur vardir ki
bunlar; HIF-1 alfa’nin hipoksik kosullarda stabilizasyonu, normoksik kosullarda
degradasyonudur. Hipoksik kosullarda, HIF-1 alfa alt fiinitesi sitoplazmadan
cekirdege yer degistirir ve HIF-1 beta ile dimer olusturur. Cekirdekteki diger
kofaktdrlerin de baglanmasi ile aktive olan HIF-1, DNA’da “hipoksiye cevap
eleman1” olarak tanimlanan 6zgiil diziye baglanarak hedef genlerin ekspresyonunu
tetikler(65). HIF-1 alfa geni; 15 ekzon ve 14 introndan olusan 14023.2 kromozom
bolgesinde bulunan bir gendir(66).

HIF’ler; miyeloid kokenli hiicrelerde hiicresel strese uyum igin énemli bir
transkripsiyon diizenleyicisidirler. HiF'lerin; dogustan gelen bagisiklik ile adaptif
bagisiklik aktivasyonunda rol oynadigi gosterilmistir(67). HIF-1 alfa aktivitesini;
IGF-1, IGF-2, epidermal biiylime faktdrii, fibroblast biiyiime faktorii 2, platelet tiirevi

biiylime faktori, TGFB1 gibi biiylime faktorlerinin yani sira, pro-inflamatuvar
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sitokinlerden IL-1 ve TNF-o’nin normoksik kosullarda da artirdigi gésterilmistir. Bu
ajanlarin ¢ogu, PI3K  yolagi iizerinden HIF-1 alfa  aktivitesini
diizenlemektedirler(65). HiF-l alfa, normal olarak, ubikuitin proteazom yolu ile
normoksik kosullar altinda bozulur, ancak inflamatuvar bir ortamda normoksik
kosullar altinda birikir. Hipoksiye maruz kalan makrofajlar, tiimor nekroz faktori
(TNF)-a gibi proinflamatuvar sitokin {iiretirler. TNF-a diger sitokinleri diizenler,
eklem dokusunu tahrip eder ve normoksik kosullar altinda HiF-1 a'y1 stabilize eder.
Sinoviyal makrofajlar; TNF-a, interlokin (IL) -1, IL-6 ve transforme edici biiyiime

faktori-p (TGF-B) gibi bol miktarda pro-ve anti-inflamatuvar sitokin tiretirler(68).
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Sekil 2.7. Inflamasyon ve destriiksiyonda HIF-1-o’ni rolii(69).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Romatoloji Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Calismamiz i¢in Cumhuriyet
Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurul baskanligindan 11.07.2017 tarih ve 2017-07/28
sayilt karar ile izin alinmustir. Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi
esaslarina uyularak yapilmigtir. Calismamiz icin mali destek Cumhuriyet
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan (T-744 nolu

proje) saglanmistir.

3.1.Hastalar ve Saghkh Goniilliiler

Calismamiza 1.8.2017 1ile 1.12.2017 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji poliklinigine
bagvuran ve Tel-Hashomer Kriterlerine gore AAA hastalig1 tanis1 almis atak dist
kisiler dahil edilmistir. Kontrol grubunda yer alan saglikli kisiler ise Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari Genel Dahiliye poliklinigine
check-up amagli bagvuran bireyler arasindan segilmistir. Calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan 60 AAA hastast ve 60 saglikli goniilliiye bilgilendirme formu
okutuldu. Kabul eden kisilere aydinlatilmis onam formu imzalatilarak calismaya
dahil edildi.

3.2. Dahil Edilme Kiriterleri

a) Calismay1 kabul etmis ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmak
b) 18-65 yas araliginda olmak

c) Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, romatolojik
hastaliklar, ek sistemik/metabolik hastaliklar1 olmamak. (saglikli géniilliiler i¢in ek

olarak herhangi bir romatolojik hastalig1 olmamak)

3.3. Dislama Kriterleri

a) Calismay1 kabul etmemek ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamamak

b) 18 yas alt1 veya 65 yas lizeri olmak



32

¢) Ek romatolojik hastaliga sahip olmasi1 (Romatoid Artrit, SLE gibi)
d) Malignite(kanser) O0ykiisiiniin olmasi
e) Aktif gosterilen enfeksiyonun olmasi

f) Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastalig gibi ek
sistemik/metabolik hastaliklar1 olmak. (saglikli goniilliiler i¢in romatolojik hastalig1

bulunmak)

3.4. Verilerin Toplanmasi

AAA hastaligi olan gonillii hastalar ve saglikli goniillilerin demografik
ozellikleri; goniillii hastalardan olusan grubun hastalik tanilari, hastalik siireleri,
hastalik seyirleri ve aldiklar1 tedaviler hasta dosyalarindan ve hastalar ile birebir
goriisiilerek temin edildi. Bunlarla birlikte her iki grupta mevcut klinik bulgular ve
hastalarin sistemik tutulum paternleri, laboratuvar parametreleri ve aldiklar1 tedaviler

kaydedildi.

