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1. GIRIiS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecgis gosteren, tekrarlayan
ates, peritonit, plorit ve sinovit ataklari ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir.
Ates ataklarina genellikle sistemik veya lokalize inflamasyon bulgular1 eslik eder.
Inflamasyon, ateroskleroz baslangici ve ilerlemesinde, akut koroner olaylarin
gelismesi veya kronik iskemik kalp hastali§i olusmasinda 6nemli bir nedendir
(Langevitz ve ark, 2001). AAA’ll hastalarda, kronik inflamasyonla seyreden tiim
hastaliklar gibi erken koroner arter olaylarin gelismesi agisindan risk tasimaktadirlar
(Turkish FMF Study Group 2005). Semptomlarm olmadigi donemde bile
inflamasyonun devam etmesi nedeni ile bu risk daha fazladir (Canpolat ve ark,
2012). Langevitz ve arkadaslari, kolsisin tedavisi altinda olan AAA’l1 hastalarda
koroner arter olaylarin prevalansint %15,5 olarak saptamiglardir (Langevitz ve ark,

2001).

AAA’li hastalarla yapilan birgok c¢alismada ne ADMA ne de homosisteinin,
karotis aterosklerozkorelasyonu tam olarak tespit edilememistir. Bununla beraber
ADMA’nm arteriyel sertlik indeksi ile yiiksek korelasyonu oldugu tespit edilmistir.
ADMA’nm bagimsiz olarak arteriyel sertlikte arttigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak
ADMA ve homosistein AAA’li hastalarda erken arteriyel sertlesme i¢in biyo marker
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Arteriyel sertlik artisi, kardiyovaskiiler hastaliklarin
morbidite ve mortalitesini gosterdiginden, arteriyel sertlik markerlarindaki artis hangi
hastalarin  kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigmi belirlememize yardimci

olmaktadir.

Gilintimiizde endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler riski belirtmede
onemli yere sahip olan transtorasik ekokardiyografi ve 24 saat holter non-invaziv

metod olarak ¢alisilmaktadir.

Bu c¢alismadaki amacimiz, aterosklerozu degerlendirmek i¢in akut atak ve
atak sonrasinda AAA hastalarindatranstorasik ekokardiyografi ve 24 saatlik holter
bulgular1 ile kardiyak tutulumun degerlendirip, bu tutulumda risk faktorii olarak

bilinen; hastalik aktivitesi, ADMA ve homosistein arasindaki iliskiyi belirlemektir.



2. GENEL BiLGILER

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ates, serozit ve sinovit ataklariyla karakterize,
inflamatuar, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (Sohar ve ark, 1967). Hastalik
oncelikle Sefardik Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplari etkilemektedir. Hastalik
nedeni olarak MEFV gen mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (The International FMF
Consortium. Cell. 1997,The French FMF Consortium. NatGenet. 1997).
[Iktanimlandig1 1997 tarihinden itibaren bu gen mutasyonu ile iliskili olarak giderek
artan sayidacaligma bildirilmektedir. MEFV mutasyonlariyla klinik tablolar arasinda
tam bir korelasyonbulunmamasma ragmen bazi durumlarla klinik paralellik s6z
konusudur. Hastaligin patogenezinde belirgin ilerleme kaydedilirken ayni ilerleme
tedavi konusunda saglanamamistir. Halen kolsisin alternatifi olmayan tedavi gibi
goriinmektedir. Tlim bunlara ragmen patogenez iizerine yapilan ¢alismalar arttikca,

tedavi konusundaki alternatifler ¢cogalacak gibi goriinmektedir.

2.1. AileviAkdeniz Atesi

2.1.1. Tarihge

Genel olarak kabul edilen ilk AAA olgusu 1908 yilinda rapor edilmistir.
Ancak ilkolarak klinigi karsilayan vaka 1945 de tanimlanmistir (Siegal, 1945). Bir
yil sonra Tiirkiye’den ilk vakabildirimi olmustur. 1950 yillarinin baglarinda AAA
sekonder amiloidoz tanimlanmistir." Ailevi Akdeniz Atesi" ismi ilk kez 1965 yilinda
adlandirilmistir. Bu isim altinda hastaligmilk kez otozomal resesif gecisli bir hastalik
oldugu One siiriilmiistir (Sohar ve ark, 1961). Kolsisinin 1970 yilindaAAA
hastalarinda etkin ve tedavisindeki major ila¢ oldugu, ayrica hastaligin tanisinda da
kullanomin yardimci oldugu gosterilmistir. Kolsisinin atak sikligmiazaltmanin
yaninda, diizenli kullanildiginda amiloidoz gelisimini engelledigi de gosterilmistir

(Zemer ve ark,1986).

2.1.2. Epidemiyoloji

AAA, oncelikle Akdeniz g¢evresinde yasayan Sefardik Yahudiler, Tirkler,
Araplar ve Ermenilerde bulunur (Siegal, 1945). Bu gruplarda prevalansi 1/250 -



1/1000 arasinda degisir. Mutasyon tasiyicisikligi Tirkler ve Kuzey Afrikali
Yahudiler arasinda 1/13, Ermeniler arasinda 1/6, AskenazikYahudiler arasinda ise
1/11 olarak bildirilmistir (Aksentijevich ve ark, 1999; Gershoni-Baruch ve ark, 2001;
Yilmaz ve ark, 2001;0nen ve ark, 2004). Ulkemizde yapilan tiim ¢alismalardafarkli
veriler bildirilmekle birlikte prevalansinin 1/1073 oldugu tahmin edilmektedir (Ozen
ve ark,1998). OrtaAnadolu bdlgesindeOnen ve arkadaslarinmyaptig1 calismada ise
bu oran 1/395 olarak bildirilmistir (Onen ve ark,2004). Cogunlukla ¢ocukluk ve
adolesan donemde olmak iizere, %80-90’1 20 vyasindan Once baslar. Geg
yaslarda(>40 yil) ataklar1 baslayanlar; hafif olgular veya atipik formlar olabilir
(Tamir ve ark,1999). AAA olgularinin yaklasik %60 1 erkektir.

2.1.3. Etyopatogenez

AAA ile iligkili bulunan MEFV mutasyonlar1 1992 yilinda 16. kromozomun
kisa kolu iizerindeki gen haritas1 c¢ikaridmistir. AAA geni 1997 yilinda
klonlanmistir(The International FMF Consortium. Cell.,1997;The French FMF
Consortium ,1997). Bu gene ‘MEFV geni’ ad1 verilmistir. Hastaligin ingilizce adinin
(Familial Mediterranean Fever) bas harflerinden olusmaktadir. MEFV geni,16.
kromozomun kisa kolu iizerinde, 15 kilo baz (kb)’lik genomik DNA’y1 kapsayan bir
bolgede yer alir ve 10 ekson igerir. Bu gen 781 aminoasitlik bir proteini kodlar.Bu
proteine [(mare nostrum) Marenostin / pirinJadi verilmistir. Protein olgun
notrofillerde, uyarilmis monositlerde ve fibroblastlarda (deri, sinovyum, periton)
sunulur ve onlarin inflamasyona katilimini baskilayici rol oynar(The International
FMF Consortium. Cell. ,1997;The French FMF Consortium, 1997;Centola ve
ark,2000;Matzner ve ark, 2000; Diaz ve ark, 2004). Giinlimiize kadar 150°den fazla
mutasyon tanimlanmistir (Isabelle Touitou, 2015). M694V ,M6801, M6941, E148Q ve
V726A MEFV’de en sik goriilen mutasyonlardir. Bu mutasyonlarin hepsi tipik AAA
hastalardan elde edilenkromozomlarinin %74’tinde bulunmaktadir (Isabelle Touitou,
2015).Kasifoglu ve ark. yaptig1 ¢ok merkezli 2246 AAA hastasinda yapilan genetik
analizde, Tiirklerde en sik goriilen genetik mutasyon olan M694V siklig1 %24 olarak
tespit edilmistir (Kasifoglu ve ark, 2014).

AAA’ nin patogenezinde iizerinde calisilan en Onemli iki faktdrden biri
komplemanmetabolizmasi, digeride genetik yapidir. Yapilan calismada peritoneal ve

sinovyal sivida C5a ve IL-8 inhibitdr eksikligi saptanmistir(Matzner ve ark,
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2000).C5a,inflamatuar mediator olup, notrofiller icin kemotaktik bir faktordiir. C5a
inhibitor bir protein olup, hem C5a’y1, hem de IL-8’1 inhibe etmektedir. AAA’ de
CS5a/IL-8 inhibitor eksik olunca, durdurulamayan non-spesifik inflamasyon

indiiksiyonu oldugu kabul edilir(Medlej-Hashim ve ark,2004).

Patogenezde lizerinde durulan diger onemli faktdr, genetik yapidir. MEFV
geninde bir aminoasit degisikligi ile ortaya c¢ikan (missense) mutasyonlar,
baslangicta 4 noktada saptanmustir(The International FMF Consortium. Cell.,
1997;The French FMF Consortium, 1997). AAA’in sik goriildiigii etnik gruplarda,
yine %85 siklikla saptanan bu gen mutantlart M694V (694.pozisyondaki metionin
yerine valin),M6801 (680. pozisyondaki metionin yerine izol6sin),M6941
(694.pozisyondaki metionin yerine izolosin) ve V726A (726.pozisyondaki valin
yerine alanin) olup, tiimii 10.eksonda yer alir(Lidar ve Livneh, 2007).Mutasyona
ugrayan genin kodladigi pirin ’adli protein, tetiklenmis inflamasyonda baskilayici
gorevini yapamamakta ve noétrofillerden zengin bir inflamasyonla karakterize olan
AAA atagi ortaya ¢ikmaktadir. AAA, dogal immiin yanitin bozuklugu ile karakterize
bir hastalikdir(Schaner ve ark, 2005). Mutasyona ugrayan pirin proteini, IL-1 ve
niikleer faktor kappa B (NF-kB) araciligiyla kontrolsiiz inflamasyona yol agar.

Otoinflamatuar iltithap, inflamazom denilen bir protein kompleksinin uyari
sonucu bir araya gelmesi ile baslar. Pirin bu kompleksin temel bilesenlerinden
biridir. Pirin proteinin amino ucunda yer alan 92 aminoasitlik boliimii pyrin domain
olarak bilinir (Ozturk ve ark,2011). Bu sistemde ASC (apoptosis ile iliskili, caspase
iceren, nokta benzeri protein=Pirin domain ve caspase aktivating and recruitment
domain:CARD) icindeki CARD domaini ile prokaspase-1’in CARD domaini
etkilesince,pro IL-1B’dan aktif IL-1p ortaya c¢ikar ve inflamasyon kaskadi baslar.
Ancak bu arada pirin proteinin C ucundaki pirin domaini, ASC i¢indeki pirin
domaini ile etkilesirse. Pro kaspas-1’in, pro IL-1B’dan IL-1P ya geg¢isi aktiflemesini
ve dolayistyla inflamasyonu baskilar (Sekil 1). Ancak AAA’ de mutasyona ugramis
pirin proteini ile bu baskilama olamamaktadir. Oysa saptanan mutasyonlarin ¢ogu
10.eksonda olup, pirin domaini kodlayan 1.eksonda mutasyon bildirilmemistir. Papin
S ve ark. tarafindan, pirin proteinin prokaspas 1 ile etkilesiminin, ASC olmadan,
direkt pirin proteinin B30.2 bolgesi ile olabildigi ve IL-1B olusumunu
baskilayabildigi gosterilmistir (Berkun ve ark, 2007; Papin ve ark, 2007).Bu



durumda 10. ekson mutasyonu iledefektli olusan pirin proteini, IL-1p olusumunu

baskilayamamakta, inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 1) (Berkun ve ark, 2007 ).
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Sekil 2-1.Pirinin inflamasyondaki Olas1 Yeri

2.14. Klinik

AAA atesle birlikte tekrarlayan peritonit, plorit ve artrit ataklariyla seyreden
bir hastaliktir(Ben-Chetrit ve ark, 2003).Ataklar yaklasik 6-96 saatlik bir donemde
kendiliginden sona erer(Lidar ve Livneh, 2007). Ataklar yaygm veya lokalize
olabildigi gibi, hafiften, yatak istirahati gerektirecek kadar siddetlide olabilir. Ataklar
aras1 donemde yakinma olmazken, ani baslayan ataklarla karsilasilabilir. Bazi
hastalar prodrom belirtilere sahip olabilir (Lidar ve ark, 2006).Ataklar arasi
degiskendir. Baglatan faktorler stres, yorgunluk, egzersiz, soguk gibi olabilir.
Menstruasyona yakin donemlerde ataklar artabilir (Lidar ve Livneh, 2007)Hastaligin
ilk atak deneyimi ¢ogunda (%90) genellikle yirmi yas Oncesinde goriilmektedir.

Bununla birlikte hastalik semptomlar1 her yas grubunda goriilebilir. Ataklarin



sikligibireyden bireye farklilik gosterir, ancak ¢cogunlukla ileri yas ile atak sikliginda
azalma dikkati ¢eker (Tamir ve ark, 1999). Semptomu ileri yasta baslayan ve tani
konulan hastalarin klinigi daha hafif seyirli olma egilimindedir (Tamir ve ark, 1999;

Touitou ve ark, 2001).
Ates

AAA ataklar1 genellikle 39°C’yi bulan atesle birliktedir. Ancak her atak atesle
birlikte olmayabilir. Hastalarin ¢cogu atesin varligini farketmeyebilir. Bununla birlikte
kolsisin kullanan hastalarda da ateste belirgin bir yiikselme gozlenmeyebilir. Bazi
hastalarda ise, ates tek belirti olarak goriilebilir(Ben-Chetrit ve ark, 1998;Lidar ve
Livneh, 2007).

Karin Agnisi

Karmn agrist AAA hastalarinin %95°in de olabilir ve karnin bir bdlgesinden
tiim karina yayilan agr1 ataklar1 bigimindedir.Hastalarinyaklasik %50°‘sinde AAA’nin
ilk semptomudur. Hastalarin ¢cogu agri nedeni ile yatmak ve hareketsiz kalmak ister.
Genellikle agriy1 gecirecekherhangi bir postiir bulunmamaktadir. Fizik muayenede
defans ve rebound gibi tipik akut batin semptomlar1 bulunabilir. Karin agris1 tablosu
genellikle akut batin ile karistig1 i¢in yanlislikla laparotomi ve apendektomi yapilan
hastalar vardir. Akut apandisit, abdominal AAA ataklariyla ¢ok karisan bir klinik
tablodur. AAA hastalarmin %50 sine yakini akut karin nedeniyle atak aninda opere
edilmistir. AAA calisma grubu AAA hastalarindaki apendektomi oranin1 %19 olarak
bildirilmektir (Sohar ve ark, 1967;Tunca ve ark, 2005).

Gogiis Agris

Plevral ataklar, plevra inflamasyonuna baghdir ve ploritik vasifta gogiis agrisi
hastalarin %30°unda saptanir. Genellikle tek tarafli olup saatler ve giinler i¢inde (3-7
glin) sonlanir(Lidar ve Livneh, 2007). Hastalar tarafindanzaman zaman
subdiafragmatik  inflamasyondan yansiyan agr1 da, gogiis agris1 gibi
hissedilebilir.Ploretik agr1 nedeniyle nefes almakta zorlanan hastalarda senkop
ataklar1 gortilebilir. Baz1 ¢aligmalar ploritin daha agir seyirli hastalikla iligkili oldugu
ve amiloidoz gelisimi i¢in risk olusturabilecegi gosterilmektedir (Cefle ve
ark,2004).AAA hastalarinin %2,4 {inde perikardit goriilebilir. Cok nadir olarak vaka
bildirimlerinde tekrarlayan perikardit ataklart AAA‘nin tek semptomu olabilir. Sik



olmamaklaberaber bazen uzamis perikardit ataklar1 perikardiyal tamponad ve

konstriktif perikardit gelisimine neden olabilir (Ben-Chetrit ve ark,1998).
Eklem Agnisi

AAA’in diger dnemli bir klinik bulgusu artrit ataklaridir. Genellikle tek diz
ve ya ayak bilegini tutar. Daha az siklikla da dirsek ve kalga eklemleri tutulabilir.
Akut artrit esnasindalokal kizariklik, sislik ve asir1 duyarhilik olur. Hastalarin diger
klinik bulgulardan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir ve haftalar-aylar iginde
sonlanabilir. Sinovit genellikle deformiteyeneden olmaz. Ataklar ¢gogunlukla lhafta
icerisinde spontan iyilesir. Yaklasik %35 hastada artrit uzayabilir.Uzamigeklem
tutulumuyla beraber genellikle diz ya da kalga eklemini ¢ogunlukla tutar. Bu uzayan
atak durumuyla beraber kalga ekleminde deformiteye, eklem araliginin daralmasina

yol agabilir(Uthman ve ark, 2001;Lidar ve Livneh, 2007).

Deri tutulumu

Deri bulgusu olarak 6nemlikarakteristik klinik bulgu, erizipel benzeri eritem
dir. Kabarik, duyarl, eritematdz plak gibi, genellikle malleollerin iizerinde veya ayak
sirtinda ortaya ¢ikan bu lezyon, infeksiydz seliilite benzer. Erizipel benzeri dokiintii

hastalarin %7-40’mda goriilebilir.(Sohar ve ark,1967; Ozen ve ark, 1998)

Diger Klinik Bulgular

Daha az siklikta akut orsit, tekrarlayan aseptik menenjit ataklar
goriilebilir(Livneh ve ark,1996; Kees ve ark, 1997). Az sayida AAA’li hastada
uzamig febril miyalji goriilebilir, Uzamig febril miyalji 1 ay1 asan, kortikosteroide
yanit veren, ekstremitelerde paralize yol acabilecek kadar siddetli agr1 ataklar1 ile

karakterize bir tablodur(Livneh ve ark, 1996).

AAA’ll hastalarda akut ataklar1 yani swa kronik belirtilerde olabilir.
Spondiloartropati klinik bulgular, yaygmn kemik, eklem ve kas agrilar1 ile
fibromiyalji veya egzersizle ortaya ¢ikan ciddi bacak ve ayak agri ve/ve ya sisligi
goriilebilir(Langevitz ve ark 1994,1997;Lidar ve Livneh 2007). Henoch-Scholein
purpurasi ve Poliarteritis nodoza vaskiiliti gibi baz1 vaskiilitlerde, AAA’l1 hastalarda
daha sik bulunabilir (Ozen ve ark,2001).Yetersiz tedavi edilen AAA’li hastalarin
yaklasik %30’unda splenomegali, kronik hastalik anemisi, devamli akut faz
yiiksekligi bulunabilir(Direskeneli ve ark, 1999;Lachmann ve ark, 2006;Lidar ve
Livneh ,2007).



