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OZET
Ailesel Akdeniz Atesi Olan Hastalarda Endotel Disfonksiyonunun
Degerlendirilmesi: Asimetrik Dimetil Arjinin Ve Endokan Duzeylerinin,
Karotis intima Media Kalinligi Ve Endotel Bagimh Vazodilatasyon ile
lligkisi

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) hayat boyu devam eden ates ve serozit
ataklariyla karakterize monogenik otoinflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalarda
ataksiz donemde de devam eden subklinik bir inflamasyonun var oldugu
kabul edilmektedir. Devam eden bu inflamasyon nedeniyle endotel
disfonksiyonu (ED) gelisebilecegi, bunun sonucunda da ateroskleroz geligimi
ile kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskinin artabilecedi 6ne surtlmustur.
Ancak AAA olanlarda erken donemde ED gelisimine dair yeterli veri yoktur.
Biz bu galismada geng erigkin AAA tanili hastalarda ED ve bunun endokan
duzeyleri ile iligkisini arastirmay! amagcladik.

Calismamiza daha 6nceden tanisi konulmus 57 AAA hastasi ile yas
ve cinsiyet uyumlu 35 saglikh kontrol dahil edildi. AAA tanili hastalarda
ataksiz donemdeki endokan seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yuksek, akim aracili dilatasyon (FMD) Olcimleri ise dusuk
bulundu (p<0,001). Asimetrik dimetil arginin (ADMA) seviyeleri hasta grupta
yuksekti ancak bu fark anlamli degildi (p>0,05). Karotis intima media kalinligi
Olcimleri, hasta ve kontrol grubunda benzerdi (p>0,05).

Bu sonuglar bize herhangi bir ek KVH riski olmayan AAA hastalarinda
geng erigkin donemde de ED gelisebilecegini; ED’nun gosteriimesinde

endokanin ADMA’dan daha iyi bir biyobelirte¢ olabilecegini disindirmustur.

Anahtar sdzcukler . Ailesel Akdeniz Atesi, Entotel
disfonksiyonu, Endokan, Akim aracil

dilatasyon
Yazar adi . Veysel OZALPER
Danigman . Dog. Dr. Muammer KARA
Destekleyen Kurumlar : GATA Haydarpagsa Egitim Hastanesi

Ddner Sermaye Bagkanhgi



ABSTRACT
Evaluation of Endothelial Dysfunction in Patients with Familial Mediterranean
Fever: The Relationship Between the Levels of Asymmetric Dimethyl Arginine
and Endocan with Carotid Intima Media Thickness and Endothelium-dependent
Vasodilation

Familial Mediterranean Fever (FMF), a lifelong continuing disease, is a
monogenic auto-inflammatory disease which is characterized by attacks of serositis
and fever. It is suggested that there is an ongoing subclinical inflammation in these
patients also in attack-free periods as well. Due to this ongoing inflammation,
endothelial dysfunction (ED) may develop. Previously, ED has been suggested to
increase the risk of the atherosclerosis and cardiovascular disease (CVD). However,
there is not sufficient data whether those with FMF could develop ED in the early
period of life. In this study, we aimed to investigate ED and its relation with endocan
in young FMF patients.

Fifty-seven patients who were previously diagnosed with FMF and thirty-five
age and sex-matched healthy controls were included in to our study. The endocan
levels of the FMF patients during attack free period were significantly higher than the
control group (p <0.001). On the other hand, flow-mediated dilatation (FMD)
measurements were significantly lower among FMF patients (p <0.001). Asymmetric
dimethyl arginine (ADMA) levels were higher in the patient group; however, this
difference was not significant (p> 0.05). Carotid intima-media thickness values were
similar among FMF patients and healthy controls (p> 0.05).

These results have suggested that ED may develop in the patients with FMF
who have no additional CVD risk, even during young adulthood, and endocan may

be a favorable biomarker at demonstration of ED than ADMA among FMF patients.

Keywords : Familial Mediterranean Fever, Entotel
dysfunction, Endocan, Flow Mediated Dilatation

Author : Veysel OZALPER
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1. GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) , tekrarlayan serozit ataklariyla karakterize
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Birbirinden farkh iki grup olan Uluslararasi
AAA konsorsiyumu ile Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan 1997 yilinda bu
hastaliktan sorumlu olan MEFV geni tanimlanmistir. Bu tarihten itibaren AAA,
‘MEFV genindeki mutasyonlar sonucu organizmanin inflamasyona verdigi

yanitin bozulmasi” olarak tanimlanmigtir.