3.5. Laboratuvar Olciimleri

Hasta ve kontrol grubunda laboratuvar testleri 6l¢iimii i¢in antekiibital venden
kan alinarak polipropilen jelli 5 ml’lik tiiplere bosaltildi. Kan alimi1 sonras1 drnekler
uygun devirde santrifiij yapildiktan sonra Ol¢liim yapilacagi giine dek —80°C’ de
bekletildi. Serum Prolidaz enzimi olgiimiinde; SinoGeneClon® marka Prolidaz
ELISA Kiti, HIF-1-alfa 6lciimiinde; Thermo Fisher® marka HIF-1 ALFA ELISA
kiti kullanildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22 (Statistics Program for Social and
Science) programi ile gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu g-q
grafikleri, histogram, ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilip varyans homojenligi
Levene testi ile test edildi. ikili gruplar aras1 karsilastirmalarda nicel degiskenler igin
Mann-Whitney U testi ve bagimsiz iki drneklem t testi uygulandi. ikiden fazla
gruplar arasi karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi ve Kruskal Wallis testleri

kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirmalarinda Pearson y2 analizi kullanildi.
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Coklu karsilastirmalarda Tukey testi ve Dunn-Bonferroni testi uygulandi. Nicel
veriler arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Prolidaz ve
HIF1-alfa degiskenleri, bireylerin AAA olma durumu {izerine kestirimini arastirmak
amaciyla ROC (Receiver operating characteristics) analizi kullanildi. ROC egrisi
altinda kalan alanlar %95 giiven araligi ile birlikte hesaplandi. Her bir belirtece
iliskin kesim degerleri Youden indeksi ile hesaplandi. Optimum kesim degerlerine
iliskin duyarlilik, secicilik, pozitif kestirim ve negatif kestirim degerleri %95 giliven

araligi ile birlikte hesaplandi. Anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza 60’1 AAA’ll hasta grubu, 60’1 saglikli kontrol grubu olarak
toplam 120 birey alindi. AAA grubundaki bireylerin 33(%55)’ti kadin, 27(%45)’si
erkekti. Saglikli Kontrol(SK) grubu 30(%50) kadin, 30(%50) erkek olarak belirlendi.
Cinsiyet yoniinden gruplar arasindaki farklilik 6nemsizdi (p=0.583). AAA grubunun
ortalama yas1 33.45£11.91y1l, kontrol grubundaki bireylerin ortalama yasi
32.58+8.67 yil olup; yas yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu
(p>0.001).

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

AAA Saglikli deseri
(Hasta Grubu) (Kontrol Grubu) p dege
Cinsiyet Erkek say1 (%) 33(55.0) 30(50.0)
0.583
Kadin say1 (%) 27(45.0) 30(50.0)
Yas Ortalama 33.45+11.91 32.58+8.67 0.231

Calismaya dahil edilen 60 AAA hastasinin genetik tetkiklerinde; 12 kisi de
M694V Homozigot, 27 kiside M694V Heterozigot, 7 kiside E148Q Heterozigot, 3
kiside M6801 Heterozigot, 5 kiside V726A Heterozigot, 3 kiside R202Q Heterozigot,
1 hastada R761H Heterozigot mutasyon saptandi. 2 hastanin ise MEFV geninde

mutasyon saptanmadi.
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Tablo 4.2.Genetik Mutasyon Dagilimi

GENOTIP OLGU SAYISI (YUZDE)
M694V homozigot 12 (%20)
M694V heterozigot 27 (%45)
E148Q heterozigot 7 (%11.6)
M680I heterozigot 3 (%5)
V726A heterozigot 5 (%8.3)
R202Q heterozigot 3 (%5)
R761H heterozigot 1 (%1.6)
Mutasyon yok 2 (3.3)

4.2. AAA Hastalarimin Bazi Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan AAA hastalarinin hastalik tanis1 alma yasi, gecirdigi atak
say1s1, atak ozellikleri ve kullandig1 ilag tedavileri incelendi. Hastalik tanis1 alma yas1
>31 olan 12 hasta (%20), 21-31 yas arasinda olan 17 hasta (%28.3), 11-20 yas
arasinda 18 hasta (%30), 6-10 yas arasinda 10 hasta (%16.6), <6 olan 3 hasta (%5)
tespit edildi. Bu hastalarin 31°1(%51.6) bir ayda <1 atak gecirirken, 14(%23.3) i
ayda 1-2 kez, 15(%25)’i ayda >2 atak gecirmekteydi. Akut artrit atagi ile gelen 6
(%10) hasta, kronik artriti olan 9 (%15) hasta vardi. Hicbir hastanin poliklinik
muayenesinde erizipel benzeri dokiintiiye rastlanmadi. Amiloidoz tanist olan 2
(%3.3) hasta mevcuttu. Hastalarin tedavileri ise; 37(%61.6) hasta 1mg/giin kolsisin,
15 hasta (%25) 1.5 mg/giin kolsisin, 8(%13.3) hasta 2 mg/giin kolsisin kullanim1
seklindeydi. Biyolojik ajan kullanan 6 hasta olup 4’ii Anakinra, 2’si Kanakimumab

kullanmaktaydi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. AAA Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Parametre Ozellik Hasta sayis1-Yiizde (%)
Tan1 Yast >31 yas 12 (20)
21-31 yas 17 (28.3)
11-20 yas 18 (30)
6-10 yas 10 (16.6)
<6 yas 3(5)
Bir Ayda gegirilen Atak <1 31(51.6)
1-2 14(23.3)
>2 15(25)
Aurtrit Akut 6(10)
Kronik 9(15)
Amiloidoz 2(3.3)
Giinliik Kolsisin Dozu 1mg 37(61.6)
1,5mg 15(25)
2 mg 8(13.3)
Biyolojik Ajan Anakinra 4(6.6)
Kanakinumab 2(3.3)

4.3. Laboratuvar Verileri

Calismaya alinan tiim bireylerin serum Kreatinin, ALT, AST, WBC, Nétrofil,
Lenfosit, Notrofil Lenfosit oram1 (N/L), Hemoglobin, Platelet, MPV, Eritrosit
Sedimentasyon Hiz1 (ESH), CRP ve Fibrinojen diizeyleri 6l¢tilerek karsilastirildi.