Amiloidoz

Amiloidoz AAA’nin en 6nemli komplikasyonudur ve genellikle bobrekleri
etkileyerek kronik bobrek yetmezligi yapmaktadir. Sekonder amiloidozda AA tipi
amiloid birikimi goriilmektedir. Farkli etnik gruplar arasinda amiloidoz insidansi
degiskendir. Tiirkiye’denbildiren bir ¢alismada amiloidoz orani %12,9 olarak yiiksek
bir oranda rapor edilmistir (Tunca ve ark, 2005).Kasifoglu ve arkadaslarin 2014
yilinda, ¢ok merkezli yapilan Tirk ¢aligmasinda amiloidoz riski %8,6 olarak
bulunmustur (Kasifoglu ve ark,2014). Bununla birlikte Tiirk popiilasyonunda gec
baslangigli AAA hastalarinda amiloidozun ¢ok daha seyrek gelistigi gosterilmistir.
Amiloidoz riski, Ozellikle erkeklerde, ailede amiloidoz Oykiisii olanlarda, artrit
ataklar1 olan hastalarda, M694V homozigot olgularda, serum amiloid A o/a genotipi
olanlarda ve major histokompatibilite sinif I ile iliskili gene (MICA) sahip olanlarda
artmaktadir. Kolsisin kullanim1 6ncesi %60 olan amiloidoz insidansikolsisin sonrasi
donemde %?2’ye diismiistliir (Saatci ve ark,1997). AAA tanis1 40 yas Ustiinde
konulmus 18 hastanin 5’inde amiloidoz gelismesi, bu komplikasyonun her yasta
goriilebilecegini ve tedavinin Omiir boyu siirmesi gerektigini diisiindiirmektedir
(Tunca ve ark, 2005). Amiloidoz hastalarin%90’1inda 40 yas altinda gelismektedir.
AAA’da amiloidoz gelisiminde bdbrekler en sik etkilenen organlardir (Ben-Chetrit
ve ark,1998). Proteiniiri, nefrotiksendrom, iiremi ve sonrasinda gelisen son donem
bobrek yetmezligi renal amiloidozun sirasiyla gelisen klinik bulgularidir (Saatci ve
ark,1997;Tuglular ve ark, 2002). AAA hastalarinda 3-5 yil sonra son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) gelismektedir (Zemer ve ark,1986). Kolsisin tedavisinin
hastalarda olumlu etkisi vardir. Ancak bu etkinin ilacin siirekli olarak kullaniminda
miimkiin oldugu bilinmektedir (Saatci ve ark,1997).Ailesinde AAA olan hastalarda
AAA’nin klinik bulgular1 olmaksizin AA tipi amiloidoz gelisebilir, bu fenotip 2
olarak adlandirilmaktadir. Bu tip fenotipin cok az oldugutahmin edilmektedir.
Amiloidoz AAA semptom siklig1 ve siddetinden bagimsiz olarak gelismektedir (Ben-
Chetrit ve ark,1998). Fenotip 2 hastalarda amiloidoz ilk semptomdur (Sohar ve ark,
1967;Ben-Chetrit ve ark,1998).AAA’de bobrekler en sik etkilenen organ olsada kalp,
gastrointestinal sistem, akciger, karaciger, dalak, adrenal bez, tiroid bezi ve testisler
gibi farkli birgok organda amiloid birikimi saptanmistir (Kavukcu ve ark, 1997).

Hastaligin ileri doneminde kardiak amiloidoz aritmi ve kalp yetmezligine,



gastrointestinal tutulum malabsorbsiyon tablosu gelisimine neden olabilir (Kavukcu

ve ark, 1997 ,Nir-Paz ve ark, 2000).

2.1.5. Laboratuvar Bulgulan

AAA hastaliginin kesin tan1 koydurucu tipik bir laboratuvar testi heniiz
yoktur.Atakesnasindaeritrosit ~ sedimantasyon  hizi(ESR),fibrinojen,  C-reaktif
protein(CRP), lokosit,serum amiloid A(SAA) yiikselir. Atak sonrasinda serum
diizeyleri normal doner ve bu tan1 agisindan 6nemlidir (Baykal ve ark,2003; Lidar ve
Livneh,2007). Bununla beraber atak esnasinda IL-2,IL-6,IL-10 ve TNF-alfa
seviyeleri yiikselmektedir(Baykal ve ark,2003).Amiloidozu olmayan hastalarda idrar
analizi genellikle normaldir. Ataklar esnasinda gegici albliminiiri ve mikroskopik
hematiiri saptanmaktadir (Diizova ve ark,2006). IL-1, IL-6 ve TNF atak swrasinda
hastalarda yiiksek tespit edilirken, ataksiz donemde de IL-6 diizeylerinin, kontrol
grubuna gore yiikksek oldugu tespit edilmistir.Bu IL-6’daki yiiksekligin devam eden
subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi bildirilmistir (Livneh ve ark,2007).
Sinoviyal sivinin goriinimii bulaniktir. Sinoviyal sivida milimetrekiipte 100 000
diizeyine ulasan 16kositgoriilebilir.Bunlaringogunlugu polimorfoniikleer hiicrelerden
olusur(Diizova ve ark,2006).AAA hastaligina 6zgii, 6zel bir goriintiileme yontemi
yoktur. Amiloidozu mevcut olan hastalarda bobrekler normalden daha biiyiik olarak
tespit edilir. Bilgisayarli Tomografiyle(BT) goriintillemede bobrekler, nefrotik
donemde  hipodensolarak,  iremik  donemde  ise  hiperdens  olarak

goriintiilenmektedir(Diizova ve ark,2006).

2.1.6. Ailevi Akdeniz Atesi Tam Kriterleri

AAA hastaliginin tanisi klinik olarak konmaktadir.Atese serdzitin eslik ettigi,
1-4 giin siiren, bulgular1 tekrarlayan ve uygun etnik orjinli kisiler AAAtanisi
alirlar.Ge¢gmiste tan1 koyma amacli ¢esitli tani kriterler 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan en
sik kullnilam1 Tel-Hashomer kriterleri ile Livneh ve arkdaslarinin 6nermis oldugu
tan1 setleridir (Livneh ve ark, 1997). Bunlardan Tel-Hashomer tani kriterleri

kullaniglt ve en gegerli kriterlerdir (Zemer ve ark,1974).



AAA icin Tel- Hashomer Kriterleri
* Major kriterler:
* Peritonit, sinovit veya plovritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari

* AA tipi amiloidoz (bu duruma neden olabilecek baska bir hastalik

yoklugunda)
* Diizenli kolsisin tedavisine 1yi yanit
* Minor kriterler:
* Tekrarlayan atesli ataklar
* Erizipel benzeri eritem
* Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii

Tan1 i¢cin 2 veya daha fazla major bulgu veya 1 major + 1 minér bulgu
gereklidir,] major + 1 mindr bulgu olast AAA olarak adlandirilir ve kolsisin

tedavisine yanit verip vermemesine gore kesin taniya gidilir.

Livneh ve ark. kolsisinin mindr bir bulgu olarak yer aldigi1 ve Tell-Hashomer
kriterlerine goére daha kapsamli bir tani kriteri olusturmuslardir (Livneh ve ark,1997;
Livneh ve Langevitz,2000). Livneh ve Ark.’nin 6nerdigi AAA tani kriterleri major

kriterler, mindr kriteler ve destekleyici kriterlerden olugsmaktadir (Tablo2.1).
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MAJOR KRiTERLER

MINOR KRiTERLER

1-4’teki tipik ataklar

1. Inkomplet gogiis ataklar:

1. Peritonit (generalize)

2. Inkomplet artrit ataklar

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Egzersizle bacak agrisi

3. Monoartrit (diz, ayak bilegi,kalca)

4. Kolsisine 1yi yanit

4. Tek basima ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

DESTEKLEYICi OLCUTLER

. Ailede AAA oykiisii

. Kendiliginden ge¢cmesi

. Lokosit, ESH, serum amiloid A

O 0 3 O W B~ W N =

. Aralikli proteiniiri, hematiiri

. Ataklar arasidaseptomsuz donem

. Ailede akraba evliligi olmas1 6 ykiisii

. Uygun etnik koken fibrinojen diizeylerinden bir veya daha
. Yirmi yas oncesi baglama fazlasinda patolojik sonuglar ile seyreden

. Agrr, yatak istirahati gerektiren atak gegici inflamatuvar yanit.

10. Appendektomi veya tanisal laparatomi

Tablo 2.1.Livneh ve Arkadaglarmin AAA Tani Kriterleri
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TIPIK ATAKLAR INKOMPLET ATAKLAR

1.  Tekrarlayict (ayni | Asagida belirtilen o6zelliklerden birisi veya ikisi
yerde 3’ten ¢ok), bakimmdan tipik ataklardan farkli, agrili ve

2. Atesli (rektal, 38 tekrarlayic1 ataklardir

derece veya daha yiiksek) | 1. 38 dereceden diisiik veya normal ateg
3. Kisa siireli (12 saat-3 | 2. Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa
giin) nobetlerdir. nobetler
3. Abdominal  ataklar  esnasinda  peritonit
bulgularinin olmamasi
4. Lokalize abdominal ataklar
5. Spesifik olmayan yerleri tutan artrit

Kesin tani; 1 veya daha fazla major Olciit veya 2 veya daha fazla mindr
Olciitiin olmasi

veya

1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici 6l¢iitiin olmasi

veya

I mindr Olciitle ile beraber destekleyici Olgiitlerden ilk 4 tanesinin olmasi

gerekmektedir

2.1.7. Tedavi

AAA’ya yonelik tedaviler 1973 yilina kadar agriy1 hafifletmek veya kesmek
yoniindeyapilan girisimlerden ibaretti. Goldfinger ve arkadaslar1 tarafindan kolsisinle
tedavionerilmistir (Goldfinger ve ark,1972;Zemer ve ark,1974).Kolsisiin bilinen en
1yi etkisi, notrofillerdeki mikrotiibiiller tizerinedir. Mikrotiibiillere baglanarak tubulin
fonksiyonlarmi bozar. Notrofillerin kemotaksisini ve endotelle olan baglantisini
bozarak anti-inflmatuar etki gosterdigi sanilmaktadir(Centola ve ark,2000; Pras ve
ark,1992).Kolsisin tedavisine yanitindaki bireysel farkliliklar genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerebaglhidir (Saatci ve ark, 1997). Ancak kolsisininetkinligi 3 faktore
bagli ve bunlardan ilki tedaviye baslanma anindaki bobrek hastaliginindurumudur.
Ikinci faktdr tedavide kullanilan ilag dozudur. Bunlardan iiiincii faktor ise tedaviye

baslanildigindaki histopatolojik bulgulardir (Saat¢i ve ark,1997;Livneh ve ark,1994).
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AAA hastalarmin  %5-10’unda 2 mg/giin diizenli kolsisin kullanimina
ragmenataklar kontrol altina almamaz. Ug ayda ikiden fazla atak olmas1 genel olarak
kolsisinedirencin bir gostergesidir (Lidar ve ark,2004). Kolsisin ile tedavide
hastalarin %75 ‘inde tam remisyon saglanirken %95’inde ise belirgin iyilesme
goriilmektedir. Kolsisin tedavisine 1yi yanit veren karm agris1 ve plevral ataklarken,
tedaviye direngli olan ise eklem bulgularidir. AAA ‘in atak tedavisinde kolsisin,
analjezikler, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar, interferon (IFN)-a ve metil
prednizolon inflizyonu Onerilmektedir. Atak basladiktan sonra kolsisinin dozunun
artrrmanin bir yarar1 yok tur. Esas olan atagin baslamasmi diizenli olarak kolsisin
kullanarak engellemektir. Kolsisine direngli veya kolsisini tolere edemeyen
hastalarda, azatiopirin, talidomid, IFN-a, serotonin geri alim inhibitorleri (SSSRI),
anti-TNF—oajanlar ve anakinra, rilonacept ve canakinumab gibi IL-1 antagonisti
ilaglarin etkinlikleri arastirilmistir. Tiirk olgu serisinde azatioprinle birlikte kolsisin
kullanilmasiyla, atak sayisinin azaldigi, AAA ile iliskili amiloidozda proteiniiri ve
serum kreatin seviyesinde azalma oldugu gosterilmistir (Sayarlioglu ve ark,20006).
Talidomidin 2mg/giin dozlarinda kolsisine direngli AAA olgularinda yanitalindigi,
fakat teratojenite ve periferik ndropati gibi yan etkileri nedeniyle klinik kullanimin
sinirli oldugu belirtilmistir ( Seyahi ve ark, 2002). IFN-a’nin ataklar sirasinda etkiligi
oldugu buna ragmen profilaktik kullaniminda etkisiz oldugu bildirilmistir (Tunca ve
ark,1997). Yapilan bir ¢alismada, SSRI‘larn AAA‘da akut atak sayisini azalttigi
tespit edilmistir (Onat ve ark,2007). Anti-TNF —a ilaglarin etkinligi ile ilgili olgu
sunumlar1 imit vericidir. Bu ilaglar; AAA artriti, uzamis artrit, AAA‘ya eslik eten
spondiloartrit ve AAA ile iliskili amiloidoz tedavisinde kullanilmig olup ataklarda
azalma veya remisyon ile sonuclanan veriler elde edilmistir (Daysal ve ark,2005). IL-
1 reseptor antagonisti olan Anakinra‘nin kolsisin birliktekullanilmasiyla atak sikligi,
sire ve siddetinde azalma ve amilodozda olumlu etkileri oldugu belirtilmistir
(Roldan ve ark,2008). Olgu bildirimlerinde rilonocept ve canakinumab ile olumlu

sonuclar elde edildigine dair bilgiler bulunmaktadir.

2.1.8. Prognoz

AAA’ da amiloidoz gelisimi prognozu belirler. Bu nedenle amiloidoz
olmamasi i¢in kolsisinin yasam boyu, yeterli dozda devam etmesi gerekir.

Kolsisintedavisinde onceAAA hastalarinin yaklasik%40’1n da
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amiloidozgelismekteydi. Diizenli kolsisin alamayanlarda da %30 siklikla amiloidoz
bulunabilir (Zemer ve ark,1986). Tiirk popiilasyounda 2014 yilinda yapilan ¢ok
merkezli ¢alismadaamiloidoz oram1 %8,6 olarak bildirilmistir (Kasifoglu ve ark,2014
). Amiloidozdan Olenlerin %901 40 yasindan kiiciik, %6’s1 6 yasindan kiiciiktiir
(Pras ve ark,1982).

AAA’da olan mutasyonlar ile hastalik ciddiyeti arasindaki iliskiyi
degerlendiren c¢aligmalarda; homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarda
hastaligin daha agir oldugu, erizipelbenzeri eritem ve artrit oranmin da daha sik
goriildigli  belirtilmistir (Pras ve ark,1998;Yal¢cinkaya ve ark,2000). M694V
mutasyonu tasityan hastalarda amiloidoz sikligmin artmis oldugu belirtilse de Tiirk
popiilasyonda yapilan calismada boyle bir iligki saptanmamistir (Turkish
FMFStudyGroup, 2005).

2.1.9. AAA’nin Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlarn

Otoimmiin hastaliklarin ¢ogunda kardiyovaskiiler hastaliklar, onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. AAA’da da kardiyovaskiiler tutulum nadir olmakla
birlikte goriilebilmektedir (Knockaert ve ark,2007). AAA, akut atak disinda ataksiz
donemde de inflamasyon ile seyreden bir hastaliktir. Kronik inflamasyon; endotelyel
disfonksiyonuna ve ateroskleroza yol agarak kardiyovaskiiler sistemi etkilemektedir.
AAA’ll hastalarda perikardit, ateroskleroz, aritmi ventrikiil disfonksiyonlari, kalp
hiz1 degiskenliginde azalma ve aort -elastisitesinde degisiklikler olabilecegi

bildirilmistir (Caliskan ve ark,2007, Tavilve ark,2008, Canpolat ve ark,2012).

Otoinflamatuar hastaliklardan olan AAA akut serdzit ataklar ile seyrettigi
icin perikardit ve perikardiyal eflizyon olusturmast en bilinen kardiyak
tutulumlardandir. Inflamatuar siire¢, miyokard, epikard ve perikard tutulumuna
neden olur. Perikardit goriilme orani Tiirk AAA calisma grubu %1,4, Tutar ve
arkadaslar1  %3,6 olarak bildirmislerdir (Turkish FMF Study Group,2005).
Ulkemizde yapilan bu ¢alismalarin aksine, Dabestani ve arkadaslarmin yaptiklar:
calismada AAA hastalarindaki perikardit siklig1 %27 olarak
bildirilmistir(Dabestenive ark,2010). AAA hastalarinda ritim anomalileri ve ileti

bozukluklar1 oldugu da gdsterilmistir (Rogers ve ark,1989; Daniels ve ark,1995). Ileti
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bozukluklarina neden olan ana nedenin endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz

oldugu bilinmektedir.

Inflamasyon, aterosklerozungelismesi ve ilerlemesinde, akut koroner
hastaligin gelismesi veya kronik iskemik kalp hastaligi olugsmasinda onemli bir
sebepdir (Langevitz ve ark, 2001). Kronik inflamasyonla seyreden tiim hastaliklar
gibi AAA’ll hastalarda erken koroner arter hastaligi gelismesi agisindan risk
tagimaktadirlar (Turkish FMF  Study Group,2005). Semptomlarin olmadigi
donemlerde bile inflamasyonun devam etmesi nedeni ile bu risk daha fazladir
(Canpolat ve ark,2012). Langevitz ve arkadaslari, kolsisin tedavisi altinda olan
AAA’l1 hastalarda koroner arter olaylarin prevalansint %15,5 olarak saptamislardir
(Langevitz ve ark,2001). Bu oranin genel popiilasyondaki koroner arter hastaligi
prevalansi ile benzer olmasi nedeniyle, kolsisinin iskemik kalp hastalig1 insidansini
azalttig1 sonucuna ulasmislardir. Miyokard tutulumu, 6zellikle ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu inflamatuar hastaliklarda yaygm gorillen bir problemdir. Kalp
kasindaki fibr6z skar, anormal miyokardiyal kollajen depolanmasi, fokal
inflamasyon, vaskilit, arterit gibi g¢esitli mekanizmalar ile ventrikiil
disfonskiyonunun olustugu bilinmektedir (Sari ve ark,2008). AAA’ll hastalarda
ventrikiil fonksiyonlarinda da bozulma oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir
(Caliskan ve ark,2007;Sar1 ve ark,2008; Tavil ve ark,2008;Canpolat ve ark,2012).
Terekeci ve arkadaglarinin yaptig1r calismada ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma
saptamazken, Caliskan ve arkadaslar1 ile Tavil ve arkadaslar1 sol ventrikiil
fonksiyonlarmin bozuldugunu, Sar1 ve arkadaglar1 ise sag ventrikiil fonksiyonlarmin
bozuldugunu gostermislerdir (Caliskan ve ark,2007; Sar1 ve ark,2008;Tavil ve
ark,2008; Terekeci ve ark,2008).

Miyokardiyal tutulum ve otonomik disfonksiyon ise repolarizasyon
bozukluklarina neden olabilmektedir. Repolarizasyon bozukluklar1 olarak P dalga
dispersiyonu ve QT dispersiyonunda (QTd) uzama goriilebilmektedir. P dalga
dispersiyonunda uzama atriyal tasikardiye, QT dispersiyonunda bozulma ventrikiiler
tasikardiye neden olmaktadir. QT dispersiyonunda uzama, "torsades point" ve ani
Olime yol agar. Nussinovitch ve arkadaslari, AAA ve kontrol grubu arasinda QT
dispersiyonunda farklilik saptamazlarken, Akcay ve arkadaslart AAA’ll hastalarda

QT dispersiyonunun kontrol grubuna gére daha uzun oldugunu ve bu hastalarda
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ventrikiiler — aritmilere egilim olabilecegini  gostermislerdir  (Akcay ve

ark,2009;Nussinovitch ve ark,2010).

2.2. Arteriyel Sertlik

Arteriyel sertlik; aterosklerotik risk faktorlerinin (DM, sigara i¢imi,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon) artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana
gelir(Mitchell ve ark,1997;Choe ve ark,1999;Franklin ve ark,2001;Kostis ve ark
,2001;Vaccarino ve ark,2001). Artan aortik sertlik veya azalan mekaniksel gerilim;
damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Kan basincinin ve yaslanmanin damar iizerine etkileri ortadan
kaldirdiktan sonra artmaktadir (Forette ve ark, 1998;Blocher ve ark,1999).Arteriyel
sertlik; KAH, serebrovaskiiler ve periferik damar aterosklerozunun
belirleyicisidir(Galis ve Khatri,2002). Genellikle, arteriyel sertlik yerine kulllanilan
bu terim arteriyelelastisite, distensibilite veyakompliyansda azalma terimleri de
kullanilabilir. Esanlamli olmamasma ragmen, bu terimler siklikla birbirinin yerine

kullanilabilmektedir.