AAA hastalarinda ataksiz donemde de devam eden subklinik bir
inflamasyonun var oldugu kabul edilmektedir. Devam eden bu inflamasyon
nedeniyle endotel disfonksiyonu (ED) nun olusabilecegi ve ateroskleroz
gelisimi ile kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskinde artis oldugu o6ne

stridlmektedir.

Guncel veriler karotis arter plaklarinin varliginin karotis intima- media
kalinhgina (KIMK) nazaran aterosklerozu ongérmede daha guvenilir
oldugunu gostermektedir. Artmis KIMK ‘nin KVH riskiyle iligkili oldugu kabul
edilmektedir. AAA’nin hem KiMK artisina neden oldugu hem de olmadigina

dair yayinlar mevcuttur.

Akim aracih dilatasyon (FMD-Flow Mediated Dilatation) ilk olarak 1992
yiinda tanimlanmistir ve iskemiye endotel tarafindan verilen yanitin
radyolojik olarak ol¢cilmesiyle elde edilir. FMD, ED’nun dederlendirmesinde

non-invaziv bir tani yontemi olarak kabul gérmektedir.

Endokan bir ¢cok insan endotel hicre kiltiriinde tretilmesi nedeniyle
endotele spesifik bir molekul olarak kabul edilmektedir. Bazi inflamatuar
sitokinler tarafindan sentezi uyarilan bu molekiltn inflamasyonla ilgili bir gok
durumda da arttig1 gosterilmistir. Saglikli endoteldeki dusik Uretimine karsin
aktive olmus endotelde uretiminin artmasi da ED igin bir belirte¢ olabilecegini
dusundurmektedir.



KVH yonunden herhangi bir komorbiditesi olmayan AAA hastalari ile
benzer Ozelliklere sahip kontrol grubunu karsilastirdigimiz bu galismada AAA
hastalarinda devam eden subklinik inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu

gOstermeyi ve bunlarin endokan dizeyleri ile iliskisini arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1 Tanim:

AAA serdz zarlarin inflamasyonu ve ates ile seyreden, tekrarlayan
ataklarla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (1,2). Tark, Ermeni,
Arap ve Sefardik Yahudilerde sik gorulerken, nadir de olsa diger etnik
gruplan da etkileyebilir (3,4). “Benign tekrarlayan serozitis” ve “ailesel
paroksismal poliserozitis” gibi isimlerle de anilan AAA, otoinflamatuar bir
sendrom olarak tanimlanmaktadir (5). Otoinflamatuar hastaliklar arasinda,
etyolojideki geni ilk tanimlanan hastaliktir ve kalitsal otoinflamatuar

hastaliklarin prototipi olarak kabul edilmektedir (6).

2.1.2 Tarihge:

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan,
tekrarlayan ates, karin agrisi ve lokositozu olan 16 yasindaki Yahudi bir kiz
cocugunda “paroksismal bir hastalik” adiyla bildirilmistir. ilk hasta serisi ise
Yahudi bir allerjist olan ve ayni zamanda kendisi de hastaligin ayni
belirtilerini tasiyan Siegal tarafindan 1945 yilinda "Benign Paroksismal
Peritonitis” olarak bildirilmigtir (5).

Reiman (7) tarafindan 1948 yilinda “Periyodik Hastallk” tanimlamasi
yapilmig, 1951’ de Catton (8) ve Mamou (9) tarafindan genetik gegisi ortaya
konulmus ve 1956’da amiloidozla iligkisi gosterilmistir. “Ailesel Akdeniz Atesi”
tanimi ilk kez Heller ve arkadaslari (10) tarafidan 1955 yilinda kullaniimigtir.
Sohar ve arkadaslari (11) 1961 yilinda hastaligin otozomal resesif kalitim ile
aktarildigini gostermistir. AAA hastalarinin tedavisinde Kkolsisin kullanimi
1972 yilinda Goldfinger (12)'in ve ayni donemlerde Turkiye’den Ozkan ve
arkadaslarinin (13) yaptiklari calismalar ile kabul goérmuastur. Hastaligin
Tarkler tarafindan raporlanmasi ise 1946’ya dayanmaktadir (14).

Birbirinden farkl iki grup olan Uluslararasi AAA konsorsiyumu ile
Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan 1997 yilinda bu hastaliktan sorumlu

olan MEFV geni tanimlanmigtir. Bu tarihten itibaren AAA, “MEFV genindeki



mutasyonlar sonucu organizmanin inflamasyona verdigi yanitin bozulmasi”

olarak tanimlanmistir (6).