37

Tablo 4.4. AAA hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda Prolidaz, HIF1-Alfa, Bun,
Kreatinin, ALT, AST, WBC, Neutrofil, Lenfosit, N/L, Hemoglobin, Platelet, MPV,

Sedimentasyon, CRP ve Fibrinojenin karsilastirilmasi

Grup

p
AAA (n=60) Kontrol (n=60)
Nétrofil 62.27+10.06 60.31+7.97 0.238
Lenfosit 29.26+9.03 31.49+6.71 0.127
N/L 2.2(1.5-2.9) 1.9(1.5-2.4) 0.091
Hemoglobin (g/dl) 13.87+1.80 14.92+1.65 0.001*
Platelet (ul) 260.47+71.30 273.82+70.36 0.304
Log(WBC) (fl) 3.8(3.8-3.9) 3.9(3.8-3.9) 0.431
Kreatinin 0.7(0.6-0.9) 0.8(0.7-0.9) 0.121
ALT 17.5(12.0-26.8) 15.5(11.3-21.5) 0.193
AST 18.0(15.3-20.0) 16.0(14.0-19.0) 0.060
MPV 9.5(8.9-10.4) 9.6(8.8-10.5) 0.795
ESH mm/sa 10.0(5.0-26.5) 7.5(4.0-10.0) 0.003*
CRP 3.9(2.2-8.9) 3.0(1.9-4.0) 0.011*
Fibrinojen 32642(2%5)6 3 284.0(265.0-336.3) 0.227
*p<0,05

AAA hasta grubunda ortalama serum Hemoglobin diizeyi 13.87+1.80 gr/dl,

kontrol grubunda serum hemoglobin diizeyi 14.92+1.65 gr/dl olarak bulundu. Her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.001).



38

AAA hasta grubunda Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) 10.0(5.0-
26.5)mm/h, kontrol grubunda ESH 7.5(4.0-10.0) mm/h olarak bulundu. Her iki grup
arasinda anlamli farklilik saptandi (p= 0.003).

AAA hasta grubunda CRP 3.9(2.2-8.9) mg/l, kontrol grubunda CRP diizeyi
3.0(1.9-4.0) mg/l olarak bulundu. Her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptand1.(p=0.011)

Her iki grup arasinda karsilastirilan Kreatinin, ALT, AST, WBC, Notrofil,
Lenfosit, N/L, Platelet, MPV ve Fibrinojen diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p<0.05).

4.4. Serum Prolidaz Ve HIF-1 Alfa Diizeyleri

Serum Prolidaz diizeyi AAA grubunda 72.1 (25.1-114.9) ng/ml, kontrol
grubunda ortalama 30.7 (21.3-86.2) ng/ml olarak 6l¢iildii. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.018) (Grafik 4.1)

Grafik 4.1: Serum Prolidaz Seviyeleri
80 _
72,1
70
60
50

40

ng/ml

30,7
30

20
10

0

AAA Grubu Saglikh Kontrol Grubu

p<0,05 H Prolidaz

Grafik 4.1. Serum Prolidaz Seviyeleri

Her iki grup arasinda Prolidaz degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

fark saptandigi i¢in ROC Curve analizi yapildi (ek-2). ROC analizine gore *p<0.05
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saptandi. Bunun sonucunda Prolidaz gruplarda ayirict 6zellik tasidigi icin Youden
indeksine gore cut-off degeri belirlendi. Bu deger 54.03 ng/ml olarak saptandi. %65
sensitivite ve %68.3 spesifite gosterdigi belirlendi. Pozitif prediktif degeri %67.2,
Negatif Prediktif Degeri ise %66.1 olarak hesapland.

AAA hasta grubunda ortalama serum HIF-1a diizeyi 482.0 (292.0-3967.0)
pg/ml, kontrol grubunda ortalama 632.0 (362.0-927.0) pg/ml olarak 6lgiildii. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p= 0.434).

Grafik 4.2: Serum HIF-1 a Seviyeleri
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4.5. PRAS Hastalik Siddet Skorlamasina Gore AAA Hasta Alt Gruplarinin

Karsilastirilmasi

AAA grubundaki hastalarin Pras ve arkadaglari tarafindan Onerilen siddet
skorlama sistemine gore (3- 5 arasinda bir skor: hafif hastalik, 6-8 arasinda bir skor:
hafif-agir hastalik, >9 skor ise siddetli hastalig1 yansittig1) hafif hastaligi olan 39
birey, hafif-orta hastaligi olan 17 birey, siddetli hastaligi olan 4 birey ¢alismamiza

alinmis olup ve laboratuvar bulgulari, Prolidaz ve HiF-1o diizeyleri kiyaslandi.

Hafif hastaligi olan 39 bireyin Prolidaz diizeyi 71.1 (25.2-115.6) ng/mL,
hafif-orta hastaligi olan 17 bireyin Prolidaz diizeyi 89.0 (23.1-119.2)ng/mL, siddetli
hastaligi olan 4 bireyin Prolidaz diizeyi 57.3 (17.6-136.1)ng/mL olarak 6l¢iildii.
Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p= 0.929).