Arteriyel sertlik ayn1 zamanda metabolik bozukluklarla ve yaslanmayla da
iliskilidir. Arteriyel sertligin artmasi ateroskleroz, kronik bdbrek yetmezligi,
yaslanma siireciyle birlikte ve DM gibi bir¢ok hastaligin sonucudur (Mitchell ve
ark,1997;Choe ve ark,1999;Franklin ve ark,2001;Vaccarino ve ark,2001). Arteriyel
sertlik, total mortalitenin bir belirteci olmanin yanisira; bobrek yetmezligi, strok,
demans, kalp yetersizligi ve miyokard infarktiisii gibi damarsal hastaliklar i¢in de
belirleyici 6neme sahiptir (Benetos ve ark,1997;Forette ve ark,1998;Blocher ve
ark,1999;Kostis ve ark, 2001;Galis ve ark,2002). Yakin zamanda Safar ve arkadaglar1
arteriyel sertligin istirahatte ve stresle birlikte olan enerji tiikketimine katkida
bulunmanin yani sira, aynm1 zamanda yasli kesimde ortostatik hipotansiyona neden
olmakta ve nefes darlig1 olusumuna daha fazla katkida bulundugu rapor edilmistir

(Safar ve ark,2003).

2.2.1. Nabiz Dalga Hiz1 (Pulse Wave Velocity-PWYV)

PWYV bir arteriyelsertlik 6l¢giisiidiir (Wilkinson ve ark, 1998a; Nichols, 2005).
Son derece tekrarlanilir, invazivvenon-invaziv olarak insanlardadl¢gmekkolaydir
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(Wilkinson ve ark, 1998b). PWV teknik olarak biiyiikarteresnekligininperiferik
arterdalgaanalizindendegerlendirilmesidir (Asmar ve ark, 1995). Iki kayit noktasi
arasindakibasing geciszamanidlgiimlerindenhesaplanir. Arteriyel sertligin bir dizini
olan PWYV aterosklerozun erken bir belirtecidir. Artmig PWV ile aterokleroz arasinda
bir iliskinin oldugu raporlanmistir (Wilkinson ve ark, 1999). Kardiyovaskiiler
olaylarvetiim nedenlere baghh mortaliteylegiiclii biriliskisi vardir (Blacher ve ark,
1999; Laurent ve ark, 2001; Cruickshank ve ark, 2002). PWV saglikli gengler
bireylerde istirahatte 3-5 m/s’dir.

2.2.2. Iskemik Kalp Hastahg Icin Risk Faktorii Olarak Arteriyel Sertlik

Nabiz basinciyla koroner arter hastaligi arasindaki gii¢lii bir iliski vardir. Bu
giiclii 1liskinin olmasi arter sertliginin KAH’da bir risk faktorii oldugunu diisiindiiren
ilk bulgu olarak kabul edilmektedir (Dame ve ark,1989;Benetos ve
Safar,1997;Domanski ve Mitchell,1999). Boutuyrie ve arkadaslarinm 2002 yilinda
yaptig, 15 yillik siireyle takipedilen bu calisma, biiyiik arter sertliiyle koroner
sonuglar arasindaki iliskiyi gosteren ilk calismadir (Boutoyrie ve ark, 2002).

Nabiz dalga hizin1 da igeren arteriyel sertlik indeksleri anjiografileri yapilan
KAH sahip olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustu. Bu mevcut
duruma gore aortadaki ve koronerlerdeki ateroskleroz bagh olarak gelisebilir. Biiyiik
arter sertligi aorta ve koronerlerde ateroskleroz i¢in anlasilabilir bir yontem olup ve
basit bir 6l¢iim olarak ele degerlendirebilir (Mitchell ve ark, 2005). Baska bir agidan
degerlendirildiginde, biiylik arter sertliginin 1rsi olabilecegi (Medley ve ark, 2002)
ve arter sertligiyle arter yapisini diizenleyen bir kisim genlerle iliskili oldugu
bildirilmistir (Benetos ve Gautier,1996;Antikoinen ve ark, 1998; Medley ve ark,
2002,2003;Durier ve ark,2003).

Biiyiik arter sertligi ister koroner aterosklerozun bir nedeni, isterse isareti olsun
bunlardan tamamen bagimli olmadan arter sertliginin miyokardiyal kan akimi ile
ithtiyaci arasindaki dengeye olumsuz bir etkisinin olacagi beklenilmektedir. Biiyiik
arteriyel sertligine bagl olarak artan nabiz basinci, koroner arter hastalik sonucunda
artmis sistolik basng ve ard yiikk lizerinden de etkili olmaktadir (Rajkumar ve
ark,1997). Kronik afterload artmasi1 sonucu sol ventrikiil hipertrofisine neden olup
ve azalmis kapiller/miyozit oranina neden oldugu bildirilmistir (Li ve ark,1999;Xu

ve ark,2000;Lakatta,2003; Lekakis 2004;Nitta ve ark,2004). Ayrica koroner
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perflizyonda ki azalma, diyastolik basin¢ azalmasina bagli olarak azalmaktadir.

2.2.3. Arteriyel Sertligin Yapisal Kompanentleri

Damar duvar yapisininda gorev alan olusturan iki protein; elastin ve
kollajendir. Damar duvarmin stabilitesi, kompliyansi ve esnekligi bu proteinler
araciligiyla olur. Kollajen ve elastin damar duvarini saglamlastiran iki proteindir. Bu
dinamik siire¢ liretim ve sonrasinda yikim seklindedir. Bu dengenin bozulmasina
sebep olarak inflamasyonun aktivasyonu, elastin yapisinin kalitesinde azalmaya ve
asir1 anormal kollajen sentezine neden olur. Bu etkenler sonugcta, arteriyel sertligin
olusmasma katkida bulunur (Kuzuya ve ark,2001). Luminal basin¢ artmasi ve
hipertansiyon, asir1 kollajen iiretimini stimiile eder (Wendt ve ark,2002). Histolojik
kesitlerde, sertlesmis damar duvarlarin intimasinda; hiicre i¢i adezyon molekiilleri,
sitokinler, transforming biiylime faktor (TGF)-B, artmig olan matriks
metalloproteinazlar, mononiikleer hiicreler, makrofajlar, infiltratif damar diiz kas
hiicreleri, artmis kollajen, yipranmis ve kirilgan elastin molekiilleri, normal olmayan
ve bozulmus endotel hiicrelerin oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Schmidt ve Stern,2000).
Damar duvarinda bulunan ekstraseliiler matriks (ECM); glikoprotein, proteoglikan,
kollajen ve elastinden olugsmaktadir. Esnekligi ve biitiinliigli saglayan kollajen ve
elastin, katabolik matriks metalloproteinazlar (MMP) araciligiyla diizenlenmektedir.
MMP’larin kollajeni ve fibrinini yikan litik etkilere sahiptir. Bu etkilere ragmen,
elastin ve kollajen protein molekiillerinin {izerine etkinligi daha azdir. Inflamatuar
hiicrelerden damar hiicreleri, notrofiller, polimorfoniikleer ve makrofajlar,
kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlar1 (MMP-7 ve serin proteaz)
sentezlerler (Taddei ve ark,2001). Kemotaktik ajanlarin aktivasyonuyla ve dis seliiler
bazal membran yikimi, jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) aktivitesiyle olugsmaktadir
(Lakatta ve ark,2003; Lyons ve ark,1997). Enzim aktivitesi, reaktif oksijen tiirleri,
plazmin, trombin, MMP-MMP etkilesimi, pro-MMP proteinlerinin boliinmesiyle
aktive olan post-translasyon ve gen ekspresyonunun artis1 arachifiyla regiile
edilmektedir (Miyazaki ve ark,1999; Taddei ve ark,2001).

Kondroidin  siilfat  depozitlerinden heparin siilfat, fibronektin ve
proteoglikanlar damar duvarindaki ekstraseliiller matriksin kalinlasmasma ve
sertlesmesine neden olur. Kollajen molekiilleri damar duvarinda giiclii bir sekilde

gerilime neden olur, ¢6zlinmez hidrolitik enzimlere bilgilerin sunulmasindan birlikte
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karsilikli olarak birbirlerine baglanirlar. Gergeklesen bu molekiiller arasi
baglantilarin devamliliinin bozulmasiyla beraber kollajen matriksin ¢oziilmesine
sebep olur. Sonucta bu mevcut durum kollajen i¢erigin artmasina neden olur ve bunla
beraber daha fazla organizasyonu bozulmus ve fonksiyone olmayan fiber dagilimin
ortaya ¢ikmasina sebep olur. Elastin protein molekiilleri, desmozin ve izodesmozinin
karsilikli baglantisiyla saglamlastirilir. Ustelik degisik serin ve metalloproteaz
iirtinleri elastin protein molekiillerini yikar ve hasara neden olur. Arteriyel sertlik
glutatyon son iiriinlerinin ilerlemesinde (advanced glycation and products (AGE) rol
oynar. Kollajen gibi proteinler glutatyona karsilikli olarak uzun siire baglanir, bu
olay enzimatik olmayan bir baglanmayla geri doniisiimsiiz olarak sonuclanir.
Kollajen ve AGE baglantisiyla beraber hidrolitik doniisiime daha az yatkin hale
getirir ve serttir. Bu baglantilarin sonucunda yapisal olarak yeterli olmayan kollajen
molekiilleri birikmesine neden olur (Verzijl ve ark,2000). Buna benzer olarak, elastin
molekiilleri damar duvarindaki elastik matriksi azaltirlar. Bunun sonucunda AGE
kars1 zincir baglantisim1 etkin hale getiririrler. AGE bu etkinlerin yani sira ayrica
nitrik oksit etkisiyle endotelyal hiicre fonksiyonunu etkilenir ve oksidan tiirlerinden,
peroksinitrit gibi oksidanin artmasma neden olur (Rojas ve ark, 2000).
Immiinglobiilin siiper familya reseptdrlerin varligma ragmen, AGE damar adezyon
molekiillerini, biiyiime faktorii, proinflamatuar sitokinler, oksijen radikal
molekiillerin olugsmasina, NF-KB, p12 (ras) salimiminin artisi, stresi ve inflamatuar
yanitin1 aktive etmektedir. Bu gibi mediyatorlerin MMP aracili@iyla arteriyel sertligi
arttirirlar ve bunun sonucunda endotelyal disfonksiyona da katki saglar. Tim
bunlarin sonucunda, endotelyal fonksiyonun bozulmasina, artan diiz kas tonusuna,
akim aracilifiyla olusan dilatasyonda azalma, olusan damar endoteli hasarina yeterli
olmayan cevap, yeniden damarlanmada azalma ve aterosklerotik plak
formasyonunda artisa neden olurlar (Rojas ve ark,2000;Kuzuya ve ark,2001;Wendt
ve ark,2002). Aterosklerotik lezyonlarin olugsmasi ve damar duvarmdaki lipid depozit
birikimlerinin tek basina arteriyel sertlige katkida bulunmas1 ¢ok net degildir. izole
hiperkolesterolemili olan geng bireylerde arteriyel kompliyans normal veya artmstir.
Yasin artmasiyla birlikte, LDL ve arteriyel gerilme arasinda ters bir iliski vardir.
Endotelyal fonksiyonun bozulmasinda daha fazla etkilidir (Giannattasio ve
ark,1996). Aterosklerozun olusumuna oksidatif stres, proteaz ve remodeling kaskad1

benzer bir¢ok inflamatuar olaya dahil oldugu nettir. Bu mevcut olay kollajen ve
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elastin molekiiler yapisinda degisiklikler, vaskiiler remodeling’inde degismeye neden

olur. Bunlara ragmen sertlik ve ateroskleroz ¢ogunlukla birliktedir.

2.2.4. Arteriyel Sertlikte Hiicrelerin Rolii

Damar diiz kas hiicre gerilimi (VSMC) ve endotel hiicreleri; arteriyel sertlik
gelismesine katki saglar. VSMC, mekanostimiilasyon araciligiyla diizenlenir. Bu
mekanostimiilasyon, nitrik oksit (NO), endotelin, anjiyotensin II gibi parakrin
mediyatorler, oksidatif stres, kalsiyum seviyesindeki degisikliklerle ve hiicresel
gerginlik araciligiyla diizenlenir. Endotelyal disfonksiyon asetilkoline bozulmus
vazodilator cevabin bir sonucudur. Bu oksijenazlar (6r. NADPH, siklooksijenaz,
ksantin oksidaz), konstriikte hormonlar, hiperporalizasyon sonucu tiireyen endotelyal
faktorler ve NO arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Arteriyel sertlik ile iliskili
olarak bulunan asimetrik dimetilarginin, dogal NO sentetaz inhibitdrlerinin salmimi
azalir, tersine NO ekspresyonu artar (Rojas ve ark,2000). NO biyoyararlanimi olas1
AGE’ler, stresin ve hormonlarin sebep oldugu reaktif oksijen radikallerin
aktivasyonuyla azalabilmektedir (Taddei ve ark,2001). Endotelyal disfonksiyonun

rolii arteriyel sertlikte bilinmesine ragmen, bazi calismalarda bu gosterilememistir.

2.2.5. Arteriyel Sertlik Aterosklerotik Koroner Olaylar1 Ongorebilir mi?

2.2.5.1. Patofizyoloji

Biiyiik arter sertligiyle ateroskleroz arasinda karmasik olmakla beraber net bir
iliski mevcuttur. Arteriyel sertlik ve ateroskleroz cogunlukla birlikte bulunur.
Yapilan bazi ¢aligmalarda, aterosklerotik yiik ile aort sertligi arasinda iligkinin
oldugu tanimlanmastir.

Bu bilgilerin o6tesinde arter sertligi ileride olusabilecek koroner ve
kardiyovaskiilerolaylar hakkinda yol gostericidir. Ateroskleroz ve arter sertligindeher
ne kadar ikisinde de ortak risk faktorleri (hipertansiyon, sigara gibi ) olsalar da klinik
ve patolojik olarak ateroskleroz ve arteriyosklerozu farkli konu bagliklar1 altinda
degerlendirmek  gerekmektedir. Biiylik arterlerin  sertligi  kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusmasina farkli mekanizmalarla katkida saglamaktadir(Lakatta ve

Levy,2003;Najjar ve ark,2005). Aort sertligi gelistik¢e, periferden yansiyan basing
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dalgalarinin daha hizli ddnmesine ve tamponlama mekanizmasinin azalmasina neden
olur. Sonugcta sistolik basincin artigina bagli olarak nabiz basinci da artmaktadir. Bu
sistolik basing artisiyla birlikte sol ventrikiil hipertrofisini neden olmakta ve
ventrikiiler sertlesmekalp yetersizligine ve diyastolik disfonksiyon neden
olur(Lakatta ve Levy,2003). Eslik eden diyastolik basing azalmasiyla koroner kan
akimin1 azalmaya ve iskemiye sebep olur. Artmis nabiz basinciyla karotis gibi diger
arterlere de iletilmekte, damar duvarindaki stresi azaltmak i¢in remodeling baslar ve
intima-media kalmlhigin artmasmaneden olur. Arteriyel sertlik ayni anda arteriyel
damar duvarindaki dairesel elastik liflerin yorgunluk kirilmasini ve stresi arttirir.

Damar duvarinin iyice sertlesmesiyle bu durum bir kisir dongiiye neden olur.

2.2.6. Endotel Fonksiyonlar

Damar duvar yatagimi ddseyen tek sirali hiicre tabakasi endoteldir.
Kardiyovaskiiler sistem homeostazda 6nemli bir role sahiptir. Bu hiicreler endotelin--
1 ve NO’1 da iceren bir takim vazoaktif mediatorler salgilarlar. Giiclii bir
vazodilatatdr olmasmnin yaninda NO’in onemli aterosklerozu engelleyici etkileri
mevcuttur. Bunlardan bazilar1  adezyon molekiil salmiminin, trombosit
kiimelenmesinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesidir. Bir takim
kimyasal ve farmakolojik uyaranlarm NO f{iretimini diizenlemesine ragmen shear
stres in vivo olarak en 6nemli fizyolojik stimiilandir. Arterlerdeki sertlik arttik¢a
ortalama shear stresde artabilir. Bununla beraber shear stres oranida diiser
(Bergel,1972). Boylelikle endotelyal kaynakli NO yapimi azalir, bununla birlikte
aterom olusumunda bir baslangic sebebi olur. Karotislerde olusan aterom plaklarinin
belirgin olarak diisiik shear stres orann diisiik oldugu bdlgelerde yerlestigi
bildirilmistir (Gow,1972). NO’in biyoyararlaniminin azaldig1 endotel disfonksiyonu
da hipertansiyon ve KAH‘1 olanlarda, koroner olaylar ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin Ongoriiciidiir(Schachinger ve ark, 2000; Suwaidi, 2000; Perticone,2001).
Azalmis NO iretimi, arteriyel sertligin ilerlemesine neden olur. NO sentetaz
inhibisyonunlokal arteriyel sertlikte artmasina neden oldugu gosterilmis olup ve bu
da in vivo olarak endotelyal kaynakli NO’in arteriyel sertlikregiilasyonundaki rolii ile

ilgili hipotezini desteklemektedir(Wilkinson,2002; Schmitt,2005).
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2.2.7. inflamasyon

Ateroskleroz, son yapilan caligmalar birlikte inflamatuar bir olay olarak
gosterilmektedir. Gergekte inflamatuar akut faz yanit1 olan CRP diizeylerinin, KAH
mevcut olan ve beraberinde morbid baska bir hastalia sahip olmayan bireylerde
ilerde gelisebilecek kardiyovaskiiler hadise riskini 6ngdrdigii  bildirmistir
(Libby,2002). Son zamanlarda kardiyovaskiiler risk faktorleri ve agikar aterosklerotik
hastaligi olmayan bireylerde biiylik arter sertligi ile CRP arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (Yasmin ve ark,2004;Duprez,2005). Enteresan bir sekilde hastalifa
sekonder meydana gelen veya deneysel olarak akut sistemik inflamasyonlar geri
dontistimlii olarak aortik sertlige neden olmaktadir (Booth ve ark,2004;Yasmin ve
ark,2004;Duprez,2005). Tiim bunlar arteriyel sertlikte, inflamasyonun muhtemelen

endotel disfonksiyonuna sekonder rolii oldugunu anlagilmaktadir.

2.2.8. Tam Yontemleri

Invaziv ve non-invaziv metodlar yapisal kardiyak hasar1 tespit edebilir.
Endoteldisfonksiyonu ve damar sertligini inceler ancak pletismografi ve sonografi
tabanli teknikler (dahili ile donatilmis elektrokardiyogram monitér gibi) daha ¢ok
kullanilmaktadir. Distal dolasimdaki artmis kan akiminda kesilme olmasindan sonra
endotelde brakiyal arter akis hareketindeki yanit1 dilatasyondur.Ancak kol iskemisi
de hastalar tarafindan iy1 tolere edilmez. Supin pozisyonda yatan bir hastada nabiz
dalga hiz1 ve nabiz dalga analizi non-invaziv olarak yerel, bolgesel / segmental veya
sistemik arteriyel sertligi cilt {izerine kalem gibi cihazlar yerlestirilerek
Olciilebilmektedir. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmede tesvik edici goriigler
olsa da baz1 olgularda sonografik teknikler ve sonuglar arasinda hicbir iligki yoktur.
Brakiyal arter akis hareket genisli§ine bagli karotis sertlik parametreleri hastada
hicbir stres olmadan senkron EKG’li M mod ultrasonografi ile kolaylikla 6lgiilebilir.
Kommun karotis arterdeki sistol ve diyastol arasindaki biiyiik artis ve damar

capindaki azalmanin 6lciileridir (Enrico ve ark,2010;Sherer ve ark,2010).
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EKG’li M mod ultrasonografi ile élciilebilen parametreler
* Flow motion dilatasyon (FMD)
* Pulse wave velocity (PWV)
* Vascular strain (VS)
* Vascular distensibility (VD)
* Vascular stiffness (VSf)
* Pulse-strain elastic modulus (PSEM)

e Intima-media thickness (IMT)

2.2.9. Nitrik Oksit

2.2.9.1. Nitrik OksitSentezi

Nitrik  oksit  (NO); endotel hiicrelerinde  kaveolae’da  (hiicre
membranindainvajinasyonlar) lokalizeolan endotelyal NO sentetaz’in (eNOS),
enzimatik etkisi ile prekiirsorii olan L-argininden sentezlenir. Kaveolin-1,
kalmoduline baglanirak, eNOS etkisinibloke eder. Kalsiyumun (Ca++) kalmoduline
baglanmasiyla kaveolin-1’1 ayrilir ve bunun sonucunda eNOS aktive olur ve NO
iretimine neden olur. NO iiretiminde, tetrahidrobiopterin (THB) ve nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktoérler de rol oynar(Jean and
Peter,2004).