2.1.3 Epidemiyoloji:

AAA Ozellikle Akdeniz populasyonundaki Dirziler, Askenazi
Yahudileri, Sephardik Yahudiler, Araplar, Ermeniler, Turkler gibi etnik gruplar
ve diger Akdeniz Ulkelerinde daha sik gorulmektedir (15). GUnumuzde
Amerika kitasindan Brezilya, uzakdogudan Japonya gibi Ulkelerin yaninda
Almanya, Fransa, Polonya, Slovakya ve Avusturya gibi Avrupa Ulkelerinde de
AAA hastalarn bildirilmigtir (6,16-19). Sekil 2.1’de AAA’'nin nispeten yaygin
oldugu ulkeler gosterilmigtir.

Yahudilerin Akdeniz Bolgesi’nde yasayan kesiminde prevelansi 1/256
ile 1/500 olarak bildirilmistir (20), Turk populasyonunda ise bu oran 1/1000’dir
(21). Turkiye’den AAA calisma grubu tarafindan yapilan buyuk bir calismada
AAA vakalarinin %70’nin i¢ Anadolu, Orta Karadeniz ve Dogu Anadolu
kokenli oldugu saptanmistir (16). Tasiyici sikhgi, Kuzey Afrika Yahudilerinde
1/5 ile 1/10, Askenazi Yahudilerinde 1/5, Ermenilerde ise 1/7°dir (20). Turk
AAA calisma grubu tarafindan yapilan ¢alismada Turklerde tasiyici sikhgi 1/5
olarak tespit edilmistir (16,22). Bazi ¢calismalarda erkeklerde daha sik oldugu
belirtilse de (23), Turk AAA calisma grubu hastaligin her iki cinste de benzer
oranlarda gozlendigini belirtmistir (16). 2005 yilinda Turk AAA Calisma Grubu
tarafindan saptanan Turk hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 2.1°de

verilmigtir.

Tablo 2.1. Turk AAA’ll hastalarin demografik 6zellikleri (n=2838). Tunca M ve
dig. (16)’den uyarlanmistir.

Ortalama yas (Yas Araligi) 23 (2-87)
Erkek:Kadin orani 1.2:1
Hastalik basladiginda ortalama yas 9.6 (£8.55)
Tani aninda ortalama yas 16.4 (x11.57)
Tanidaki ortalama gecikme 6.9 (£7.65)



Sekil 2.1. AAA'nin nispeten daha sik goéruldugu Ulkeleri gdsteren dinya haritasi. Dairesel sekil, bu Ulkelerdeki AAA
toplulugunun nisbi bayuklagaduar. Oklar, hastaligin olasi yayilma yollarini gdstermektedir. Kirmizi oklar, eski dinyada MEFV
mutasyonlarinin gégini gdstermektedir. Siyah oklar ise yenidinyada hastaligin goég¢ini gostermektedir. Ben-Chetrit E ve

ark.(24) ‘ndan uyarlanmistir.



2.1.4. Patogenez:

Temel olarak AAA hastaligina MEFV genindeki mutasyonlar neden
olmaktadir. 1997 yilinda bu genin bir GrGnd olan pirinin tanimlanmasi énemli
gelismelere yol agmistir. Simdiye kadar pirin-inflamasyon iliskisi, amiloidoz
gelisimindeki risk faktorleri, genotip-fonotip iligkisi ve patogenez ile ilgili birgcok

arastirma yapilmistir.

2.1.4.1. MEFV Gen Mutasyonu

Onaltinci  kromozomun kisa kolunda (16p) 13.3 bodlgesinde 10
ekzonluk, 15 kb’lik, 3505 nukleotitten olusan MEFV geni, 781 aminoasitten
olusan pirin veya marenostrin olarak bilinen bir proteini kodlar. Bu protein
mikrottbdullerle birlikte olgun nétrofil ve monosit sitoplazmasindan salinir
(6,25). Pirin bolgesi inflamasyonda yer alan birtakim proteinlerce paylasilir

(26). Pirin proteininin sematik gosterimi Sekil 2.2'de yer almaktadir.

| Pyrin-D I

R42W S108R E163A P369S R408Q E474K 1591T  T681I K695R

L110P  E167D H478Y Pe46L Y688X V704I

335ins  E230K F479L L649P 1692del 1720M
E148Q E2671 R635H M694del V726A
E148V  E319K EB56A M694V A744S

S675N M694l R761H
G678E M694L
MB80L
M6801
Sekil 2.2. Pirin proteininin sematik gosterimi. Koyu puntoyla belirtilenler
AAA’da bulunan yaygin anlamli mutasyonlardir. Simon ve dig. (26)'den

alinmistir.