Hafif hastalig1 olan 39 bireyin HIF 1-a diizeyi 517.0 (307.0-1017.0) pg/mL,
hafif-orta hastalig1 olan 17 bireyin HIF 1-a diizeyi 377.0 (242.0-857.0) pg/mL,
siddetli hastalig1 olan 4 bireyin HIF 1-a diizeyi 7137.0 (6762.0-7887.0) pg/mL olarak
Olciildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.052).
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Tablo 4.5. AAA hastalarinin PRAS skoruna gore prolidaz, HIF-1 alfa, kreatinin,

ALT, AST, WBC, ndétrofil, Ilenfosit, N/L, hemoglobin, platelet, MPV,
sedimentasyon, CRP ve fibrinojen diizeylerinin karsilastirilmast
Hafif orta
Hafif hastahk Siddetli
hastahk p
(n=39) hastalik(n=4)
(n=17)
) 89.0(23.1- 57.3(17.6-
Prolidaz(ng/mL)  71.1(25.2-115.6) 0.929
119.2) 136.1)
517.0(307.0- 377.0(242.0- 7137.0(6762.0-
HIF-1a(pg/mL) 0.052
1017.0) 857.0) 7887.0)
Notrofil (%) 62.41+7.15 61.41+£12.90 64.58+21.02 0.847
Lenfosit (%0) 29.14+6.84 29.49+11.10 29.40+18.80 0.991
N/L 2.1(1.6-2.9) 2.2(1.3-3.2) 2.0(1.5-2.4) 0.334
Hemoglobin
14.03+1.74 13.49+1.98 13.93+1.68 0.589
(g/dl)
Log(WBC) (fl) 3.8(3.8-3.9) 3.9(3.8-4.0) 3.8(3.8-3.9) 0.062
Kreatin(mg/dl) 0.7(0.6-0.9) 0.8(0.6-1.0) 0.8(0.6-1.1) 0.821
MPV(fl) 9.4(9.0-10.2) 9.5(8.3-10.6) 9.6(8.8-10.5) 0.942
Sedimentasyon(m 17.0(8.0-
9.0(5.0-20.0) 24.0(8.8-61.0) 0.192
m/h) 40.5)
CRP(mg/l) 3.2(2.0-7.0) 7.5(3.0-30.4) 4.2(1.8-56.6) 0.141
o 317.0(264.0- 365.0(283.0- 375.5(282.5-
Fibrinojen(mg/dl) 0.122
365.0) 503.0) 468.5)
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4.6. AAA Hasta Grubunda Alt Grup Analizleri

AAA hasta grubunda cinsiyet, M694V mutasyon tipi, daha dnce artrit atagi

gecirmesi ve proteiniiri miktarina gore alt grup analizleri yapildi (Tablo 4.6).

M694V homozigot mutasyonu olan 14 hastanin HiF-la diizeyi ortalama
602.0 pg/ml, M694V heterozigot olan 27 hastanin HiF-1o diizeyi ortalama 447.0
pg/ml olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=

0.562).

Artrit bulgusu olan 16 hastanin HIF-1a diizeyi ortalama 522.0 pg/ml, artrit
bulgusu olmayan 44 hastanin HIF-1a diizeyi ortalama 482.0 pg/ml olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.701).

AAA hastalarm 33’{i kadin, 27’si erkekti. Cinsiyetler arasinda HIF-1a,
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). 24 saatlik
idrar tetkikinde protein miktar1 <150 mg olan 55 hastanin ortalama HIF-1o diizeyi
487.0 pg/ml, protein miktarr> 150 mg olan 5 hastanin ortalama HIF-1a diizeyi 477.0
pg/ml olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.697).

M694V homozigot mutasyonu olan 14 hastanin ortalama Prolidaz diizeyi
24.7 ng/ml, M694V heterozigot olan 27 hastanin ortalama Prolidaz diizeyi 71.1
ng/ml olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=

0.201).

Artrit bulgusu olmayan 44 hastanin ortalama Prolidaz diizeyi 69.2 ng/mL,
artrit bulgusu olan 16 hastanin Prolidaz diizeyi 89.0 ng/mL olup istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p= 0.726).

AAA hastalarin 33l kadin, 27°si erkek olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi(p=0.013). Kadin hastalarin ortalama Prolidaz diizeyi 55.9
ng/mL, erkek hastalarin ortalama Prolidaz diizeyi 89.4 ng/mL saptanmis olup her iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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24 saatlik idrar tetkikinde protein miktar1 <150 mg olan 55 hastanin ortalama
Prolidaz diizeyi 73.0 ng/mL, protein miktar1 >150 mg olan 5 hastanin ortalama

Prolidaz diizeyi 27.1 ng/mL olup anlamli farklilik saptanmamaistir(p= 0.403).

Tablo 4.6. Hasta grubunda M694V mutasyon tipine, artrit, cinsiyet ve proteiniiri

durumuna gore HIF-1 alfa ve prolidaz diizeylerinin karsilastirilmasi

HIF-1 alfa

Prolidaz

M694V
Heterozigot (n=27)
Homozigot (n=14)

p

Artrit

Negatif (n=44)
Pozitif (n=16)

Y

Cinsiyet
Kadin (n=33)
Erkek (n=27)

p

Proteinuri

<150 mg (n=55)

>150 mg (n=5)

p

447.0(287.0-4887.0)
602.0(307.0-617.0)

0.562

482.0(292.0-1069.5)
522.0(279.5-7212.0)

0.701

507.0(297.0-862.0)
457.0(247.0-7587.0)

0.835

487.0(287.0-1207.0)
477.0(332.0-7387.0)