NO, endotelyal kaynakl nitrik oksit sentetaz (eNOS) enziminin etkisiyle L-
argininden sentezlenir ve bu reaksiyonda THB ve NADPH gibi kofaktorleri kullanir.
shear streseveya vazodilator agoniste cevapolarak artan intraseliiler kalsiyum
(Cat++), kaveolin’t kalmodulin’den (CaM) ayirir ve boylece eNOS uyarilmis olur.
NO damar diiz kas hiicrelerine difiize olur ve guanilat siklaz (GC) enzim sistemini
aktive eder. Guanozin trifosfat c(GTP) siklik guanozin monofosfata (GMP) doniisiir
ve bunun sonucunda gevseme gerceklesir.eNOS, rediiktaz ve oksijenaz segmentleri
olmak iizere iki globiiler protein modiiliinden olusmaktadir.Rediiktaz ve oksijenaz
segmentleriesnek protein yap1 ile birbirlerine baglanmustir. Bu

segmentlerdenrediiktaz  segmenti, NO sentezi i¢in NADPH’a baglanarak
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dehidrojenasyonu katalize etmek icin gerekli olan elektronlar: iiretir. Esnek protein

yapidan oksijenaz segmentine elektronlar transfer edilir ve bu elektron transferi

kalmodulinin (CaM), esnek protein parcasindaki 6zel baglanma bdlgesine kalsiyum

araciligiyla baglanmasiyla aktive edilir. Diger bir segment olan Oksijenaz, NO

iretimi i¢in gerekli olan katalitik merkezden olusur ve L-arginini, hem’i,

tetrahidrobiopterini (THB) baglar(Jean and Peter,2004). NO sentezininmeydana

gelmesi i¢in gerekli olan olaylar asagidaki basamaklardan olugsmaktadir:

a.

Etkili NO sentezi icin eNOS’un kaveolae’ya (hiicre membranindaki
invajinasyonlar)  lokalizasyonu  gereklidir. ~ Miristoylasyon  (myr)
kotranslasyonuna gerek duydugu gibi, eNOS’un posttranslasyonel
palmitoylasyonuna da (palm) gerek duyar.

Kaveolae’nin major dis proteini olan kaveolin-1, eNOS ile birleserek
eNOS’un inhibisyonuna neden olabilir vebu inhibitér baglanmanin
engellenmesi eNOS aktivasyonu i¢in gereklidir.

eNOS’un temel allosterik aktivatorii, CaM’dir. CaM’in spesifik bolgesine
baglanmasiyla, eNOS’un rediiktaz segmentinden katalitik merkezine olan
elektron transfer hizini artirir.

eNOS aktivitesi, serin 1177 parcasmin fosforilasyonuyla regiile
edilmekte,fosforilasyonun aktivasyonu 1s1 sok proteini 90’na (Hsp 90) ve
kinaz Akt ihtiyac duyar. HSP-90, eNOS ve Akt arasinda koprii vazifesi
gorur.

Substrat L-arginin’in, eNOS’un katalitik bolgesine baglanmasiyla,
kompetitif antagonisti olan asimetrik dimetil arginin (ADMA) tarafindan
bloke edilir.

NO sentezi i¢in THB kofaktorii gerekmektedir. THB’{in azalmasi; eNOS’un
ayrismasma yol acar ve bu da eNOS tarafindan sentezlenen NO yerine
stiperoksit (O2-) iiretimiyle sonuglanir.

NO diizenli bir sekilde iiretilse dahi devaminda 6zellikle yiisek oksidan stres
durumlarinda ortaya g¢ikan siiperoksit anyonu tarafindan inaktive edilir.
Shear stres, eNOS salinimini artirir. Asimetrik dimetilarginin (ADMA)
NO’yu inhibe eder.Yiiksek ADMA diizeyleri de hem endotel disfonksiyonu
hemde ateroskleroz ile iliskilidir. Nitrik oksit, endotel kaynakh

vazodilatasyonu, endotelin ve anjiotensin (AT-II) gibi endotel kaynakli
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vazokonstriktorlerin etkisine karsi koyarak saglar. Bunun yaninda trombosit
agregasyonu ve adezyonu, l6kosit adezyon ve infiltrasyonu ile damar diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. NO, LDL kolesteroliin (LDL-
K) oksidatif modifikasyonunu engellemektedir(Jean and Peter,2004). LDL
oksidasyonu, aterosklerozun gelisiminde major mekanizma olarak
diistiniilmektedir(Steinberg ve Witztum,2002). Bunun yanmda koroner
plakta, plazmanin ve makrofajlarn okside LDL igerigi akut koroner
sendromun siddetiyle iliskilidir(Ehara ve ark,2001). NO iiretimi veya
aktivitesindeki bozulma; vazokonstriiksiyon, trombosit agregasyonu, diiz
kas hiicre proliferasyonu, 16kosit adezyonu ve oksidatif stres gibi
aterosklerozu artiran etkilere neden olmaktadir (Endres ve ark,1998).
Okside LDL-K, eNOS’u inhibe eder ve NOsentezini inhibe eden kaveolin-1
sentezini artirir. LDL’den bagimsiz birka¢ mekanizmayla oksidatif stres,
NO iretimi ve aktivitesiyle yarisir, Orne8in serbest radikal siliperoksit
anyonlar1 NO’yu hizlica inhibe eder ve bunun sonucunda NO sentezinde rol

alan kofaktér THB’1 ortadan kaldirirlar (Jean and Peter,2004).

2.2.9.2. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA)

Asimetrik  dimetil  arginini  (ADMA) ilk  olarak,Vallance ve
arkadaslaritarafindan 1992 yilimdatanimlamislardir.linsan plazma ve idrarinda NO
sentetazin endojen inhibitorii olarak bilinmektedir(Vallance ve ark, 1992; Rainer ve
ark,2005). Arginin rezidiilerinin metillenmesiyle protein arginin metil transferaz
(PRMT) enzimi araciligiyla sentezlenmektedir. ADMA’yla birliktesimetrik dimetil
arginin (SDMA) ve N-monometil L-arginin (L-NMMA)’den sentezlenir. Plazmadaki
diizeyleri ADMA’dan 10 kat daha diisiik diizeyde olan L-NMMA, ADMA kadar
giiclii bir endojen inhibitdrdiir. SDMA’nin plazmadaki diizeyleri ADMA kadar olsa

da, NOsentezi iizerine direkt herhangi bir inhibitor etkisi bulunmamaktadir.

Metil arginin olarak da bilinen ADMA, SDMA ve L-NMMA PRMT
enzimleri araciligiyla sentezlenir. Bu enzim sistemi, S-adenozilmetiyoninden (SAM)
bir metil grubunu S-adenozilhomosistein (SAH) olusturmak iizere arginine transfer

eder ve daha sonra da homosisteine hidrolize olur.
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PRMT enzimi PRMT-1 (protein arginin metil transferaz-1) ve PRMT-2
(protein arginin metiltransferaz-2) olmak tizere 2 tipi tanimlanmigtir. PRMT-1 histon,
RNA baglayict proteini metillerken ADMA ve L-NMMA olusturur.Oysa PRMT-2
sadece miyelin bazik proteini metiller ve L-NMMAve SDMA olusturur. ADMA
veL-NMMA, DDAH (dimetil aminohidrolaz) ile sitriilin ve monometilamin ya da
dimetilamine indirgenir. DDAH’1in 2 formu bulunmaktadir. DDAH-1 cogunlukla
noronal NOS’unsalindiginda dokularda bulunurken, DDAH-2 ise eNOS iceren
dokularda daha ¢ok bulunmaktadir. Farmakolojik olarak DDAH’1n inhibe olmasiyla
birlikte ADMA ’yiartirirken, NO iiretiminide azaltir. DDAH, kan damarlari, pankreas
ve beyin gibi bir¢ok organda bulunur. ADMA’m vucuttan uzaklastirilmasinda
baslica sorumlu organlar bobrekler ve karacigerdir. ADMA, NOS’un 3 formunun da

kompetitif inhibitoriidiir. Yiiksek L-arginin konsantrasyonlarinda geridoniismektedir.

ADMAseviyelerindeki artis1 4 teorik mekanizmayla agiklamak miimkiindiir.

e PRMT enzimi tarafindan artan protein metilasyonu
* Daha dnceden sentezlenen metilarginin salinimi ve uzamis proteoliz salinimi
e Bobrek atilminda bozukluk

* DDAH’da meydana gelen bozulmus metabolizmasi

PRMT diizenlenmesi ile ilgili cok az sey bilinmektedir.Bununla birlikte shear
stresin  PRMT salmimini ve aktivitesini artirdigive kiiltiire edilen endotel
hiicrelerinde transkripsiyon faktorii niikleer faktor (kappa-p)’ i aktive ettigi ve bunun
sonucunda ADMA senteziniaktive ettigi bilinmektedir. Shear stres, bobrek
yetmezligi, kalp, yiiksek tuz iceren diyet gibi hipervolemik sartlarda ADMA
diizeylerinde artisa neden olabilir. Artmis proteoliz, hipertiroidizm, endotoksemi,

miiskiiler distrofi gibi hiperkatabolik durumlar da ADMA artisina nedenolmaktadir.

DDAH metabolizmasindaki bozulma ADMA birikimine Onciiliik eden
mekanizmadir. ADMA ile ilgili yapilan deneysel ¢aligmalarda ADMA seviyesinin
artmast azalmig DDAH aktivitesiyle iliskilidir. DDAH aktivitesi i¢in Onemli
olansisteinden indirgenen siilthidril (SH) grubu, bu enzim sistemide oksidatif strese
duyarhdir. Oksidatif stres ayrica, ADMA olusumuna yol actigi ve endotel
hiicrelerinde artmis PRMT-1 salinimiyla asir1 serbest oksijen tiirleri acia ¢ikararak

stimiile edebildigini agiklamaktadir. Ayrica DDAH, SH grubunun nitrozotiollere
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nitrozilasyonuyla, iNOS tarafindan asir1 miktarda NO {iretimi oldugunda inaktive
edilebilir. iINOS tarafindan proinflamatuar sitokinler salgilatildiginda NO iiretimini
kisitlayabilir ve bu da ADMA’nin plazma seviyesininartmasina neden olabilir.
DDAH aktivitesinde artigla beraber NO iiretimini daha da artrwr ki, bu da
ADMA”nin plazma konsantrasyonunda azalmasiyla sonuclanabilir (Jerzy ve Anna
2001). Endotel disfonksiyonu olusmasnda, ADMA'ninyeni bir risk faktorii
olabilecegi ileri siiriilmektedir. ADMA, NOS’un kompetitif inhibitoriidiir. Plazma
ADMA seviyelerinin ateroskleroz, konjestif kalp yetmezligi gibi birgok
kardiyovaskiiler rahatsizliklarda yiikseldigi gosterilmistir(Berdowska ve ark,2001).
Artmis ADMA konsantrasyonlar1 hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, diyabet,
periferik arteriyel tikamiklik hastaliginda, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
kronik kalp yetmezligi, preeklampsi, erektil disfonksiyon ve diger klinik durumlarla
iligkilidir(Rainer ve ark,2005).

Homosisteinin  ateroskleroza neden oldugu mekanizmalari; fibrinolitik
aktivite ve koagiilasyonun modiilasyonu, artmis oksidatif stres, endotelyal

disfonksiyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu icermektedir.

Bu mekanizmalardan bazilarinin, NOS’un endojen inhibitéri olan
ADMA’nm sebep oldugu anormal NO {iretimi araciligiyla oldugu bildirilmistir. Son
yapilan caligmalarda, ADMA olusumunun homosistein metabolizmasi ile baglantili
olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle ki hiperhomosisteinemi ADMA diizeylerinde
artisa sebep olabilmektedir. Artmis homosisteinemi ve artmis ADMA diizeyleri
arasindaki  bag, oral nmetionin yiikklemesinden sonra insanlarda ve

hiperhomosisteinemisi olan maymunlarda gosterilmistir(Hoffmann ve ark,2003).

ADMA hakkinda bilinenler asagida belirtilmistir:

* NOS’un kompetitifbir inhibitoru.

* Protein metabolizmasinda turnover Griina.

* DDAHarachgiyla metabolize olur.

* DDAH metabolizmasi sonrasinda bobreklerden atilmaktadir.

* Hayvan deneylerinde ve Doku kiltiriinde ekzojen ADMA enjeksiyonu NO

sentezini inhibe eder.
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* insan 6n koluna intraarteriyel ADMA infiizyonu, endotel bagimli
vazodilatasyonu inhibe eder.

* insanlarda yapilan ADMA infiizyonu, kardiyak output’'u azaltmakta ve
sistemikdamar direnci artirir.

e ADMA plazma dizeyleri, endotelyal disfonksiyon ve/veya azalmis

NO-sentezi ile iligkili hastaliklarda artar (Fuchs ve ark,1993).

2.2.9.3. AAA VE ADMA (liskisi

AAA’li hastalarla yapilan bir¢ok c¢alismada ne ADMA ne de homosisteinin,
karotis ATS korelasyonu tam olarak tespit edilememistir. Bununla beraber
ADMA’nm arteriyel sertlik indeksi ile yiiksek korelasyonu oldugu tespit edilmistir.
ADMA’nm bagimsiz olarak arteriyel sertlikte arttigi gosterilmistir.

Sonu¢ olarak ADMA ve homosistein AAA’li hastalarda erken arteriyel
sertlesme icin biyomarker olabilecegi diisliniilmiistiir. Arteriyel sertlik artisi
kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalitesini gosterdiginden, arteriyel
sertlik markerlarindaki artis hangi hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riski tagidigmi

belirlememize yardimci olmaktadir.

2.2.9.4. Homosistein

2.2.9.4.1. Homosistein metabolizmasi

Homosistein,metionin metabolizmasi sonucu olusan siilfiir ihtiva eden bir
amino asittir. Hayvansal kaynakli gidalarda bol miktarda bulunmaktadir ve
metioninin demetilasyonu sonucu homosistein olusmaktadir. Esansiyel bir aminoasit
olan metionin, ya beslenme yoluyla alinir, ya da viicutta var olan proteinlerin
bozulmasiyla ya da homosisteinin metabolizmasinda rol oynayan remetilasyonuyla
olusmaktadir. Metionin yeni sentezlenen proteinlerin yapisma katildigr gibi ATP
yardimi ile enzimatik olarak bir siilfonyum bilesigi olan S-adenozil metionine (SAM)
de doniisebilmektedir (Engbersen ve ark,1995;Dekou V ve ark, 2001). DNA
metiltransferaz enzimi araciligiyla koparilmasiyla SAM’m metil grubu, S-adenozil

homosisteine doniismektedir. Olusan S-adenozil homosisteinin adenozil kismi
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hidrolitik enzimlerin aracaligiyla parcalanmasi sonucu homosistein meydana

gelmektedir ( Dekou V ve ark,2001) .

Homosistein remetilasyon veya transsiilfiirasyon yolaklardan herhangi birini
kullanarak metabolize edilir. Transsiilflirasyon basamaginda etkili olan enzim
sistationin-sentetaz enzimidir.Bu enzim vitamin B6 bagimlidir. Remetilasyonun kisa
basamaginda betain homosistein metil transferaz enzimi etkiliyken; uzun
basamaginda ise metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi etkili olmaktadir.
Metionin metabolizmasi, birgok yolagin birlesme noktasinda anahtar roliinde olan bir
ara urilindiir. Bircok dokuda metionin, SAM olusturmak i¢in ATP ile aktive edilir.
Olusan SAM, Protein Arjinin Metiltransferaz (PRMT) gibi bir¢ok metil transferaza

metilarjinin sentezi i¢in metil grubunu verir (Engbersen ve ark,1995).

ATP Pi + PPi
. 91 Methionine S-Adenosyl-
THa= | Folate | methionine -

Methionine

synthase Methyiltransferase

LVitamin B2 ]
+

5-Methyl TH; —  Folate || Homocysteine S-Adenosyl-

2 w homocysteine
Vitamin Bg J

Adenosine
\ 4

Methyl-X

Cystathionine
Vitamin Bg ]
\/

Cysteine

Sekil 2-2.Homosistein Metabolizmasi

2.2.9.4.2. Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi

Plazma total a¢lik homosistein (tHcy) normal diizeyi saglikli popiilasyonda 5-
15 pumol/L arasinda gosterilmistir. Edinsel ve genetik gibi bir¢ok faktorden
etkilenmektedir. Homosisteinin plazma seviyesi cinsiyet ve yasla yakindan iligkilidir.

Yasin artmasima bagli olarak homosisteinin plazma diizeyleri hafif artma egilimi

29



gostermektedir. Homosistein plazma diizeyini dstrojen, beslenme ve kas kitlesinden
bagimli olmadan diisiirmektedir. Bu nedenle erkeklerde homosistein seviyeleri
kadinlara gore 1 pmol/L daha yiiksek tespit edilebilir (Sucu M ve ark,2001;Howard
ve ark,2002 ). Kadinlarda ise plazma tHcy seviyeleri, menopozdan sonra artmaktadir.
Post-menopozal donemde kadinlarda saptanan yiliksek tHcy seviyeleri menopoz
sonrast  goriilen  istenmeyen  kardiyovaskiiler = hastalarmin = sikligindaki
artigiaciklayabilir. Saglikli pre-menopozal ve post-menopozal kadinlarda tek basina
progesteron veya Ostrojen progesteron kombine hormon replasman tedavisi, plazma
tHcy seviyelerini diisiirlir. Bu da risklerin azaltilmasina yardimci olabilir(Kocabalkan

ve ark,2000). Hiperhomosistenimi nedenleri asagida Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2.2.Hiperhomosisteinemi Nedenleri (Jacobsen, 1998; Doshi ve ark, 1999; Hankey ve ark, 1999)

Nedenler

Genetik Homozigot MTHFR defekti
Ittt Heterozigot MTHFR defekti
Termolabil MTHFR defekti
Homozigot CBS defekti
Heterozigot CBS defekti
Kobalamin mutasyonu
Metiyonin sentaz defekti

Down sendromu

Fizyolojik Yashlik
Ittt Cinsiyet(Erkek)
Glomeriiler filtrasyon hizinda azalma

Kas kitlesinde artma

Yasam sekli Vitamin alma

Sigara kullanimi
Asir1 kahve tiiketimi
Asiri alkol alimi
Sedanter yasam tarzi

Menapoz
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Fiziksel aktivite

Hastaliklar Vitamin B12 eksikligi
Vitamin B6 eksikligi

Folat eksikligi

Renal yetmezlik
Hiperproliferatif bozukluklar
Troid hastaliklar1 (Hipotroidi)

Ilaglar Folat antagonistleri (metotreksat, fenitoin)
Vitamin B12 antagonistleri (nitrik oksit)
Vitamin B6 antagonistleri(teofilin, azarabin)
Antiepileptikler

Oral kontraseptif kullanimi ve hormon
tedavisi

Aminotioller (asetilsistein, penisillamin)

Adenozil homosistein hidrolaz inhibisyonu

Diger ilaglar (kolestiramin, L-dopa, niasin)

2.2.9.4.3. Hiperhomosisteinemi ve Kardiyovaskiiler Hastahklailiskisi

Hafif hiperhomosisteinemiylekardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski son
yapilanretrospektif vaka-kontrol calismalarinda belgelerle gosterilmistir. Kang ve
arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada, koroner arter hastaligi olankisilerde protein-bagh
homosistein seviyelerinin daha yiliksek oldugunu tespit etmislerdir. KVH ile
homosisteinin iligkisini gosteren 27, Boushey ve arkadaslarin yaptig1 calismada,
plazma homosisteininin bir determinanti olarak folatla ilgili 11 calismanin bir
metaanalizini yapmistir ve artan total homosistein KVH i¢in bagimsiz bir artirici risk
faktorii olarak belirlenmis,odds orani erkeklerde ve kadinlarda swrasiyla 1,6 ve 1,8
olarak bulunmustur. Son zamanlarda Graham ve arkadaslarin yaptig1 ¢ok merkezli
750 vaka ve 800 kontroliin katildig1 Avrupa calismasina dayanarak, total homosistein
artisinin KVH i¢in sigara i¢imi ve hiperlipidemi kadar kuvvetli bir bagimsiz risk
faktorii oldugunu gostermistir. Homosisteinin  kardiyovaskiiler hastaliklailiskisi
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iizerine ileri siiriilen mekanizmalarda, tHcy’in endotelyal disfonksiyona, diiz kas
cogalmasina, ekstraselliiler matriks ¢cogalmasina, lipid oksidasyonuna, sitotoksisiteye
veya koagililasyon ve trombositlere etkisi sonucu vaskiiler hasara neden olabilecegi
ileri stiriilmiistiir(Bellamy ve ark,1997). Homosisteinin ateroskleroz, aterogenez ve
trombozda roloynadigi mekanizmalar net bilinmemesine ragmen, son yillarda
yapilan ¢aligmalar hiperhomosisteineminin direkt olarak damar endotel hiicrelerinde
hasara neden olabildigi, endotelin antikoagulan 0zelligini prokoagulana
doniistiirebildigi ve in vitro diiz kas hiicrelerinde cogalmaya neden olabildigi
bildirilmistir(Tang ve ark,1998; Tsai ve ark,1994). Homosistein, damar diiz kas

hiicrelerinde sitotoksik etkiye ve mitogeneze de sebep olabilir(Chen ve ark,2000).