MEFV geni Uzerinde bugune kadar 222 mutasyon tanimlanmigtir.
Bunlarin yaklagik % 99'u M694V (% 20-65), V726A (% 7-35), M680I,
M694L, M694l ve E148Q mutasyonlaridir. ilk ¢ mutasyon 10. eksonda
bulunmaktadir ve en az 2500 yil 6ncesinde ortak atalarin oldugunu gdsteren
bir ata etkisi tespit edilmistir (26). Mutasyonlarin ¢cogu 10, 2, 5, 3 ve 1.
eksonlardadir (27).



Bu kadar fazla sayida mutasyonun olusu ve gen bolgesinin
uzunlugundan dolay! toplumlarin mutasyon profillerinin belirlenmesi ihtiyaci
dogmustur. Bu profilin belirlenmemis oldugu toplumlarda tim gen dizininin
taranmasi oldukga gugctir. Bundan dolayr gen analizleri toplumda sik
gozlenen mutasyonlarin taranmasiyla sinirlandiriimigtir.

Tarkiye'de en sik gorulen mutasyonlar M694V, M680I, V726A ve
E148Q'dir (24). Turk AAA hastalarinda en sik goérulen MEFV geni
mutasyonlarinin orani; M694V icin %51.55, M680I icin %9.22, E148Q icin
%3.55, V726A icin %2.88, M694| icin %0.44 olarak belirlenmis ve Turk
toplumundaki AAA tasiyicihgl %20 olarak rapor edilmigtir (22). Tablo 2.2 * de

MEFV gen mutasyonlari ve bulunduklari ekzonlar verilmistir.

Tablo 2.2. MEFV mutasyonlari ve bulunduklari ekzonlar (28).

R42W E148Q  P369S  F479L  1591T R653H  M694V
E167D  R408Q S675N  M694l
E230K M68OL  V726A
T267I T681l M680I(G/C)
E148V 1692del  M68OI(G/A)
L110P K695R  E656A
M694del A744S
G678E  R761H
Y688X V704

Not: Koyu puntolar en sik rastlanan 5 mutasyon ¢esidini géstermektedir.

2.1.4.2 Genotip’in Fenotip Uzerine Etkisi

AAA hastalarinda ataklarin sikligi, siddeti, suresi ve ates cevabi gibi
klinik Ozellikler acisindan farklihklar gozlenmektedir. Bu farkhliklar,
arastirmacilari mutasyonlarin klinik Gzerine olan etkilerini aragtirmaya
yoneltmigstir. Nitekim yapilan g¢alismalarda mutasyonlarin klinik Uzerine etkisi
gOsterilmisgtir.

M694V homozigot olan hastalarda hastalik baslangicinin erken,
ataklarin daha sik, amiloidoz gelisme ihtimalinin daha yUksek, artritin daha

fazla ve erizipel benzeri eritemin daha sik oldugu gosterilmistir (29). E148Q



ve V726A mutasyonlarinin varliginda ise penetrans ve amiloid gelisme
riskinin daha dusuk oldugu kabul edilmektedir. Fakat bazi arastiricilar
V726A/M680I, M6941/M6941 ve V726A/V726A gibi mutasyonlarin saptandigi
hastalarda amiloidoz gelistigini rapor etmiglerdir (30, 31). Turk polpilasyon
uzerinde yapilan 2 blyuk galismada ise homozigot M694V mutasyonuyla
amiloidoz gelismesi arasinda bir iligki olmadigi saptanmistir (32, 33). Bundan
dolayr AAA’li hastalarin fenotipik 6zelligi yalnizca MEFV mutasyonu ile
tanimlanmamaldir. Tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerinin dahil edildigi bir
calismada cevresel faktorlerin ve modifiye edici genlerin fenotip Uzerindeki
rolatif katkisi ortaya konmustur (27).

2.1.4.3 immiinopatogenez:

AAA patogenezinde bilinen molekuler mekanizma, mutasyon sonucu
olusan pirinin proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu baskilayamadigi
yonundedir. AAA hastalarinin atak donemlerinde inflamasyonda gorevli
bircok sitokinin arttigi gosterilmistir. Tablo 2.3’de bazi sitokinlere ait temel

Ozellikler ve AAA ile iligkisi 6zetlenmistir.