0.697

71.1(22.3-115.6)
24.7(16.5-26.7)

0.201

69.2(25.1-112.0)
89.0(19.5-130.1)

0.726

55.9(21.5-101.9)
89.4(56.7-134.8)

0.013*

73.0(25.0-115.6)
27.1(20.1-103.1)

0.403
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4.7. Prolidaz ve HiF-1a Diizeylerinin Cesitli Parametrelerle Korelasyon Analizi

Prolidaz ve HiF-la diizeylerinin cesitli parametrelerle korelasyon analizi
yapildi. HiF-loa diizeyi-atak sayis1 arasinda pozitif yonde hafif bir korelasyon
saptand1 (1:0.268). ESH ve prolidaz diizeyi arasinda ise negatif yonde hafif bir
korelasyon saptandi (r:-267).

Tablo 4.7. AAA hasta grubunda Prolidaz, HiF-1a diizeylerinin; yas, kolsisin dozu,
notrofil, lenfosit, hemoglobin, platelet, WBC, MPV, atak sayisi, PRAS skoru,
kreatinin, ALT, AST, ESH, CRP ve fibrinojen ile korelasyonu

Prolidaz HIF-1 alfa
Yas 0.021 -0.078
Kolsisin dozu 0.078 0.102
Notrofil -0.216 0.073
Lenfosit 0.174 -0.048
N/L -0.193 0.050
Hemoglobin (g/dl) 0.191 0.046
Platelet (ul) -0.162 -0.010
Log(WBC) (1) -0.233 -0.045
MPV (fl) -0.058 -0.050
Atak sayis1 -0.060 0.268*
Pras skoru -0.070 0.057
Kreatinin (mg/dl) 0.255* -0.016
ALT (U/L) 0.153 -0.149
AST (U/L) 0.153 -0.141
ESH (mm/h) -0.267* -0.054
CRP (mg/l) -0.078 0.002

Fibrinojen -0.191 0.004
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5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ataklari, steril peritonit,
plevral inflamasyon, artrit ve/veya erizipel benzeri dokintii ile karakterize
monogenik kalitilan otoinflamatuvar bir hastalik olup AAA patogenezinde; nétrofil,
monosit ve makrofaj gibi hiicrelerden kaspaz—1 aktivasyonu ile kontrolsiiz IL-1
sekresyonun rol oynadigr bilinmektedir(70). Calismamizda; kronik inflamasyonda
ozellikle makrofajlarm kontrolii altinda salinan Prolidaz ve HIF-1-alfa diizeylerini

AAA’I hastalar ve saglikli goniillillerde kiyaslamay1 amagladik.

Bag doku iskeletinin temelini olusturan; inflamasyon, hiicrelerin hareketi ve
yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan kollajenin yapisindaki amino asitlerin %25’1
prolin ve hidroksiprolindir. Prolidaz, C-terminalinde prolin veya hidroksiprolini
yikan bir sitozolik ekzopeptidazdir(71). Prolidaz, kollajen metabolizmasi, biiyiime
faktorleri ve transkripsiyon faktdrlerinin ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla, yara
iyilesmesi, enflamasyon ve anjiyogenez gibi bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik
stiregte Onemlidir. Prolidaz aktivitesi kollajen dongiisii hizlandiginda artar(71).
Prolidaz seviyesi ¢esitli hastaliklarda (Behget Hastalig1, Pulmoner Tiiberkiiloz, ¢esitli
kanserler, Romatoid Artrit..) calisilmistir. Biz ise ¢alismamizda serum prolidaz
diizeyini AAA grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadik.
Literatiir incelendigi zaman Bozkurt ve arkadaslarinin 18 aktif hastaligi, 24 inaktif
hastaligi olan 42 Behget hastast ile 29 Saglikli Kontrol grubunda yaptiklari
calismada; Serum Prolidaz Aktivitesi’nin (SPA) Behcet hastalarinda saglikl
kontrollere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada; SPA’nin aktif
hastalig1 olan grupta, inaktif hastalifi olan gruba ve SK grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu, ayni zamanda Serum Prolidaz Aktivitesinin; CRP ve
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Behget
hastaliginin patofizyolojisinde artmis anjiyogenez ve inflamasyonun; Prolidaz
artisinin; HIF-la ve Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér (VEGF) seviyelerini
arttirmasi ile iliskili olabilecegi tespit edilmistir(72). Biz de ¢alismamizda AAA
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore serum prolidaz seviyesinin yiiksek

saptadik. AAA hastalarinda da Behget Hastalarina benzer sonuglar elde edilmistir.
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Kronik inflamatuvar romatizmal hastaliklardan en sik goriilen RA ve AS’de
serum prolidaz aktivitesini (SPA) degerlendiren Ugar ve arkadaslarinin 30 Ankilozan
Spondilit (AS), 29 Romatoid Artirit (RA) hastasi1 ve 31 saglikli kontrol (SK)
grubunda yaptigi randomize klinik calismada her iki hasta grubunda da serum
prolidaz aktivitesinin (SPA) kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir(73). Bu hastaliklarda ki SPA diistikliigliniin; kollajen turnoverindaki
diizensizlik ve bu hastalarin sergiledigi azalmis fiziksel aktivite seviyeleri ile iligkili

olabilecegi belirtilmistir(73).