2.2.9.4.4. Homosistein ve ADMA (liskisi ve Bunu Etkileyen Vitaminler

Metionin metabolizmasinin ara {iriinii olarak sentezlenen homosistein artmis
plazma diizeyleri; ateroskleroz, intrauterin gelisme geriligi, konjenital noral tiip
defekt ve Alzheimer hastaligi gibi bircok hastalikla iligkili oldugu tespit edilmistir.
Yapilan bir¢cok calismada, hiicrelerde homosisteinin ADMA olusumunu aktive ettigi
gosterilmis olup, hayvanlarda ve insanlarda plazma ADMA diizeylerinin
hiperhomosisteinemiyle arttig1 kanitlanmistir. Homosisteinin plazma seviyeleri,
homosistein olusumunda rol oynayan metabolizmasindaki enzimlerin kofaktorleri
olan folik asit, B6 ve B12 vitaminlerin alimiyla diistiriilebilir. Bunun yaninda son
zamanlarda  yapilan randomize c¢alismalarla  gosterilmigki,  homosistein
metabolizmasinda rol oynayan bu vitaminlerin homosistein seviyesini diistirdiigii,
ama akut kardiyovaskiiler olaylar onlemede basarili olmadiklar1 isaret etmektedir

(Jerzy Betowski ve ark,20006).
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Sekil 2-3.Homosistein ve ADMA arasindaki metabolik iligki
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari-
Romatoloji poliklinigine bagvuran ve Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji boliimiince 24 saatlik holter ve transtorasik ekokardiyografi ile
kardiyak tutulum ag¢ismmdan degerlendirilen, kardiyovaskiiler risk faktorleri
icermeyen, aktif enfeksiyonu olmayan, malignitesi olmayan 18-65 yas arast AAA
tanil1 36 hasta dahil edildi. Bu hastalar, Tel- Hashomer Kriterlerinin 2 major veya 1
major ve 2 mindr kriterinesahipti(Zemer ve ark 1974). Hastalarin tamamina telefonla
ulasildi, ¢alisma kriterlerine uyan 36 hasta vardi. Hastalarin goniillii onam formu
alindiktan sonra, fizik muayeneleri, romatolojik muayeneleri yapildi. Rutin
kontrolleri sirasinda alinan biyokimya kanlarinin kullanildiktan sonra kalan 2 cc’lik
kismindan biyokimya laboratuvarinda ADMA ve homosistein ¢aligildi.

Kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyeti benzer 36 saglikli birey alindi. Bu
saglikli kontrollerin sistemik bir hastaligi, akut veya kronik bir enfeksiyon bulgusu
yoktu.

AAA hastalarinda, tanisal olarak ve hastalik aktivasyonunu saptamak

amaciyla, bir¢ok klinik ve laboratuvar parametreye bakildi.

Hemogram; AAA hasta ve saglikli goniillilerden alinan EDTA’ll kan
ornekleri Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarmda bulunan
CELL-DYN3700SL (Amerika Birlesik Devletleri) cihazinda taze numune olarak
ayni giin calisildi. WBC lazer ( optik sacilim) yontemi ile eritrosit ve trombositler

flow sitometrik olarak hemoglobin diizeyi ise spektrofotometrik yontemle ol¢iildii.

Glukoz ve total kolesterol, HDL-K, LDL-K; hasta ve saglikli goniilliilerden
alman kan ornekleri, jelli diiz tiiplere alind1. 30 dakika bekledikten sonra 3000 rpm
de 5 dakika santrifiij edildi. Serumlar1 ayristirilip eppendorf tiiplere porsiyonlandi.
Calisma giiniine kadar -80°C de muhafaza edildi. Analizler Abbott ticari kiti
kullanilarak, Selcuk  Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda
bulunan Abbott  Architect C16000 (Japonya) cihazinda spektrofotometrik
yontemle gerceklestirildi.

Hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)
olciimii Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi. C-

reaktif protein, BNII (Dade Behring) marka cihazla, nefelometrik yontemle, eritrosit

34



sedimentasyon hizi, hasta ve saglhkli goniillilerden alman EDTA’li  kan
ornekleri bulunan SIRE analytical Systema ALIFAX (italya) cihazinda tam kan
orneklerinden fotometrik kapiller akis kinetik analiz prensibi ile ¢alisildi
Eritrositlerin agregasyon kapasitesini Ol¢erek sedimentasyon kinetigi hesaplanarak
sedimentasyon hizi belirlendi.

Hastalarda, klinik, laboratuvar, radyolojik, bulgular ve kiiltiire dayanilarak

enfeksiyon varligima bakildi.

3.1. ADMA ve HomosisteinOlgiilmesi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri EDTA’l1 ve jelli diiz biyokimya tiiplerine
alindi. 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant almip eppendorflara

porsiyonlandi. Caligma giiniine kadar numuneler -80°C’de sakland.

ADMA, SDMA. LNMMA, sitrulin ve argininanalizleri i¢in Onceden
hazirlanmis plazma &rnekleri oda 1sisinda ¢ozdiiriildiikten sonra Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan ABSCIEX API 3200 Yiksek
Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)cihazinda Phenomenex Luna 50x4.6,5u
Cis HPLC kolon kullanilarak Turbo Ion Spray Elektrospray (ESI) kaynakl bir pozitif
modda calisildi. Analiz sirasinda iki mobil faz kullanildi. A pompasinda %0,1 formik
asit iceren HPLC grade su, B pompasindada %0,1 formik asit igceren metanol akis1 ile
gradient olusturuldu. Gradient B pompasina gore yapildi. Calisma sirasinda analiz
oncesi islemler swrasinda analit kayiplarmi Onlemek i¢in izotop (internal
standart) kullanild1. Internal standart kullanilarak standartlardan elde edilen

kalibrasyon grafiginden analit hesaplamalar1 yapildi.

Homosistein analizi i¢in dnceden hazirlanmis plazma ornekleri oda 1sisinda
¢ozdiiriildiikten sonra Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
bulunan kiitle spektrometre analizi, pozitif modda bir elektrosprey iyon kaynagi
(ESI) ile ABSCIEX API 3200 triple quadrupole kiitle spektrometresi (USA)
Shimadzu LC-20-AD (Kyoto, Japan) cihazinda gergeklestirildi. Verilerin
hesaplanmas1 ABSCIEX Analyst Software Wizard 1.6.1 programi ile yapild1
Analitik kolon olarak Phenomenex marka Luna CI18 (3um, 4.6x50mm) kullanild.
Mobil faz %0.2’lik formik asit i¢eren metanol/su (1/9, v/v), izokratik pompa
kullanilarak yapildi. Analiz siiresi 5 dakika iken enjeksiyon hacmi 10uL idi. 50 uL
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plazma, kalibratér ve kontrol numuneleri iizerine 50 pL internal standart (d8
homosistein izotopu DLM-3619-1) ve 50 pL indirgeyici reaktif (300 mmol/L 1,4-
Dithiothreitol, Kat No: Merck 111474) ilave edilip oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi. Uzerine 50 pL ¢oktiiriicii reaktif (%15°lik triklorasetik asit Kat No: Merck
100810) eklenerek 10 sn vortekslenip 13000 rpm de 3 dakika santrifiij edildi. 10 uL
siipernatant kromatografi icin HPLC cihazina enjekte edildi . Homosisteinin 3.125,
6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 umol/L konsantrasyonlar1 kullanilarak kalibrasyon grafigi
elde edildi.

3.2. Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Arteriyel sertlik tespiti, invaziv yollardan yapilan dl¢iimlerle kiyaslandiginda
etkinligi gosterilmis olan yeni gelistirilen ambulatuar kan basinci izlem cihazlari ile

pratik olarak yapilabilmektedir.

Calismamizda tiim hastalara (atak ve atak sonrast1 donemde) ve kontrol
grubundaki sagliklilara, istenilen araliklarla kan basincini, dakikadaki nabiz sayisini
ve ayn1 zamanda arteriyel sertlik parametreleri olan augmentasyon basinci,
augmentasyon indeksi, nabiz basinci ve nabiz dalga hizini 6lgebilen osilometrik tipte
Mobil O Graph NG (I.E.M GmbH Stolberg Almanya) cihaz takilarak ambulatuar kan
basinci izlemi ve arteriyel sertlik takibi yapildi. Poliklinikte koldan oOlgiilen kan
basinci parametrelerinde iki kol arasindaki fark 10 mmHg’den fazla degilse manson
dominant olmayan kola, 10 mmHg’den fazla ise yiiksek olan kola takildi. Hastalara
yapilan islem ve cihaz hakkinda bilgi verilerek, giinliikk aktivitelerini yapmalari,
Ol¢lim esnasinda mangon takili olan kolu kalp seviyesinde tutmalar1 sdylendi. Uyku

periyodu, gece 24 ve sabah 08 saatleri arasinda belirlendi.

3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.6 MHz transduser sistemine sahip Vivid E9
ultrason sistemi (General Electric, Ultrasound AS, Horten, Norveg¢) kullanilarak
yapildi. Olgiimler sol yan pozisyonda standart parasternal uzun aks, kisa aks, apikal
iki ve dort bosluk pencerelerinden yapildi. Tiim hastalara standart iki boyutlu ve
renkli doppler ekokardiyografik inceleme yapildi. Sol ventrikiiliin septum ve arka

duvar kalinligi, sistol ve diyastol sonu ¢aplari, sol atriyum ve aort ¢aplar1 parasternal
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uzun aks penceresinden Olgiildii. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu apikal dort
bosluk ve iki bosluk goriintiilerinden modifiye Simpson yontemi ile elde edilen

ejeksiyon fraksiyonlarinin ortalamasi ile hesaplandi.

3.4. Arastirmaya alinma Kriterleri

1) Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari-Romatoloji
poliklinigine bagvurmus olmak.

2) Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Boliimiince 24
saatlik holter ve transtorasik ekokardiyografi ile kardiyak tutulum acisindan
degerlendirilmis olmak.

3) Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 almig olmak.

4) 18-65 yas aras1 olmak.

5) Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak.

3.5. Arastirmaya alinmama Kriterleri

1) Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olmak

1. Diabetes mellitus

2. Hipertansiyon

3. Koroner arter hastaligi 6ykiisii varligi
4. Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii varligi
5. Periferik arter hastalig1 6ykiisii varligi
6. Obesite

7. Hiperlipidemi

8. Sigara ve alkol kullanimi1

2) Aktif enfeksiyon varligi
3) Malignite varlig1
4) Calismaya katilmay1 kabul etmemis olmak
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3.6. Arastirma basladiktan sonra ¢ikarilma Kriteri

1) Calismadan ¢ikmayi istemek

3.7. listatistik

Istatistiksel acidan verilerin degerlendirilmesinde bilgisayar ortammda IBM
Statistics 17.0 (SPSS) istatistik paket programi kullamildi. Strekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile olgiildii. Istatistiksel
degerlendirilmelerde iki gruba ait normal dagilmayan siirekli degiskenlerin
ortalamalar1 arasindaki farki degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi, normal
dagilan siirekli degiskenlerin ortalamalar1 arasindaki farki degerlendirmek igin
bagimsiz t testi kullanildi. Normal dagilim gosteren iki siirekli degiskenin arasindaki
iliski Pearson korelasyon analizi ile oOlgiiliirken, normal dagilmayan iki siirekli
degisken arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile tespit edildi. Istatistiksel

olarak p<0.05 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1.Arastirmaya Katilanlarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Cinsiyet Yas

Erkek(%) | Kadin(%) | Ortalama

Vaka 20(%55,6) | 16(%44,4) | 32,2+10,0
Kontrol 20(%55,6) | 16(%44,4) | 32,0+£7,8
Toplam 40(%55,6) |32(%44.,4)

Arastrmamiza vaka grubu ve kontrol grubunda 36’sar kisi olmak iizere
toplamda 72 kisi dahil edildi. Katilimcilarm 40(%55,6)’1 erkek ve 32(%44,4)’si ise
kadindi. Vaka grubunda 20(%55,6) erkek,16(%44,4) kadin hasta dahil edildi ve vaka
grubu i¢in yas ortalamasi 32,2+10,0° dir. Kontrol grubunda da ayni sekilde
20(%55,6) erkek,16(%44,4) kadin dahil edildive kontrol grubu i¢in yas ortalamasi
32,0+7,8°di.

Tablo 4.2.Vaka Ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimast

Yas Cinsiyet
Ortalama P* | Erkek(%) Kadm(%) p**
Vaka(n:36) 32,2+10,0 | 0,938 | 20 (%55,6) | 16 (%44,4) | 0,594
Kontrol(n:36) 32,0£7,8 20 (%55,6 16 (%44.,4)
*...Student T Testi ** .. Ki-kare Testi

Arastirmaya katilanlarin yas ortalamalar1 incelendiginde vaka grubunun yas
ortalamas1 32,28+10,0 ve kontrol grubunun yas ortalamast ise 32,0+7,8’idi.
Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
goriildi (p=0,938). Her iki grupta da 20’ser erkek ve 16’sar kadin bulunmakta ve
gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan bir faklilik bulunmadi(p=0,594).
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Tablo 4.3.Atak Donem ve Kontrol Gruplarinin Tam Kan ve Biyokimya Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
GRUP

Tam Kan/Biyokimya AtakDoénemi (n=36) | Kontrol(n=36)
Parametreleri Ort Ort p
Hg(g/dL)* 14,5+ 1,6 14,9+ 1,1 0,521
WBC(K/u/L)* 11,0+4,8 6,3+ 1,1 0,001
Nétrofil* 7,7+ 4,5 2,8+ 0,8 0,001
Lenfosit** 2,2+ 0,6 2,3+0,3 0,595
Plt(K/uL)* 252,1+71,6 236,2+ 39,9 0,706
ESR(m/h)* 30,8+ 10,4 5,5+23 0,001
CRP(mg/L)* 55,5+ 67,9 3,3+0,7 0,001
Fibrinojen* 472,7£131,1 172,1£20,7 0,001
AKS(mg/dL)* 86,7+£17,4 87,1£5,1 0,227
TG(mg/dL)* 113,8 £46,6 120,3+ 31,6 0,226
Tkol(mg/dL)* 160,8 £31,2 173,6+ 163,7 0,091
LDL-K(mg/dL)* 102,9+26,9 101,1£ 12,4 0,826
HDL-K(mg/dL)* 40,3+11,5 39,3+ 4,0 0,560
Kreatinin(mg/dL)* 0,71£0,11 0,65+ 0,12 0,061

*...Mann Whitney U Testi

** _.Student T Testi

(Hg=Hemoglobin, WBC=Beyaz kan hiicresi, Plt=Platelet, ESR=Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP=C-reaktif protein, AKS=Aglik kan sekeri, TG=Trigliserid, Tkol=Total kolesterol, LDL-
K=Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-K= Yiiksek dansiteli lipoprotein)

(Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.)

Kontrol grubunda hemoglobin(Hg) ortalamas: 14,9+1,1, atak grubunda
14,5+1,60larak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda Hg ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0.521). Kontrol grubunda lokosit
(WBC) ortalamas1 6,3%1,1, atak grubunda 11,0+4,8 olarak tespit edildi. Atak ile
kontrol grubu arasinda WBC ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edildi (p=0.001). Kontrol grubunda nétrofilortalamasi 2,8+0,8, atak grubunda
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7,744,5 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda nétrofil ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi(p=0.001).Kontrol grubunda
lenfosit ortalamasi 2,3+0,3, atak grubunda 2,2+0,6 olarak tespit edildi. Atak ile
kontrol grubu arasinda lenfosit ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
gozlenmedi (p=0,595). Kontrol grubunda platelet ortalamasi1 236,2+39,9, atak
grubunda 252,1+71,6 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda platelet
ortalamas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,706). Kontrol
grubunda sedimentasyon ortalamasi 5,5+2,3, atak grubunda 30,8+10,4 olarak tespit
edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda sedimentasyon ortalamast agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,001). Kontrol grubunda C-reaktif
protein (CRP) ortalamas1 3,340.7, atak grubunda 55,5+67,9 olarak tespit edildi. CRP
ortalamast acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(p=0,001).Kontrol grubunda fibrinojenortalamast 172,1+20,7, atak grubunda
472,7+131,1 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda fibrinojen
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,001).
Kontrol grubunda aclik kan sekeri(AKS) ortalamas1 87,1+5,1, atak grubunda
86,7x17,4 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasmmda AKS ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p=0,227). Kontrol grubunda
trigliserid (TG) ortalamas1 120,3+31,6, atak grubunda 113,84+46,6 olarak tespit
edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda TG ortalamasi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmedi (p=0,226). Kontrol grubunda total kolesterol ortalamasi
173,6+£163,7, atak grubunda 160,8+31,2 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu
arasinda total kolesterol ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,091). Kontrol grubunda disiik dansiteli lipoprotein(LDL-K)
ortalamas1 101,1£12,4, atak grubunda 102,9426,9 olarak tespit edildi. Atak ile
kontrol grubu arasinda LDL-K ortalamas1 acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
gozlenmedi (p=0,826). Kontrol grubunda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-K)
ortalamas1 39,3+4, atak grubunda 40,3+11,5 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol
grubu arasinda HDL-K ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0.060). Kontrol grubunda kreatinin ortalamasi 0,65+0,12, atak
grubunda 0.71+0,11 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda kreatinin

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,061).
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Tablo 4.4.Atak Sonrast Dénem Ve Kontrol Gruplarmm Tam Kan Ve Biyokimya
Parametrelerinin Kargilastirilmasi

Grup
g:gmii?égiy()kimya Vaka(n:36) Kontrol(n:36)
Ort Ort P

Hg(g/dL)* 13,7 + 1,5 14,9 + 1,1 0,221
WBC(K/u/L)** 7,1 + 1,3 6,3 + 1,1 0,006
Nétrofil** 4,0 + 1,3 2,8 + 0,8 0,001
Lenfosit** 2,4 + 0,6 2,3 + 0,3 0,434
Plt(K/uL)* 2459 + 598 236,2 + 399 0,573
ESR(m/h)* 11,7 + 4,1 5,5 + 23 0,001
CRP(mg/L)* 4,2 + 1,1 3,3 + 0,7 0,003
Fibrinojen* 256,9 + 60,7 172,1 + 20,7 0,001
AKS(mg/dL)* 89,5 + 73 87,1 + 51 0,226
TG(mg/dL)* 120,7 + 49,5 120,3 + 31,6 0,740
Tkol(mg/dL)* 157,1 + 422 173,6 + 163,77 0,112
LDL-K(mg/dL)* 127,3 + 125,5( 101,1 + 124 0,142
HDL-K(mg/dL)* 41,8 + 12,1 39,3 + 40 0,395
Kreatinin(mg/dL)* 0,71 + 0,09 0,65 + 0,12 0,125

*...Mann Whitney U Testi *%_..Student T Testi

(Hg=Hemoglobin, WBC=Beyaz kan hiicresi, Plt=Platelet, ESR=Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP=C-reaktif protein, AKS=Aglik kan sekeri, TG=Trigliserid, Tkol=Total kolesterol, LDL-
K=Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-K= Yiiksek dansiteli lipoprotein)

(Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.)