Bagpinar ve arkadaslarinin BASDALI skorlamasina gore 34 aktif hastaligi, 41
inaktif hastaligi olan 75 AS hastasinda yaptiklar1 prospektif calismada; SPA
incelendiginde; inaktif hastalig1r olan grubun SPA’sinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu, aktif hastaligi olan grubun SPA’smin her iki gruptan daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Bagpinar ve arkadaslar1 ayrica; SPA’nin aktif ve inaktif
hasta grubunu ayirmada BASDAI kadar yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip
oldugunu, diger aktivite parametrelerinden daha {istiin oldugunu belirtmislerdir.
Aktif hastaligi olan gruba anti-TNF-a monoklonal antikor tedavisi baslayip bu
gruptaki hastalar1 6 ay sonra degerlendirdiklerinde; Anti-TNF tedavisi sonrasinda
hastalarin ESR, CRP, BASDAI, VAS daha diisiik iken Serum Prolidaz diizeyinin
anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. Romatizmal hastaliklarda, diisiik
serum prolidaz aktivitesinin muhtemelen etkisiz kollajen dongiisii ve zayif kemik
kalitesine bagli olabilecegini ayrica bu hastalarin azalmis fiziksel aktivite seviyeleri
ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir(74). Her iki ¢alismada da 6zellikle bozulmus
kollajen diingiisii ve kemik dongiisii mevcuttur. Ozellikle bu durum prolidaz
diizeyinin bu hastalarda kronik inflamasyon belirteci olmaktan daha ¢ok prolidazin
kemik dongiistindeki farkli etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir. AAA hastalig
kemik dongiisiiniin aslinda c¢ok etkilenmedigi ve daha ¢ok akut/kronik
inflamasyonun 6n planda oldugu bir hastaliktir. Bu nedenle bizim c¢alismamiz ile

yukarida bahsedilen RA ve AS c¢alismalarinda farkli sonuclar ortaya ¢ikmustir.

Celik ve arkadaslarmin 24 diffiiz ve 11 simirli kutanéz Sistemik Skleroz
hastas1 ile 41 SK grubunda yaptiklar1 ¢alismada; SPA’nin Diffiiz Kutanéz Sistemik

Sklerozlu hastalarda; hem kontrol grubuna hem de Siirli Kutan6éz Sistemik Skleroz
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grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Skleroderma, azalmis kollajen
yikimina bagl olarak asir1 kollajen birikimi ve doku fibrozisi ile karakterize bir
hastalik olup, dolasimdaki otoantikorlar, artmis oksidatif stres ve azalmis fiziksel
aktivitenin bu siirece katkida olabilecegi, yaptiklar1 ¢alismada azalan SPA’nin
kollajen metabolizma bozuklugunun kaniti oldugunu savunmuslardir(75). Savas ve
arkadaglarinin; Amerikan Romatoloji Koleji'nin (ACR) smiflandirma kriterlerine
gore SSc tanist almis 38 hasta (33 kadin ve 5 erkek) ve 33 saglikli goniillii (27 kadin
ve 6 erkek) ile yaptiklar1 ¢alismada hasta ve kontrol grubu arasinda Total Oksidan
Durumu (TOS), Total Antioksidan Durumu (TAS), Oksidatif Stres index(OSI) ile
Prolidaz diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Bu ¢alismada, SSc grubundaki
hastalarin TOS diizeyleri ve OSl'lerin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugunu, TAS’in anlamli olarak farkli olmadigimi; bu nedenle SSc'nin
patogenezinde antioksidanlarin azalmasindan ziyade total oksidan artisinin daha
onemli oldugunu belirtmislerdir. Calismalarinda; Prolidaz ve OSI diizeyleri arasinda
zayif bir negatif korelasyon olmasina ragmen, SSc hastalarinda Prolidaz ile TAS ve
TOS diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadigini bu durumun oksidatif stresin
Prolidaz aktivitesini inhibe etmesi nedeniyle olusabilecegini savunmuslardir. Ayrica
SSc hastalariin azalmis fiziksel aktiviteleri nedeni ile Prolidaz diizeyinin azalmis
olabilecegini belirtmislerdir(76). Skleroderma da &zellikle kollajen yapiminin arttig
aslinda kollajen yapim dengesinin bozuldugu otoimmun bir hastaliktir. Prolidaz
sevileri yukardaki caligmalarda sklerodermali hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore daha diislik saptanarak bizim calismamizin tam tersi sonuglar elde edilmistir.
Ancak unutulmamalidir ki sklerodermadaki asil problem zaten kollajen
metabolizmasindaki bozulmadir. Goriildiigii gibi romatizmal hastaliklarda serum
prolidaz diizeyi ve hastaliklarda iligkisi farkliliklar gostermektedir. Hastaliklarin
ozellikleri, etkiledikleri organlar ve patogenezlerinde ki farkhiliklar prolidaz

diizeylerinde de degisik sonuclar ¢ikmasina sebep olmustur.

Akut enfeksiyon durumlarinda ise prolidaz diizeyine bakildig1 zaman Giimiis
ve arkadaslarmin; 29 Pulmoner Tiiberkiiloz hastasi ve 32 Saglikli Kontrol(SK)
grubunda Serum Prolidaz Aktivitesi(SPA)’ni karsilastirdiklar1 ¢alismada; ortalama

SPA diizeyinin kaviter tiiberkiilozlu hastalarda, non-kaviter tiiberkiilozlu hastalara
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oranla daha yiiksek oldugunu, SPA diizeyindeki bu artisin doku bozulmasi,
immunoglobiilin diizeyi, kompleman diizeyi ve fibroblastik aktivitedeki artisa bagl
olabilecegi oOne siriilmiistir. Ayni c¢alismada Pulmoner Tiiberkiiloz (PTB)
inflamatuar bir hastalik oldugu i¢in SPA ile CRP, ESR, trombosit sayis1 gibi akut faz
reaktanlar1 olarak bilinen parametreler arasinda anlamli derecede korelasyon oldugu
belirtilmistir. PTB hastalarinda inflamasyonun hem akut hem de kronik siireci
oldugundan kollajen yikiminin inflamasyona yanit olarak arttigi belirtilmistir. Bu
nedenle SPA’ nin akut faz reaktanlar1 arasinda yer alabilecegi Onerilmistir(77).
Bizim c¢alismamizda akut inflamasyonu olan yani atak donemindeki hasta sayimiz az
oldugu i¢in atak belirteci olarak prolidaz kullaniminin degerlendirilmesi
yapilamamistir. Ancak yiiksek prolidaz seviyesi AAA hastalarinda siiregelen bir

subklinik inflamasyon ya da kronik inflamasyonun devam ettigini gostermektedir.

HIiF-1 (Hipoksi ile indiiklenen faktdr-1) hipoksiye adaptasyonda anahtar rol
oynayan, hiicrede siirekli olarak eksprese edilen HIF-1 beta altiinitesi ile HIF-1 o alt
tinitesinin bir araya gelmesi ile olusan heterodimer yapida diizenleyici bir proteindir.
Bu proteinin etki ettigi mekanizmalar, c¢ok sayida genin transkripsiyonunun
diizenlenmesi, hiicrelerin  dediferansiyasyonu, proliferasyon, vaskiilarizasyon,
otokrin biliylime faktorii iiretimi, invazyon ve metastaz, metabolik yeniden
programlanma ile timor biiylimesinin artmast olarak siralanabilir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, HIF-l o 'nin T yardimeci (Th) hiicreleri, diizenleyici T (Treg)
hiicreleri ve dendritik hiicrelerin (DC'ler) gelisiminde ve islevinde 6nemli bir rol
oynadigin1 gostermistir. Bu hiicreler, Sistemik Lupus Eritematoz(SLE), Romatoid
Artrit(RA) gibi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde kritik oldugundan, bu
otoimmiin bozukluklarda HIiF | o 'nin rolii oldugu diisiiniilmektedir(78). RA’da
sinoviyal inflamasyon, anjiyogenez ve kikirdak yikimi gibi 6nemli patofizyolojik
olaylarda hipoksi etkisi arastirilmig ve HIF inhibitérlerinin RA tedavisinde basarili
sonug verebilecegi giindeme gelmistir(69). Ancak romatolojik hastaliklarda yapilmig

klinik ¢alisma mevcut degildir.

Burki ve arkadaslarmin 12 kisilik saglikli eriskini 2 gruba ayirip akut
hipoksiye inflamatuvar yanit1 arastirdiklar1 ¢alismada; grup 1(2 kadin,4 erkek)’e 30
dk, grup 2(3 kadin 3 erkek)’ye 60 dk oda havasina hipoksik gaz karisimi verip bazal



50

kan degerleri ile islem sonrasi 4. Saatteki kan tetkiklerinde HiF-10, TNF-0, VEGF,
IL-6 ve CRP degerlerini kiyaslamiglar. TNF-alfa, CRP, IL-6 degerlerinde islem
oncesi ve islem sonrasi anlamli farklilik saptamazken; VEGF ve HIF-1-alfa
diizeylerinde Ozellikle grup 2 de anlamli olarak yiikseklik bulmusglardir. Bu ¢alisma
ile hipoksik stresin transkripsiyon faktorlerini indiikledigi, inflamatuvar yanitta etkili

olabilecegine dair daha fazla klinik ¢alisma yapilmasi gerektigini belirtilmistir(79).

AAA otoinflamatuvar bir hastalik olup; ¢alismamizda kronik inflamasyon
sirecinde HiF-1-alfa diizeyini AAA hastalar1 ve Saglikli Kontrol grubunda
kiyasladik. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.
Ancak Pras skorlamasina gore hasta gruplarini kiyasladigimizda hafif hastaligi olan
grupta HiF-1o diizeyinin 517 pg/ml, hafif —orta hastalig1 olan grupta HiF-1 alfa
diizeyinin 377 pg/ml iken siddetli hasta grubunda ise HIF-1 alfa diizeyini 7137 pg/ml
olarak belirledik. Siddetli hastaligi olan grupta hasta sayisinin 4 ile sinirli kalmasi
calismamizi  kisitlamigtir.  Bu sonuglar hastalik siiresi, siddeti, hastaligin

komplikasyonlar1 ile HiF-1a diizeyi iliskili olabilecegini gdstermektedir.