Kontrol grubunda hemoglobin(Hg) ortalamas1 14,9+1,1, atak sonrasi
grubunda 13,7+1,5 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda Hg
ortalamas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,221). Kontrol
grubunda l6kosit (WBC) ortalamas1 6,3+1,1, atak sonrast grubunda 7,1£1,3 olarak
tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda WBC ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,006). Kontrol grubunda

notrofilortalamas: 2,8+0,8 atak sonrasi grubunda 4,0+1,3 olarak tespit edildi. Atak
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sonrasiile kontrol grubu arasinda notrofil ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0.001).Kontrol grubunda lenfosit ortalamasi
2,3+0,3,atak sonrasi grubunda 2,4+0,6 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol
grubu arasinda lenfosit ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,434). Kontrol grubunda platelet (Plt) ortalamasi1 236,2+39,9atak
sonras1t grubunda 245,9+59,8 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu
arasinda Plt ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi
(p=0,573). Kontrol grubunda sedimentasyon ortalamas1 5,5+2,3,atak sonrasi
grubunda 11,7+4,1 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda
sedimentasyon ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,001). Kontrol grubunda C-reaktif protein (CRP) ortalamasi 3,3+0,7,atak sonrasi
grubunda 4,2+1,1 olarak tespit edildi. CRP ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi(p=0,003).Kontrol grubunda fibrinojen ortalamasi
172,1£20,7, atak sonrasi grubunda 256,9+60,7 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile
kontrol grubu arasinda fibrinojen ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi (p=0,001). Kontrol grubunda aclik kan sekeri(AKS) ortalamasi
87,1+£5,1, atak sonras1 grubunda 89,5+7,3 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol
grubu arasinda AKS ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi
(p=0,226). Kontrol grubunda trigliserid (TG) ortalamas1 120,3+31,6,atak sonrasi
grubunda 120,7+49,5 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda TG
ortalamas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,740). Kontrol
grubunda total kolesterol ortalamasi 173,6+163,7,atak sonras1 grubunda 157,1+42,2
olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda total kolesterol ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,112). Kontrol
grubunda disiik dansiteli lipoprotein(LDL-K) ortalamast 101,1+12,4, atak sonrasi
grubunda 127,3+£26,9 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda
LDL-K ortalamasi1 agisindan istatistiksel olarak anlamh fark gézlenmedi (p=0,142).
Kontrol grubunda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-K) ortalamasi 39,344, atak
sonras1t grubunda 41,8+12,1 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu
arasinda HDL-K ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi
(p=0.395). Kontrol grubunda kreatinin ortalamasi 0,65+0,12,atak sonras1 grubunda
0.7140,09 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda kreatinin

ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p=0,125).
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Tablo 4.5.Atak Donem Ve Atak Sonrasi Dénem Tam Kan Ve Biyokimya Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Grup
o S B s o0 | B
Ort Ort
Hg(g/dL)** 14,5 + 1,6 13,7 + 1,5 0,227
WBC(K/u/L)* 11,0 + 438 7,1 + 1,3 0,001
Nétrofil* 7,7 + 45 4,0 + 1,3 0,001
Lenfosit* 2,2 + 0,6 2,4 + 0,6 0,287
PIt(K/uL)* 252,1 + 71,6 2459 + 59,8 0,318
ESR(m/h)* 30,8 + 104 11,7 + 4,1 0,001
CRP(mg/L)* 55,5 + 67,9 4,2 + 1,1 0,001
Fibrinojen* 472,7 + 131,1| 256,9 + 60,7 0,001
AKS(mg/dL)* 86,7 + 17,4 89,5 + 73 0,398
TG(mg/dL)* 113,8 + 46,6 120,7 + 495 0,519
Tkol(mg/dL)* 160,8 + 31,2 157,1 + 422 0,851
LDL-K(mg/dL)** 102,9 + 269 127,3 + 1255 10,322
HDL-K(mg/dL)* 40,3 + 11,5 41,8 + 12,1 0,238
Kreatinin(mg/dL)* 0,71 + 0,11 0,71 + 0,09 0,664

*...Wilkoxon Testi ** . Eslestirilmis T Testi

(Hg=Hemoglobin, WBC=Beyaz kan hiicresi, Plt=Platelet, ESR=Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP=C-reaktif protein, AKS=Aglik kan sekeri, TG=Trigliserid, Tkol=Total kolesterol, LDL-
K=Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-K= Yiiksek dansiteli lipoprotein)

(Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.)

Atak sonrasi grupta hemoglobin(Hg) ortalamas1 13,7+1,5, atak grubunda
14,5+1,60larak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda Hg ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0.227). Atak sonrasi
grubunda 16kosit ortalamasi1 7,1+1,3,atak grubunda 11,0+4,8 olarak tespit edildi.
Atak ile atak sonrasi grubu arasinda lokosit ortalamasi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edildi (p=0.001). Atak sonrasi grubunda notrofil ortalamasi
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4,0+1,3,atak grubunda 7,7+4,5 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu
arasinda notrofil ortalamasi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0.001).Atak sonras1 grubunda lenfosit ortalamasi 2,44+0,6atak grubunda 2,2+0,6
olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda lenfosit ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p=0,287). Atak sonrasi grubunda
platelet (Plt) ortalamasi 245,9+59,8,atak grubunda 252,1+£71,6 olarak tespit edildi.
Atak ile atak sonrasi grubu arasinda Plt ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (p=0,318). Atak sonrasi grubunda sedimentasyon ortalamasi
11,7+4,1atak grubunda 30,8+10,4 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu
arasinda sedimentasyon ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,001). Atak sonras1 grubunda C-reaktif protein (CRP) ortalamasi
4,2+1,1,atak grubunda 55,5+67,9 olarak tespit edildi. CRP ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,001).Atak sonrasi grubunda
fibrinojen ortalamasi1 256,9+60,7,atak grubunda 472,7+£131,1 olarak tespit edildi.
Atak ile atak sonrasi grubu arasinda fibrinojen ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,001). Atak sonrasi grubunda acglik kan
sekeri(AKS) ortalamasi 89,5+7,3atak grubunda 86,7+17,4 olarak tespit edildi. Atak
ile atak sonrasi grubu arasinda AKS ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,398). Atak sonrasi grubunda trigliserid (TG) ortalamasi
120,7+49,5,atak grubunda 113,8+46,6 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi
grubu arasinda TG ortalamasi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p=0,519). Atak sonras1 grubunda total kolesterol ortalamasi1 157,1+42,2, atak
grubunda 160,84+31,2 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda total
kolesterol ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,851). Atak sonrasit grubunda diisiik dansiteli lipoprotein(LDL-K) ortalamasi
127,3+125,5atak grubunda 102,9+£26,9 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi
grubu arasinda LDL-K ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,22). Atak sonrasi grubunda yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL-K)
ortalamas1 41,8+12,1 atak grubunda 40,3+11,5 olarak tespit edildi. Atak ile atak
sonras1 grubu arasinda HDL-K ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,238). Atak sonrasi grubunda kreatinin ortalamasi 0,71+0,09,atak
grubunda 0.71+0,11 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda

kreatinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,664).
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Tablo 4.6.Atak Dénem Ve Kontrol Gruplarin Ekokardiyografi, Baz1 Biyokimyasal Parametreler Ve
Holter Bulgularinin Karsilastirilmasi

Grup

Ekokardiyografi/Biyokimya/Holter Vaka(n:36) Kontrol(n:36) .
Parametreleri Ort Ort
Diyastol Sonu Cap(mm)* 45,6 + 3,2 44,9 + 2,0 0,521
Sistol Sonu Cap(mm)* 26,3 + 3,9 27,7 + 34 0,191
PW Diyastol Kalinligi(mm)* 9,3 + 0,9 9,3 + 0,7 0,867
IVS Diyastol Kalinligi(mm)* 9,3 + 0,9 9,5 + 0,7 0,231
Ejeksiyon Fraksiyonu* 62,6 + 3,0 64,1 + 473 0,178
Sol Atriyum Capi(mm)* 3,0 + 0,3 3,1 + 0,2 0,841
Asimetrik Dimetil Arjinin* 0,32 + 0,16 0,25 + 0,10 0,221
Arjinin* 159,7 + 1157 | 212,1 + 100,5 {0,008
Arjini/ADMA* 583,6 + 504,5 822,7 + 414,3 0,001
Simetrik Dimetil Arjinin* 0,29 + 0,14 0,28 + 0,11 0,554
L Monometil Arjinin* 0,27 + 0,17 0,32 + 0,23 0,223
Homosistein* 13,3 + 3,36 14,5 + 6,14 0,727
Sitrulin** 28,3 + 12,7 22,0 + 8,7 0,016
Total Sistolik Kan Basmci(mmHg)** 110,3 + 9,1 111,7 + 10,1 0,537
Total Diyastolik Kan Basmci(mmHg)** | 78,8 + 9,6 76,4 + 6,5 0,221
Total Ortalama Kan BasinciimmHg)* 93,3 + 8,2 94,1 + 82 0,421
Total Nabiz* 75,9 + 8,2 76,1 + 6,2 0,931
Total Nabiz Basmci(mmHg)* 42,4 + 6,3 39,4 + 3,8 0,147
Total Merkezi Sistolik Kan | 101,682 102,549, 0,071
Basmci(mmHg)** 5
Total Merkezi Diyastolik Kan | 69,1+5,7 70,7 7,7 0,223
Basimci(mmHg)* *
TAIx@75** 21,6 + 6,6 20,3 + 6,9 0,431
TPWV* 5,4 + 0,7 5,6 + 0,6 0,218

*...Mann Whitney U Testi **,..Student T Testi
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Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

Kontrol grubunda diyastol sonu ¢ap ortalamas1 44,9+2 0atak grubunda
45,6+3,2 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda diyastol sonu cap
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi, (p=0,521). Kontrol
grubunda sistol sonu ¢ap ortalamasi 27,743 ,4atak grubunda 26,3+3,9 olarak tespit
edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda sistol sonu cap ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,191). Kontrol grubunda PW
diyastol kalinlig1 ortalamasi1 9,3+0,7atak grubunda 9,3+0,9 olarak tespit edildi. Atak
ile kontrol grubu arasinda PW diyastol kalinlig1 ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenmedi (p=0,867).Kontrol grubunda IVS diyastol kalinligi
ortalamas1 9,5+0,7atak grubunda 9,3+0,9 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu
arasinda IVS diyastol kalinlig1 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi, (p=0,231). Kontrol grubunda ejeksiyon fraksiyonuortalamasi
64,1+4,3,atak grubunda 62,6+3,0 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda
ejeksiyon fraksiyonuortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi, (p=0,178). Kontrol grubunda sol atriyum cap1 ortalamasi 3,1+0,2, atak
grubunda 3,0+0,3 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda sol atriyum
cap1 ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,841).
Kontrol grubunda asimetrik dimetil arjinin ortalamasi1 0,25+0,1, atak grubunda
0,32+0,16 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda asimetrik dimetil
arjinin ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark gézlenmedi (p=0,221).
Kontrol grubunda arjinin ortalamasi1 212,1+100,5,atak grubunda 159,7+115,7 olarak
tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda arjinin ortalamasi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farktespit edildi (p=0,008).Kontrol grubunda arjinin/ADMA orani
ortalamas1 822,7+414,3, atak grubunda 583,64+504,5 olarak tespit edildi. Atak ile
kontrol grubu arasinda arjinin/ADMA oran1 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark tespit edildi (p=0,001). Kontrol grubunda simetrik dimetil arjinin
ortalamas1 0,28+0,11, atak grubunda 0,29+0,14 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol
grubu arasinda simetrik dimetil arjinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamhi fark gozlenmedi (p=0,554). Kontrol grubunda L-monometil arjinin
ortalamas1 0,32+0,23, atak grubunda 0,27+0,17 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol
grubu arasinda L-monometil arjinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi (p=0,223). Kontrol grubunda homosistein ortalamasi
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14,5+6,14atak grubunda 13,3+3,36 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu
arasinda homosistein ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,727). Kontrol grubunda yiiksek sitrulin ortalamas1 22,0+8,7, atak
grubunda 28,3+12,7 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda sitrulin
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0.016).
Kontrol grubunda total kan basinci ortalamasi 111,7£10,1, atak grubunda 110,3+9,1
olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda total kan basinci ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p=0,537). Kontrol grubunda
total diyastolik kan basinci ortalamasi 76,4+6,5, atak grubunda 78,8+9,6 olarak tespit
edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda total diyastolik kan basinci ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark gozlenmedi (p=0,221). Kontrol grubunda
total ortalama kan basinci ortalamasi 94,1+8,2 ,atak grubunda 93,3+8,2 olarak tespit
edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda total ortalama kan basinci ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,421).Kontrol grubunda
total nabiz ortalamasi 76,1+6,2, atak grubunda 75,948,2 olarak tespit edildi. Atak ile
kontrol grubu arasinda total nabiz ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,931).Kontrol grubunda total nabiz basinci ortalamasi 40,443,8,
atak grubunda 42,44+6,3 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda total
nabiz basmci ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gbézlenmedi
(p=0,147).Kontrol grubunda total merkezi sistolik kan basinci ortalamas1102,5+9,5,
atak grubunda 101,6£8,2 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda total
merkezi sistolik kan basici ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,071).Kontrol grubunda total merkezi diyastolik kan basinci
ortalamas170,7+7,7, atak grubunda 69,1+5,7 olarak tespit edildi. Atak ile kontrol
grubu arasinda total merkezi diyastolik kan basinci ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gbzlenmedi (p=0,223).Kontrol grubunda TAIx@75 ortalamasi
20,3+6,9,atak grubunda 21,6+6,60larak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasinda
TAIx@75 ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi
(p=0,431).Kontrol grubunda TPWYV ortalamas1 5,6+0,6, atak grubunda 5,4+0,7
olarak tespit edildi. Atak ile kontrol grubu arasmda TPWV ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,218).
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Tablo 4.7.Atak Sonrast Dénem ve Kontrol Gruplarin Ekokardiyografi, Baz1 Biyokimyasal
Parametreler Ve Holter Bulgularinin Karsilagtirilmasi

Grup

Ekokardiyografi/Biyokimya/Holter
Parametreleri Vaka(n:36) Kontrol(n:36) .

Ort Ort
Diyastol Sonu Cap(mm)* 45,5 + 32 449 + 2,0 0,221
Sistol Sonu Cap(mm)* 26,0 + 4,0 27,7 + 34 0,090
PW Diyastol Kalinligi(mm)* 9,2 + 0,8 9,3 + 0,7 0,576
IVS Diyastol Kalimligi(mm)* 9,2 + 0,7 9,5 + 0,7 0,083
Ejeksiyon Fraksiyonu* 62,8 + 3,1 64,1 + 43 0,252
Sol Atriyum Capi(mm)* 3,1 + 03 3,1 + 0,2 0,841
Asimetrik Dimetil Arjinin* 0,28 + 0,12 0,25 + 0,10 0,477
Arjinin* 1232 + 654 212,1 + 100,5 | 0,008
Arjinin/ADMA* 508,9 + 263,1 822,7 = 4143 | 0,001
Simetrik Dimetil Arjinin* 0,26 + 0,10 0,28 + 0,11 0,554
L Monometil Arjinin* 0,30 + 0,20 0,32 + 0,23 0,221
Homosistein* 13,5 + 3,6 14,5 + 6,1 0,727
Sitrulin* 32,2 + 12,5 22,0 + 8,7 0,037
Total Sistolik Kan Basinci(mmHg)* 109,6 + 10,2 111,7 + 10,1 0,248
Total Diyastolik Kan | 76,9 N 8,1 76,4 N 6,5 0,531
Basmci(mmHg)**
Total Ortalama Kan Basinci(mmHg)* | 93,2 + 9,1 94,1 + 8,2 0,221
Total Nabiz** 75,0 + 8,0 76,1 + 6,2 0,516
Total Nabiz Basinci(mmHg)* 423 + 6,7 39,4 + 3,8 0,088
Total Merkezi Sistolik  Kan | 101,1 n 10,7 102,5 n 9,5 0,221
Basmci(mmHg)**
Total Merkezi Diyastolik Kan| 68,4 7,3 70,7 7,7 0,316
Basmci(mmHg)* * *
TAlx@75* 20,7 + 72 20,3 + 6,9 0,960
TPWV* 5,4 + 0,7 5,6 + 0,6 0,224

*...Mann Whitney U Testi

**_..Student T Testi

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir
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Kontrol grubunda diyastol sonu c¢ap ortalamast 44,9+2.,0, atak sonrasi
grubunda 45,5+3,2 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda
diyastol sonu ¢ap ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi,
(p=0,221). Kontrol grubunda sistol sonu c¢ap ortalamasi 27,743,4, atak sonrasi
grubunda 26,0 +4 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda sistol
sonu c¢ap ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,090).
Kontrol grubunda PW diyastol kalinlig1 ortalamas1 9,3+0,7, atak sonrasi grubunda
9,240,8 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda PW diyastol
kalinlig1 ortalamasi1 ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p=0,576).Kontrol grubunda IVS diyastol kalinlig1 ortalamas1 9,5+0,7, atak sonrasi
grubunda 9,2+0,7 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda IVS
diyastol kalinlig1 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p=0,083). Kontrol grubunda ejeksiyon fraksiyonuortalamasi 64,14+4,3, atak sonrasi
grubunda 62,8+3,1 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda
ejeksiyon fraksiyonuortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi
(p=0,252). Kontrol grubunda sol atriyum c¢ap1 ortalamasi1 3,1+0,2, atak sonrasi
grubunda 3,1+0,3 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda sol
atriyum ¢ap1 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p=0,841). Kontrol grubunda asimetrik dimetil arjinin ortalamasi 0,25+0,1, atak
sonras1t grubunda 0,28+0,12 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu
arasinda asimetrik dimetil arjinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,477). Kontrol grubunda Arjinin ortalamasi 212,1+£100,5, atak
sonrast grubunda 123,2+65,4 olarak tespit edildi. Arjinin ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,008).Kontrol grubunda
arjinin/ADMA orani1 ortalamas1 822,7+414,3, atak sonrasi grubunda 508,9+263,1
olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda arjinin/adma orani
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,001).
Kontrol grubunda simetrik dimetil arjinin ortalamasi1 0,28+0,11, atak sonrasi
grubunda 0,26+0,10 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda
simetrik dimetil arjinin ortalamasi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,554). Kontrol grubunda L-monometil arjinin ortalamasi
0,32+0,23,atak sonrasi grubunda 0,30+0,20 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile

kontrol grubu arasinda L-monometil arjinin ortalamasi acisindan istatistiksel olarak
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anlamli fark tespit edilmedi (p=0,221). Kontrol grubunda homosistein ortalamasi
14,5+6,14, atak sonrasi grubunda 13,5+3,6 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile
kontrol grubu arasinda homosistein ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,727). Kontrol grubunda yiiksek sitrulin ortalamas1 22,0+8,7,
atak sonras1 grubunda 32,2+12,5 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu
arasinda sitrulin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(p=0.037). Kontrol grubunda total kan basinci ortalamas1 111,7£10,1, atak sonrasi
grubunda 109,6+10,2 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda
total kan basinci ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmedi
(p=0,248). Kontrol grubunda total diyastolik kan basinci ortalamasi1 76,4+6,5, atak
sonrast grubunda 76,9+9,6 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu
arasinda total diyastolik kan basinci ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,531). Kontrol grubunda total ortalama kan basinci ortalamasi
94,1+£8,2, atak sonrasi grubunda 93,2+9,1 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol
grubu arasinda total ortalama kan basinci ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark go6zlenmedi (p=0,221).Kontrol grubunda total nabiz ortalamasi
76,1+6,2, atak sonrasi grubunda 75+8,0 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol
grubu arasinda total nabiz ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,516).Kontrol grubunda total nabiz basinci ortalamasi 39,4+3,8, atak
sonras1 grubunda 42,3+6,7 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu
arasinda total nabiz basinci ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,088).Kontrol grubunda total merkezi sistolik kan basinci
ortalamas1102,5+9,5, atak sonrasi grubunda 101,1+10,7 olarak tespit edildi. Atak
sonras1 ile kontrol grubu arasinda total merkezi sistolik kan basinci ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,221).Kontrol grubunda
total merkezi diyastolik kan basmci ortalamasi70,7+7,7, atak sonrasi grubunda
68.4.1£7,3 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda total merkezi
diyastolik kan basinct ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,316).Kontrol grubunda TAIx@75 ortalamas1 20,3+6,9, atak sonrasi
grubunda 20,7+7,2 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda
TAIx@75 ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark go6zlenmedi

(p=0,960).Kontrol grubunda TPWYV ortalamas1 5,6+0,6, atak sonrasi grubunda
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5,440,7 olarak tespit edildi. Atak sonrasi ile kontrol grubu arasinda TPWV

ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,224).

Tablo 4.8.Atak Donem Ve Atak Sonrasi Donemde Ekokardiyografi, Bazi Biyokimyasal Parametreler

Ve Holter Bulgularinin Kargilagtirilmasi

Grup

Ekokardiyografi/Biyokimya/Holter Atak Atak Sonrasi
Parametreleri Donem(n:36) Donem(n:36) p

Ort Ort
Diyastol Sonu Cap(mm)* 45,6 + 32 45,5 3,2 0,351
Sistol Sonu Cap(mm)* 263 £ 3,9 26,0 4,0 0,224
PW Diyastol Kalinligi(mm)* 9,3 + 0,9 9,2 0,8 0,157
IVS Diyastol Kalimligi(mm)* 9,3 + 0,9 9,2 0,7 0,059
Ejeksiyon Fraksiyonu* 62,6 = 3,0 62,8 3,1 0,450
Sol Atriyum Capi(mm)** 3,0 + 0,3 3,1 0,3 0,939
Asimetrik Dimetil Arjinin* 0,32 + 0,16 0,28 0,12 0,223
Arjinin* 159,7 £ 1157 123,2 65,4 0,091
Arjinin/ ADMA* 583,6 £ 5045 508,9 263,1 0,850
Simetrik Dimetil Arjinin* 0,29 + 0,14 0,26 0,10 0,235
L Monometil Arjinin* 0,27 + 0,17 0,30 0,20 0,783
Homosistein** 13,3 + 3,36 13,5 3,6 0,717
Sitrulin* 283 =+ 12,7 32,2 12,5 0,063
Total Sistolik KanBasmci(mmHg)* 1103 + 9,1 109,6 10,2 0,205
Total Diyastolik Kan Basmci(mmHg)* 788 + 9,6 76,9 8,1 0,272
Total Ortalama Kan Basinci(mmHg)* 933 + 82 93,2 9,1 0,520
Total Nabiz** 75,9 £ 82 75,0 8,0 0,452
Total Nabiz Basinci(mmHg)* 424 + 63 423 6,7 0,830
Total Merkezi Sistolik Kan | 101,6 " 8,2 101,1 10,7 0,325
Basmci(mmHg)*
Total Merkezi Diyastolik Kan | 69,1 N 5,7 68,4 7,3 0,445
Basmci(mmHg)**
TAlx@75* 21,6 = 6,6 20,7 7,2 0,190
TPWV* 54 « 07 5,4 0,7 0,929
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*...Wilkoxon Testi ** .. Eslestirilmis T Testi
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

Atak sonras1 grubunda diyastol sonu ¢ap ortalamasi 45,543,2, atak grubunda
45,6+3,2 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda diyastol sonu ¢ap
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p=0,351). Atak
sonras1 grubunda sistol sonu cap ortalamasi 26,0+4,atak grubunda 26,3+3,9 olarak
tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda sistol sonu ¢ap ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark gézlenmedi (p=0,224). Atak sonrasi grubunda PW
diyastol kalinlig1 ortalamasi 9,2+0,8,atak grubunda 9,3+0,9 olarak tespit edildi. Atak
ile atak sonrasi grubu arasinda PW diyastol kalinlig1 ortalamas1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,157).Atak sonrasi grubunda IVS diyastol
kalinlig1 ortalamasi 9,2+0,7,atak grubunda 9,3+0,9 olarak tespit edildi. Atak ile atak
sonras1 grubu arasinda IVS diyastol kalinlig1 ortalamasi acisindan istatistiksel olarak
anlamlhi  fark gozlenmedi (p=0,059). Atak sonrasi grubunda ejeksiyon
fraksiyonuortalamas1 62,8+3,1, atak grubunda 62,6+3,0 olarak tespit edildi. Atak ile
atak sonrasi grubu arasinda ejeksiyon fraksiyonuortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenmedi (p=0,450). Atak sonrasi grubunda sol atriyum cap1
ortalamas1 3,1+0,3, atak grubunda 3,040,3 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi
grubu arasinda sol atriyum ¢ap1 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,939). Atak sonrasi grubunda asimetrik dimetil arjinin ortalamasi
0,28+0,12,atak grubunda 0,32+0,16 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu
arasinda asimetrik dimetil arjinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,223). Atak sonrast grubunda arjinin ortalamasi
123,2+65,4,atak grubunda 159,7+115,7 olarak tespit edildi. Atak ve atak sonrasi
grubu arasinda arjinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,091).Atak sonrasi grubunda arjinin/ADMA oran1 ortalamasi
508,9+263,1, atak grubunda 583,6+504,5 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi
grubu arasinda arjinin/ADMA oran1 ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmedi (p=0,850). Atak sonrasi grubunda simetrik dimetil arjinin
ortalamas1 0,26+0,10, atak grubunda 0,29+0,14 olarak tespit edildi. Atak ile atak
sonras1t grubu arasinda simetrik dimetil arjinin ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,235). Atak sonrasi grubunda L-monometil

arjinin ortalamasi 0,3040,20, atak grubunda 0,27+0,17 olarak tespit edildi. Atak ile
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atak sonrasi grubu arasinda L-monometil arjinin ortalamasi acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,783). Atak sonrasi grubunda homosistein
ortalamas1 13,5+3,6,atak grubunda 13,343,36 olarak tespit edildi. Atak ile atak
sonras1 grubu arasinda homosistein ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,717).Atak sonrasi grubunda sitrulin ortalamasi 32,2+12,5, atak
grubunda 28,3+12,7 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda sitrulin
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0.063). Atak
sonrasi grubunda total kan basinci ortalamasi 109,6+10,2, atak grubunda 110,3+9,1
olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi1 grubu arasinda total kan basinci ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p=0,205). Atak sonrasi
grubunda total diyastolik kan basinci ortalamasi 76,9+8,1, atak grubunda 78,8+9,6
olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda total diyastolik kan basinci
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,272). Atak
sonras1t grubunda total ortalama kan basinci ortalamasi 93,249,1, atak grubunda
93,3+8,2 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda total ortalama kan
basinci ortalamast acisindan istatistiksel olarak anlamli fark godzlenmedi,
(p=0,520).Atak sonrasi1 grubunda total nabiz ortalamasi 75,0+8, atak grubunda
75,9£8,2 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda total nabiz
ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p=0,452).Atak
sonras1 grubunda total nabiz basinci ortalamasi 42,3+6,7, atak grubunda 42,4+6,3
olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda total nabiz basinci ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,830).Atak sonrasi
grubunda total merkezi sistolik kan basinci ortalamasi101,1+10,7, atak grubunda
101,6+8,2 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda total merkezi
sistolik kan basinci ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p=0,325).Atak sonras1 grubunda total merkezi diyastolik kan basinci
ortalamas168,4+7,3, atak grubunda 69,1+5,7 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi
grubu arasinda total merkezi diyastolik kan basinci ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark g6zlenmedi (p=0,445).Atak sonras1 grubunda TAIx@75
ortalamas1 20,7+7,2, atak grubunda 21,6+6,6 olarak tespit edildi. Atak ile atak
sonras1 grubu arasinda TAIx@75 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmedi (p=0,190).Atak sonrast grubunda TPWYV ortalamas1 5,440,7,
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atakgrubunda 5,4+0,7 olarak tespit edildi. Atak ile atak sonrasi grubu arasinda

TPWYV ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,929)
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Tablo 4.9.Atak Dénem ADMA ve Arjini/ADMA Parametrelerinin Yas ve Bazi Inflamatuar
Parametrelerle Korelasyonu

Yas/Inflamatuar L Arjinin/Asimetrik
Asimetrik . .

Parametreler . . Dimetil

Dimetil Ariinin(n:36

Arjinin(n:36) | AAtjinin(n:36)

r p r p
Yag* -0,155 1 0,368 | -0,074 | 0,667
Sedimentasyon* -0,318 | 0,058 | 0,122 0,480
CRP* -0,123 1 0,474 | 0,107 | 0,536
Fibrinojen* -0,225 1 0,187 | 0,449 | 0,006

*Spearman Korelasyon Testi

Tablo 4.10.Atak Sonrasi Dénem ADMA ve Arjinin/ADMA Parametrelerinin Yas ve Bazi Inflamatuar
Parametrelerle Korelasyonu

Yas/Inflamatuar Parametreler . . Arjinin/Asimetrik
Asimetrik R
N Dimetil
Dimetil Ariinin(n:36
Arjinin(n:36) Jinin(n:36)
r Y r Y
Yas* 0,215 0,208 |-0,170 | 0,323
Sedimentasyon* -0,157 | 0,361 0,082 | 0,633
CRP* -0,118 | 0,491 | 0,195 | 0,254
Fibrinojen* -0,165 | 0,337 | 0,124 | 0,472

*Spearman Korelasyon Testi

Asimetrik dimetil arjinin ve arjinin/asimetrikdimetil arjinin orani ile atakli ve
ataksiz donemlerin her birinde ¢alismis olan biyokimya parametreleri ve inflamatuar
parametrelerden atak doneminde arjinin/asimetrikdimetilarjinin = oram ile

fibrinojenkorelasyonu oldugunu (r=0,449) ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli
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oldugu saptandi(p=0,006). Baska bir deyisle atak ve atak sonras1 doneminde Slgiilen
sedimentasyon  hizi; CRP, yas ve ¢alisilan diger  parametrelerin
asimetrikdimetilarjinin ~ ve arjinin/asimetrikdimetilarjinin ile bir iliskisinin

bulunmadig tespit edildi.

Tablo 4.11.Atak Sonrasi Donem CRP ile Sedimantasyon Hizi-Fibrinojen Korelasyonu

CRP (n:36)

r p
Sedimentasyon Hizi* 0,450 | 0,006
Fibrinojen* 0,693 | 0,001

*Spearman Korelasyon Testi

Atak sonrasi donemde CRP ileatak sonrasi donemde her birinde calisilan
inflamatuar parametrelerden hem sedimantasyon hiz1 ile hemde fibrinojenile
korelasyonu oldugunu (r=0,450; r=0,693) ve bu iligkilerin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu saptandi(p=0,006; p=0,001). Baska bir deyisle CRP artarken
sedimantasyon hizi ve fibrinojende artmakta, CRP azalirken sedimantasyon hizi ve

fibrinojen azalmakta denilebilir.
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Tablo 4.12.Hastalik Siiresinin Atak ve Atak Sonras1i Donemde Vaka Grubunda Bazi Biyokimya
Parametleri ile Korelasyonu

, , HASTALIKSURESI
BIYOKIMYASAL " Giin
PARAMETRELER DONEM (Gl

r p

ATAK (N:36)* | -0,194 0,258
Asimetrik Dimetil Arjinin

ATAK-S 0,306 0,070

(N:36)*
Arjinin ATAK (N:36)* | -0,219 0,200

ATAK-S 0,209 0,222

(N:36)*
Arjinin/ Asimetrik Dimetil | ATAK (N:36)* | 0,033 0,849
Arjinin

ATAK-S 0,016 0,928

(N:36)*

ATAK (N:36)* | -0,122 0,480
Simetrik Dimetil Arjinin

ATAK-S 0,304 0,071

(N:36)*

ATAK (N:36)* | -0,025 0,884
L Monometil Arjinin

ATAK-S 0,018 0,919

(N:36)*

ATAK -0,012 0,945
Homosistein (N:36)**

ATAK-S -0,180 0,294

(N:36)**

ATAK (N:36)* | 0,148 0,389
Sitrulin

ATAK-S 0,401 0,015

(N:36)*

ATAK (N:36)* | 0,256 0,132
Sedimentasyon

ATAK-S 0,108 0,538

(N:36)**

ATAK (N:36)* | -0,024 0,891
CRP

ATAK-S -0,183 0,284

(N:36)*

ATAK (N:36)* | 0,105 0,543
Fibrinojen

ATAK-S -0,179 0,295

(N:36)*

*...Spearman Korelasyon Testi ** . .Pearson Korelasyon Testi

ATAK: Atakdonemi ATAK-S: Atak Sonrast Donem
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Tablo 4.13.Atak Sonrast Dénem Hastalik Siiresi Ile Sitrulin Korelasyonu

Sitrulin
r* 0,401
Hastalk = )5
Stresi
N 36

*...Spearman Korelasyon Testi

Hastalik siiresi ile atakli ve ataksiz donemlerin her birinde ¢alismis
oldugumuz biyokimya parametreleri ve inflamatuar parametrelerden yalnizca ataksiz
donemde 6lgiilen sitrulinin korelasyonu oldugu tespit edildi (r=0,401) ve bu iliskinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,015). Baska bir deyisle atakli ve
atak sonrasit donemde Ol¢iilen sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen, asimetrik dimetil
arjinin ve calisilan diger parametrelerin hastalik siiresi ile bir iligkisinin bulunmadig1

tespit edildi.
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Sekil 4-23.Atak Donem Hastalik siiresi ile Sitrulin Korelasyonu
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Tablo 4.14: TPWYV °‘nin Atak ve Atak Sonras1 Donemde Vaka Grubunda

Baz1 Parametrelerle Korelasyonu

BIYOKIMYASAL DONEM TPWV
PARAMETRELER
r* p
YAS ATAK (N:36) 0,855 0,001
ATAK-S (N:36) 0,903 0,001
WBC ATAK (N:36) -0,043 0,805
ATAK-S (N:36) | -0,089 0,604
NOTROFIL ATAK (N:36) | -0,026 0,830
ATAK-S (N:36) | -0,134 0,435
ATAK (N:36) 0,168 0,327
CRP
ATAK-S (N:36) 0,058 0,738
SEDIMENTASYON ATAK (N:36) -0,090 0,600
ATAK-S (N:36) 0,193 0,259
FIBRINOJEN ATAK (N:36) | -0,118 0,495
ATAK-S (N:36) 0,055 0,751

*...Spearman Korelasyon Testi

ATAK: Atak donemi ATAK-S: Atak Sonrast Donem
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Sekil 4.25:Vaka Grubu Atak Sonrasi Dénem TPWYV lle Yas Korelasyon

Vaka grubunda atakli ve atak sonrasi donemlerin her ikisinde de TPWV ile

yas arasinda pozitif yonde miikemmel derecede korelasyon mevcut olup, sonug

istatistiksel olarak anlamlidir.
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan
ates, peritonit, plorit ve sinovit ataklari ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir.
Ates ataklarina genellikle sistemik veya lokalize inflamasyon bulgular1 eslik eder. Bu
nedenle AAA’nin akut fazyanitindan sorumlu tutulan sitokinler ile ilgili ¢caligmalar
yapilmistir. Yapilan c¢aligmalarda atak doneminde IL-2, IL-6, IL-8 veTNF-a
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir (Baykal ve ark, 2003). Buna karsiyapilmis
baz1 caligmalarda ataksiz donem AAA hastalarinda ve asemptomatik AAA
tastyicilarinda CRP degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir (Drenth ve ark, 2000; Korkmaz ve ark, 2002; Tunca ve ark, 1999). AAA
atak srrasinda artmis olan akut faz reaktanlarmin buz daginin gériinen kismi oldugu,
atak olmayan donemde bile subklinikinfl amasyonun devam ettigi gosterilmistir
(Lachmann ve ark, 2006).Bu nedenle ataklar arasi yakimmalarda subklinik

inflamasyonun rol aldig1 diisiintilmiistiir (Ozcakar ve ark, 2006)

Literatiirde oldugu gibi, Atak donemindeki AAA hastalarinda beklendigi gibi
sedimentasyon, CRP, lokosit ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarin seviyeleri
anlamli olarak yiiksektir (Oriin ve ark, 2002). Calismamizda akut faz reaktani olan
fibrinojen, AAA’ll hastalarda atak doneminde belirgin olmak iizere, atak dis1
donemde de yiiksek tespit edildi. Yapilan prospektif calismalarda koroner arter
hastalig1 gelisimi ile plazma fibrinojen diizeyiarasinda giiclii bir iliski oldugu
gosterilmistir. Fibrinojen yliksekligi plazma viskozitesi, platelet agregasyonu, fibrin
olusumunda artis ve hatta aterosklerotik plak olusumunda rolii olabilecegi

gosterilmistir (Meade,1995).

Inflamasyon, ateroskleroz baslangici ve ilerlemesinde, akut koroner arter
hastaligin gelismesi veya kronik iskemik kalp hastaligi olusmasinda 6nemli bir
etkendir (Langevitz ve ark 2001). Inflamasyon belirtegleri akut koroner hastaliginda
yiiksek olaraktespit edilmistir (Uyarel ve ark,2006, Liuzzo ve ark,1994). Kronik
inflamasyonla seyreden tiim hastaliklar gibi AAA’l hastalarda erken koroner arter
hastaligi gelismesi acisindan risk tasimaktadirlar (Uyarel ve ark,2006). Ailevi

Akdeniz atesi olan hastalarda tedavi olarak Omiir boyu kolsisin tedavisi
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onerilmektedir. Kolsisin tedavisi alan AAA’lln hastalarda hem atesle birlikte olan
ataklarm gelisimi, hem de kronik inflamasyonun yapmis oldugu olumsuz etkiler
onlenmektedir. Olumsuz etkilerden birisi de ateroskleroz gelisimidir. Langevitz ve
arkadaslarinin 2001 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, kolsisin tedavisi alan
AAA’ll hastalarda, aymi risk faktorlerini tasiyan farkli kronik hastalia sahip
bireylere gore koroner arter hastaligi oranmmi daha diisiik olarak gostermislerdir.
Sonu¢ olarak kolsisinin anti-inflamatuar etkisiyile ateroskleroz gelisimini azalttig:
bildirilmistir (Langevitz ve ark,2001). Ancak AAA’l1 hastalarin yalnizca %60’ lik bir
kismi1 kolsisin tedavisine yanit vermektedir. Hastalarin %30’luk bir kismi1 ise kismi
olarak cevap verirken %10’u tedaviye yanit vermez (Langevitz ve ark 2001, Onat ve
ark,2007). Bu tiir hastalarda, semptomlarin olmadig1 donemlerde bile inflamasyonun
devam ettigi saptanmistir. Bu nedenle, iskemik kalp hastalig1 acisindan daha yiiksek
bir riske sahiptirler (Akdogan ve ark,2006). Langevitz ve arkadaslarmm yapmis
oldugu calismada kolsisin tedavisi altinda olanAAA’ln hastalarda koroner arter
hastaligi siklig1 %15,5 olarak saptanmis ve bu degerin beklenilenden daha diisiik
oldugu  bildirilmistir. Bu  sebeple = AAA  hastalarinda  kardiovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek icin erken vaskiiler duvar degisikliklerini

tanimak Onemlidir.

Calismamizda kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan, 36 atak ve atak
sonrasindaki AAA hastalar1 ve 36 saglikli kontrol grubu arasinda, 24 saatlik
tansiyonholter ve transtorasik ekokardiyografi bulgular1 ile hastalik aktivitesi,

ADMA ve homosistein arasindaki iligkiyi belirlemeyi amaglanmistir.