Kronik hastalik anemisi; 6zellikle hastalik aktivitesi yiiksek olan hastalarda
kanama veya hemoliz olmadan, serum demir miktarinin diigiikk, demir depo
miktarinin normal olmasina ragmen aneminin gelistigi kronik enfeksiyoz ve
inflamatuvar hastaliklarin neden oldugu bir durumdur. Celkan ve arkadaglarmin
kolsisin kullanmayan, aktif hastaligi olmayan 17 yeni tam1 AAA hastasi, kolsisin
kullanan aktif hastaligi olmayan 36 AAA hastasi ile 17 SK de yaptiklar1 calismada
anemi sikligint; 1. grupta 9/17 (%53), kolsisin tedavisi alan 2. Grupta 11/36 (%31),
SK de ise 1/17 (%5) olarak bulmuslardir. Birinci grupta anemik hastalarin demir ve
transferrin satlirasyonu normalden diisiikkken, ferritin diizeyleri yliksek olarak
bulunmus, ikinci grupta ise ESH ve Hb seviyeleri arasinda yapilan karsilagtirmada;
diisiik Hb degerleri olan hastalarin daha yiiksek ESR degerleri tespit edilmis. AAA
hastalarinda saptanan aneminin IL’lerin aktivitesinden ziyade demir eksikligi
anemisi ile uyumlu oldugunu, kolsisin tedavisi ile ataklari kontrol altinda olan
hastalarda aneminin diizeldigi ve ESH’in daha disiik tespit edildigini
vurgulamiglardir(80). Calismamizda Celkan ve arkadaslarimin yaptigi ¢alisma ile

benzer olarak AAA hastalarinin Hb: 13.87+1.80 gr/dl, SK grubunun Hb: 14.92+1.65
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gr/dl olarak bulduk. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0.001). Ancak AAA grubunda kronik hastalik anemisi tespit edilmedi.

AAA tanisinda akut faz reaktanlart (AFR) oOzellikle atak sirasinda
yiikselmektedirler. Cakmak ve arkadaslarinin 105 AAA tanili hastada akut AAA
ataginda olan hastalar ile kolsisin tedavisi altindaki ataksiz donemde olan hastalarin
AFR diizeylerini karsilastirmak ve tedavi altindaki hastalarda subklinik
inflamasyonun ne oranda devam ettigini belirlemek amaciyla yaptiklari retrospektif
calismada; ataksiz donemde, akut atak donemine gore periferik kanda ESH, CRP,
I6kosit sayisi ve serum fibrinojen diizeylerini anlamli olarak diisiik bulmuslardir.
Ataksiz donemde higbir hastada 4 AFR degeri birlikte yiikselmis bulunmazken, %
6,7 oraninda yiiksek fibrinojen, % 8,6 oranda yliksek CRP, % 10,5 oraninda yiiksek
ESH ve % 11,4 oraninda yiiksek beyaz kiire degerine rastlanmasi AAA da
inflamasyonun siirdiigiinii diistindiirmiistiir(81). Calismamizda bu ¢alismaya benzer
olarak akut donemde olmayan AAA hastalar1 ile Saglikli Kontrol grubunun ESH ve
CRP degerlerini karsilastirdigimizda; AAA hasta grubunda ESH: 10.0 (5.0-26.5)
mm/h, SK grubunda ESH: 7.5 (4.0-10.0) mm/h olarak bulundu. Her iki grup arasinda
anlamli farklilik saptandi (p= 0.003). AAA hasta grubunda CRP: 3.9 (2.2-8.9) mg/I,
kontrol grubunda CRP:3.0 (1.9-4.0) mg/l olarak bulundu. Her iki grup arasinda
anlamli farklilik saptandi (p=0.011). Her ne kadar bu farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli olsa da aslinda normal referans degerleri arasindadir.

Akut Faz Proteinleri AAA hastalarinda atak doneminde artarken ataklar arasi
donemde ise normal sinirlarda beklenir. Ancak %30 hastada ataksiz donemde
subklinik inflamasyon devam etmektedir. Bu nedenle yiiksek seyreden akut faz
proteinleri; amiloidoz, anemi, splenomegali, osteopeni gibi diger komplikasyonlarin
gelisiminde anahtar role sahiptir(82). Subklinik inflamasyonu belirlemek i¢in yeni
belirtegler olarak MPV (mean platelet volume) ve NLR (neutrophil to lymphocyte
ratio) giindeme gelmistir. Basaran ve arkadaglarinin 160 AAA hastast ve 74 Saglikli
Kontrol grubunda yaptiklar: retrospektif calismada; AAA hastalarinda; atak sirasinda
NLR diizeyinin yiiksek oldugunu, ataklar arasindaki dénemde ise NLR diizeyinin
Saglikli Kontrol grubu ile benzer oldugunu bulmuslardir. AAA hastalarinda atak

doneminde ve ataksiz donemde MPV diizeyini incelediklerinde anlamli farklilik
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saptamamiglar ancak AAA hastalarinda Saglikli Kontrol grubuna gére MPV
diizeyinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu g¢alismalarinin sonucu olarak
NLR’nin subklinik inflamasyonu gdsteremeyecegini, MPV’nin ise AAA hastalarinda
kontrol grubuna gore yliksek olmasi nedeniyle subklinik inflamasyonu gostermede
kullanilabilecegini 6nermislerdir(82). Biz de ¢alismamizda AAA hastalar ile
Saglikli Kontrol grubu arasinda NLR ve MPV diizeylerinde anlamli farklilik

saptamadik.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak bizim ¢alismamiz AAA hastalarinda serum Prolidaz ve HiF-1a
diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastiran ilk ¢aligmadir. Serum prolidaz
diizeyi AAA hastalarinda ataksiz donemde dahi daha yiiksek saptanmistir. Bu durum
ataksiz donemde dahi AAA hastalarinda subklinik inflamasyonun devam
edebilecegini gostermektedir. Serum prolidaz seviyesinin subklinik inflamasyon
belirteci olarak kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok hasta ile atak aninda, ataksiz donemde

ve saglikli kontrollerle karsilastiran daha biiyiik caligmalara ihtiyag vardir.
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HiF-1a ve Prolidaz ROC Curve Analiz Egrisi
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