Calismamizda hem atak hemde atak sonrasi donemdeki AAA hastalarinda
hastalarinda beklendigi gibi 16kosit, sedimentasyon hizi, CRP, nétrofil ve fibrinojen
seviyeleri anlamh olarak yiiksek saptandi. AAA atak donemindeki ADMA diizeyi
kontrol grubuna gore ve yine atak sonrast donemde ADMA diizeyianlamli istatiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi. ADMA diizeyiyle beraber, giiniimiiz
calismalarda NO ‘un biyoyararlanimini gosteren diisiik arjinin/ADMA oranina
bakildi. Hem atak hemde atak sonrasi donemde kontrol grubuna gore diisiik tespit
edildi. EKO parameterlerinde, 24 saatlik holter bulgular1 ve homosistein degerlerinde

istatiksel olarak anlamli bir sonuca ulagilmada.
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Asimetrik dimetil arginini (ADMA) ilk olarak, Vallance ve arkadaslar1
tarafindan 1992 yilinda, insan plazma ve idrarinda NO sentetazin endojen inhibitorii
olarak bildirmistir (Vallance ve ark, 1992; Rainer ve ark, 2005). AAA’l1 hastalarla
yapilan bir¢ok calismada ne ADMA ne de homosisteinin, karotis ATS korelasyonu
tam olarak tespit edilememistir. Bununla beraber ADMA’nin arteriyel sertlik indeksi
ile yiiksek korelasyonu oldugu tespit edilmistir. ADMA’nin bagimsiz olarak arteriyel
sertlikte arttig1 gdosterilmistir. Sonu¢ olarak ADMA ve homosistein AAA’l
hastalarda erken arteriyel sertlesme icin biyomarker olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Arteriyel sertlik artisi kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalitesini
gosterdiginden, arteriyel sertlik markerlarindaki artis hangi hastalarin
kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigmi belirlememize yardime1 olmaktadir.
Ateroskleroz, bobrek yetmezligi, polikistik over sendromu, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, kalp yetersizliginde diizeylerinin arttigi bildirilmistir. Koroner
arter hastaligi, periferik arter hastaliginda goriilen endotel disfonksiyonunun
biyokimyasal markerdir. NO diizeyini azaltarak endotelyal disfonksiyona neden
oldugu bilinmektedir. Endotelyal disfonksiyonun eslik ettigi kardiyak tutulumlu
sistemik hastaliklarda ADMA seviyeleri yiiksek bulunmustur. Bir¢cok calismada

yiiksek ADMA seviyeleri ile kardiyak tutulum arasinda korelasyon goriilmiistiir.

AAA hastalarmda ADMA diizeyi ile ilgili 3 ¢alisma bulunmaktadir. Pamuk
ve arkadaslarm AAA hastalarin ataksiz doneminde, ADMA ‘in endotelyal
disfonksiyonla ile iliskisini belirlemek i¢in yaptigi calismada, 40 AAA hastasindave
18 kontrol grubunda ADMA, hs-CRP, doku faktorii(TF) ,doku plazminojen
aktivatorii (t-PA),osteoprotegerin (OPG),IL-6,IL-17 ve 1L-23 diizeylerinebakilmistir.
Calismada AAA hastalarinda hs-CRP ve IL-17 diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek ve  ADMA serum diizeyi kontrol grubuna goére anlamli diisiik tespit
edilmistir. Bu calismada AAA hastalarinda diisik ADMA diizeylerini diizenli
kolsisin kullanimiyla iliskilendirilmistir (Pamuk ve ark 2013).Pamuk ve ark
calismasinin aksine, calismamizda atak sonrasi donemdeki ADMA seviyelerinde
disiikliik tespit edilmedi. Hem atak hem de atak sonrasi donemdeki ADMA
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarakanlamli fark tespit edilmedi.
Ataksonrast donemdeki CRP diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek

tespitbulundu.Ayrica atak sonrasi donemde kontrol grubuna gore 16osit, notrofil,
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sedimantasyon hizi, fibrinojen diizeyi yiiksek tespit edildi. Yine atak sonrasi

donemde kontrol grubuna gore arjinin/adma orani diisiik olarak saptandi

Terekeci ve arkadaslarin 38 AAA ve 23 kontrol grubuyla yaptig1 caligmada,
MEFV gen mutasyonun, CRP ve lipid profili korelasyonu ile kolsisin kullanan AAA
hastalarinda ADMA diizeyicalisilmistir. Ayrica AAA hastalarim 23‘linde atak
esnasinda  ADMA ve CRP diizeyi calisilmistr. AAA hastalarinda CRPve
ADMAseviyeleri kontrol grubuna goreytiksek tespit edildi. Hastalarin atak esnasinda
ADMA) ve CRPdegerleri atak sonrast doneme gore yiiksek bulundu. ADMA ve CRP
arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Sonu¢ olarak AAA hastalarinda
yiiksek ADMA diizeyi, endotel disfonksiyonu icin inflamasyon gostergesi oldugu,
diizenli kolsisin kullanimi amiloidozis gelisimini ve endotel disfonksiyonunu
engellendigi bildirilmistir(Terekeci ve ark 2014).Terekeci ve arkadaslarmin
calismasmin aksine, calismamizda ADMA seviyelerinde anlamli yiikseklik
saptanmadi. Hem atak hemde atak sonrasi donemdeki CRP diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek tespit edildi. Ayrica atak sonras1 ddonemde kontrol grubuna gore
lI6kosit, notrofil, sedimantasyon hizi, fibrinojen diizeyi yiiksek saptandi. Atak
doneminde kontrol grubuna gore lokosit, nétrofil, sedimantasyon hizi, CRP ve
fibrinojen diizey1 yiiksek olarak bulundu. Calismamizda son zamanlarda NO
biyoyarlanimi gosteren, ateroskleoruzun ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi
bulunan arjinin/ADMA orani bakildi. Arjinin/ADMA oranmi atak donemde ve atak
sonrast donemde kontrol grubuna gore diisiik olarak bulundu. Ayrica ¢alismamizda
atak doneminde hasta grubuyla atak sonrasit doneme gore l6kosit, notrofil,
sedimantasyon hizi, CRP ve fibrinojen diizeyi yiiksek saptandi. Ayrica atak

doneminde arjinin/ADMA ile fibrinojen arasinda pozitif korelasyonsaptandi

Yilmaz ve arkadaslarin amiloidozu olan 98 AAA ve diyabeti olmayan
glomerulopatisi mevcut olan 102 hastada ADMA, CRPve pentaksin 3 seviyeriyle
kardiyovaskiiler riski inceleyen calismada, AAA hastalarinda glomerulopatisi olan
hasta grubuna gére ADMA, pentaksin 3 ve CRP seviyeleriyiiksek olarak tespit edildi.
Ug yillik izlem sonun 54 hastada kardiyovaskiiler olaylar gelismis, sonug¢ olarak
amiloidozu olan AAA hastalarinda artan inflamatuar belirtecler ve yliksek ADMA
diizeyine bagl olarak kardiyovakiiler olay riski artmis olarak yorumlanmistir (
Yimaz ver ark, 2002). Bizim c¢aligmamizda, AAA hastalarin higbirinde

glomeriilopati ve amiloidozu mevcut degildi. Hem atak hemde atak sonrasinda
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kontrol grubuna gore ADMA seviyeleri yiiksek tespit edilmedi. Atak doneminde
hemde atak sonrasi donemde kontrol grubuna gore arjinin/ADMA oranmi diigiik
saptandi. Beklenildigi gibi lokosit, sedimantasyon hizi, fibrinojen, nétrofil ve CRP

seviyeleri yiiksek tespit edildi.

Sistemik inflamasyon aterosklerozun baglamasinda yada ilerlemesinde 6nemli
bir faktordiir. Inflamasyon ve ateroskleroz etkisiyle arter duvarinda hasarla birlikte
arteriyel gerginligin, komliyansin ve elastikiyetinin azalmasina neden olur. Bu
sebeplerden dolay1 inflamasyon arter sertlestirme isleminde Onemli bir rol
oynayabilir. Giinliimiizde noninvaziv ultrasonografik teknikleri ile yaygmn damar
sistemini ve kardiyovaskiiler kosullarin1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Giiglendirme
indeksi (augmentation index ) ve nabiz dalga hiz1 (PWV) srasiyla, aort ve merkezi
arteriyel sertligi degerlendirmek i¢in kullanilan non-invazif yontemlerdendir (Halcox
ve ark, 2009). Bu non-invaziv teknikleriden biri olan PWV, bir arteriyel sertlik
Olciistidiir (Wilkinson ve ark,1998a; Nichols, 2005). Son derece tekrarlanilir, invaziv
ve non-invaziv olarak insanlardadlgmek kolaydir (Wilkinson ve ark, 1998b). PWV
teknik olarak biiyiilk arter esnekliginin periferik arter dalga analizinden
degerlendirilmesidir (Asmar ve ark, 1995). iki kayit noktas: arasindaki basing gecis
zamant Olglimlerinden hesaplanir. Arteriyel sertligin bir dizini olan PWV
aterosklerozun erken bir belirtecidir. Artmigs PWYV ile aterokleroz arasinda bir
iligkinin oldugu raporlanmistir (Wilkinson ve ark, 1999). Kardiyovaskiiler olaylar ve
tim nedenlere bagli mortaliteyle gii¢lii bir iligkisi vardir (Blacher ve ark, 1999;

Laurent ve ark, 2001; Cruickshank ve ark, 2002).

Yildiz ve arkadaslarin AAA hastalarinda devam eden kronik inflamasyona
bagl vaskiiler fonksiyonlarin bozuldugu ve bunun sonucunda PWV’yi artirabilecegi
hipotezine dayanilarak, ataksiz donemde olan 23 AAA hastalarinda arteriyel sertligin
markir1 olan PWV arasinda iligkinin olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan
calismada, AAA hastalarinda PWYV kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi. Bu
calismada PWYV ile yas, l6kosit ve viicut kitle indeksiyle korelasyon tespit edilmistir.
Bu calismada, AAA hastalarin tedavisinde kullanilan kolsisinin anti-inflamatuar bir
ilag oldugundan, PWV’de beklenen artis diizeyini azalttig1 disiiniilmiistiir (Yildiz ve
ark, 2006). Bizim ¢alismada Yilmaz ve arkadaslarin aksine atak sonrasi donemde
PWYV degerlerin kontrol grubuna gore yiikseklik tespit edilmedi. Atak ve atak sonrasi
donemde PWYV ile yas arasinda korelasyon tespit edildi. PWV ile lokosit, notrofil
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sedimantasyon hizi, fibrinojen ve CRP ile korelasyonu tespit edilemedi. Yildiz ve
arkadaslarin yaptig1 calismada, 23 AAA (17 kadm, 6 erkek) hastanin yas ortalamasi
29,4 ve hastalik siiresi 8,0 di. Bizim ¢alismamizda 36 AAA hastanin (20 erkek,16
kadin) yas ortalamas1 32,2 ve hastalik siiresi 10,8’di. Yildiz ve arkadaslarin yaptigi
calismada bizim calismamiza oranla, cinsiyet yoniinden bayan sayisinin fazla olmasi

ve hasta sayis1 bakimindan az olmas1 PWV’deki bu farkli sonuglar1 a¢iklayabilir.

AAA hastalarinda ADMA ile ilgili ¢ok az ¢alisma mevcut olup, AAA
hastalar1 ile ilgili hi¢cbir ¢alismada arjinin/ADMA orani ¢alisiilmamistir. Giiniimiiz
calismalarda NO biyoyararlanimi gostergesi olarak diisiik arjinin/ADMA orani tespit
edilmistir (Bode-Bogerve ark, 2007;Celik ve Ark, 2012). Arjinin / ADMA oranmin
kalp damar hastaliklar1 olanlarin potansiyel bir belirteci olarak arastirma alaninda
daha fazla ilgi géormektedir(Bode-Boger ve ark, 2007; Visser ve ark, 2012; Notsu ve
ark, 2014). Bu calismalarla beraber saglik bireylerde arjinin/ADMA oran1 100:1
olarak tespit edilmistir ( Nonaka ve ark, 2005; Sharma ve ark, 2012 ). Bilindigi gibi
NOS’1n NO iiretebilmesi i¢in L-arjinin gerekmektedir. Bununla birlikte, ADMA'nin
patofizyolojik konsantrasyonlarda, eNOS un kompetetif inhibitoriidiir. NO sentetaz
enzimin inhibisyonuyla NO sentezlenemez (Toth ve ark, 2007;Vereshh ve ark,
2012). Diisiik L-Arjinin / ADMA orami akut miyokard infarktiisiin siddetine bagl
olabilir. Ayrica daha once belirten koroner aterosklerotik puani ve plazma L-Arjinin /
ADMA orani arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir.Bozulmus NO biyoyararlanim
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir ve sadece aterosklerozun baslamasida ve
ilerlemesinde katkida degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler olaylarin uzun vadeli
riski ile iliskilidir. Plazma arjinin / ADMA oram ateroskleroz riski i¢in daha 1yi bir

gostergesi olabilir (Lu ve ark 2003).

Calismamiz1 degerlendirdigimizde 36 AAA hastas1 (20 erkek, 16 bayan) ve
36 (20 erkek, 16 bayan) kontrol grubu vardi.Hasta grubu atak ve atak sonras1 donem
olarak 2 gruba ayrildi. Calismaya kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip (Diabetes
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalig1 dykiisii olan, serebrovaskiiler hastalik
Oykiisii olan, periferik arter hastaligi oykiisii olan, obesite ve hiperlipidemi), aktif
enfeksiyonu olan, malignitesi olan hastalar dahil edilmedi. Tiim hastalar tedavi

olarak mutlaka kolsisin kullaniyordu.

Bizim calismamizdaki amacimiz uygun takip ve tedaviye ragmen AAA
hastalarinda damar sertliginin gelisip gelismedigini tespit edip, bu konuda hangi
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parametrelerin bize yol goOsterecegini saptamakti. Bu calisma gosterdiki, AAA
hastalarinda uygun tedaviye ragmen artmis bir endotel hasarigelisebilmektedir. Bu
hasarlanmanin ADMA, sedimantasyon hizi, CRP, fibrinojen, l6kosit ile iliskisi
incelendiginde genel populasyonda, ADMA’nin artmasi damar sertligi gelismesiyle
iliskili olabilecegi tespit edildi. AAA hastalarinda ADMA ve sedimantasyon arasinda
iliskibulundu. PWV degerinin hastalik aktivitesiyle ile iligkisinin tespit edilememesi,
muhtelen hasta grubumuzun uygun tedavi alan hastalardan olugmasiydi. Nitekim
atak ve atak sonrasindaki hasta grubundaki PWV degerinin inflamasyon
parametreleri ile iliskisi tespit edilemedi. Bununla beraber atak ve atak sonrasi
donemdePWYV ile yas arasinda korelasyon tespit edildi. PWV ile 16kosit, notrofil
sedimantasyon hizi, fibrinojen ve CRP ile korelasyonu tespit edilemedi. Hem atak
hem atak sonrasi donemde PWV’nin kontrol grubuna gore anlamli tespit
edilmemesinin nedeni muhtemelen PWV‘nin arteriyel sertligin ge¢ bulgusu
olmasindandir. Yine hem atak hem de atak sonras1 donemdeki Alx@75 degerlerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmamasi,

muhtemelen hasta grubumuzun diizenli kolsisin kullanimiyla iliskilidir.

Calismamizda belki de en ¢ok gbze carpan sonug, ADMA seviyeleri kontrol
grubuna gore normal olsa bile, NO ‘un biyoyararlanimi gosteren diisiik
arjini/ADMA oraninin tespit edilmesidir. Diisiik arjinin / ADMA oran1 AAA

hastalarinda ateroskleroz riski i¢in daha 1yi bir gostergesi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

AAA hastalig1 geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis
aterokleroz riski gostermektedir. AAA ‘da endotel disfonksiyonu ve damar sertligi
subklinik aterosklerozu a¢iga c¢ikarir. Subklinik ateriskleroz tansiyon holter
vasitasiyla hesaplanabilir. AAA'da subklinik ateroskleroruzun erken teshisi yiiksek
riskli hastalarda major vaskiiler komplikasyonlar1 belirlememize yardimci olabilir.
AAA hastalarinda kolsisin tedavi hastalarm  damar sertliginin gelismesini

geciktirebilir.
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Akut Atakta ve Atak SonrasindaAilevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Transtorasik
Ekokardiyografi ve 24 Saatlik Holter Bulgular ile Hastalik Aktivitesi, ADMA ve
Homosistein Arasindaki liski
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Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gegis gosteren, tekrarlayan ates, peritonit, plorit ve
sinovit ataklart ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. Ates ataklarina genellikle sistemik veya lokalize
inflamasyon bulgular1 eslik eder. Sistemik ve lokalize inflamasyon sonucunda ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonu gelismektedir. Son zamanda yapilangalismalarda Asimetrik dimetilargininlfADMA) ve
homosisteinin endoteldisfonksiyonu vekardiyovaskiilerriski belirlemede hassas birmarker oldugu bildirilmistir.
Bununla beraber giiniimiizde endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler riski belirmede 6nemli yere sahip olan

transtorasik ekokardiyografi ve 24 saat holter non-invaziv metod olarak calisiimaktadir.

Bu ¢alismadaki amacimiz, aterosklerozu degerlendirmek icin AAA hastalarinda atak ve atak sonrasinda
transtorasik ekokardiyografi ve 24 saatlik holter bulgular ile kardiyak tutulumu degerlendirip, bu tutulumda risk

faktorleri olarak bilinen hastalik aktivitesi, ADMA ve homosistein arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Calismaya daha onceden AAA tanist almig 36 hasta ve hasta grubuyla benzer ozelliklere sahip 36
saglikli kontrol hastasi dahiledilmistir. Calisgmanuzda ADMA ve homosistein diizeyi hem atak, hemde atak
sonrast donemde kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. ADMA diizeyi atak
donemde atak sonrasi doneme gore istatiksel olarak anlamli bir farkliliktespit edilmedi.Bununla beraber
arjinin/ ADMA oranimatak déneminde kontrol grubuna gore diisiik tespit edildi. (p=0,001). Yine atak sonrasi
donemde kontrol grubuna gore arjinin/ADMA oranim diisiik saptand1 (p=0,001).

Sonug olarak diisiik arjinin / ADMa oran1 AAA hastalarinda ateroskleroz riski i¢in daha iyi bir

gostergeolabilir

Anahtar Kelimeler: AAA; ADMA; Homosistein; Transtorasik ekokardiyografi; 24 saatlik holter
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Familial Mediterranean Fever (FMF),is an autosomal recessive autoinflamatory disease
resulted from mutations of MEFV gene. Clinical feature of FMF is repeatedly atacks of fever
peritonitis,pleuritis and synovitis. Generally, systemic or localized inflammatory manifestations
accompany with fever attacks. As the result of systemic and localize inflammation, atherosclerosis
and endotel dysfunction develop. In recent studies, in terms of cardiovascular risk asymmetric
dimethylarginine (ADMA) and homocysteine, endothelial dysfunction are considered to be a sensitive
marker. However in current studies, transthoracicechocardiography which has an important role on
determination of cardiovasculer risk and of endotel dysfunction and 24 hours holter method are
studied.

The aim of this study, to evaluate atherosclerosis in patients with AAA attack and attack-free
in the after of transthoracic echocardiography and 24-hour holter findings evaluate cardiac
involvement, kept this is known as risk factors in disease activity, determining of the relationship
between ADMA and homocysteine.

36 patients who were previously diagnosed as FMF and 36 healthy control subjects with
similar features have been included in the study.In our study, the level of homocysteine and ADMA,
attack and attack-free there was not a statistically significant difference compared to the control
group.The level of ADMA during the attack there was not a statistically significant difference
compared to the period after the attack.However,arginine /ADMA ratioduringthe attackhave
detectedlower thanthe control group (p=0,001).Again, we detected compared to the control group in
the period after the attack arginine/ADMA ratio is low (p=0,001).

As a result, low arginine / ADMA ratio may be a better indicator for the risk of
atherosclerosis in patients with FMF

Keywords: FMF; ADMA; homocysteine; Transthorasic Echocardiography; 24 Hours Holter
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