Tablo 2.3. AAA ile ilgili sitokinler. Ben-Zvi ve dig. (34) den uyarlanmistir.

AAA hastalik durumu ile Sitokin seviyesi

Sitokin Fonksiyonu s
iligkisi
Proinflamatuar
IL-6 Akut faz proteinlerini arttirir Atal_< ve .remi§y_onda artgr, ataktaki Yiksek
seviyeleri kolgisin tedavisi sonrasi azalir
Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da
IL-8 Nétrofiller icin kemoatraktan seviyeleri benzer), kolsisin tedavisi sonrasi
azalir
IL-12 NK'1  aktive eder, fagositik | Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da
aktivitelerini arttirir seviyeleri benzer)
Notrofillerin  proliferasyon  ve | Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da
IL-17 I ) .
kemotaksisini arttirir seviyeleri benzer)
IL-18 IFN-y’1  indUkler, TH1 immin |Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da
yanitini arttirir seviyeleri benzer)
Inflamasyonun ~ baglamasi  ve Remisyonda artar, kolsisin tedavisi sonrasi
TNF A T azalir; akut atakta PBMC’nin uyariimasi
surdirtlmesiyle ilgili .. A
sonrasl Uretimi azalir
Lokositlerde MEFV gen
ekspresyonunu  indikler  NK'1,
IFN-y dendritik  hicreleri ve nétrofilleri | Atak (daha fazla) ve remisyonda artar
aktiflestirir; TH1 hicre yaniti icin
esansiyeldir
MIF Remisyonda artar
SICAM-1 Lokosit migrasyonuna aracilik
eder
LTB4 Nétrofiller icin kemoatraktan Uringr_dl'.'lzeyleri ata_k ve_remisyonda artar
(her iki fazda da seviyeleri benzer)
Ates, CRP ve SAA'l iceren akut
faz yanitini  indikler, kemik
iliginde notrofil gelisimini arttirir.
Lokal olarak nétrofillerin inflame | Daha 6nceden atak ve remisyonda serum
dokuya alinmasini arttiran ICAM- | dlzeyinin degdismedigi bildiriilse de yakin
1, VCAM-1, P-selektin ve E-|zamandaki calismalarda remisyonda serum
IL-1B selektin gibi hiuicre adezyon | seviyesinin yUksek oldugunu bildiren yayinlar
molekdllerinin  ekspresyonlarini | vardir, hatta remsiyon déneminde subklinik
indukler. Direkt olarak notrofillerin | inflamasyonunun monitérizasyonunda
ve diger I6kosit populasyonunun | kullaniimasi énerilmistir
aktivasyonu ve TNF-a ve IL-6 gibi
diger inflamasyon aracilarinin
Uretimini etkiler
Antiinflamatuar
IL-10 Antiinflamatuar etkili; TNF, IL-1 ve | Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da
IL-6'y1 inhibe eder seviyeleri benzer)
VEGFR- Endotehyal htcre  hasari Ve Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da
1 |nflgma§yonun nonspesifik seviveleri b
belirteci yeleri benzer)

IFN, interferon; IL, interlokin; LTB4, lekdtrien B4; MIF, makrofaj migrasyon inhibe edici
faktor; NK, natural killer; PBMCs, periferal kan mononikleer hiicreler; sSICAM, soluble
intraselliiler adezyon molekilld; TH1, T helper tip 1; TNF, tumor nekrozis faktér; VEGFR,
vaskiler endotelial buyume faktor reseptor; VCAM-1, vaskuler hiicre adezyon molekdli-1;
ICAM-1, interselliiler adezyon molekiilii-1; CRP, C-reaktif protein; SAA, serum amiloid A.




Pirinin kaspaz-1'in proteolitik aktivasyonunu inhibe etmesiyle, pro-
interlokin 1B (IL-18)'nin aktif forma donusumund engelledigi ileri surdlmustur.
Bu mekanizmada pirin ASC (Apoptozis-associated speck like protein
containing) proteinine baglanmak icin kaspaz-1 ile yarigir. ASC kaspazi
aktive eden bir molekuldur, ayrica nétrofil inflamasyonu ve apoptozis ile
iligkilidir. ASC uretiminin inflamasyonlu dokuda arttigi cesitli arastirmalarla
gOsterilmigtir. Sitokinleri aktif forma dunustiren enzimatik sistemler olarak
tanimlanan inflamazomlar ASC ile bir araya getirilir. Bu makromolekdl
proinflamatuvar sitokinlerin varliginda pro-kaspaz-1'i (ICE, IL-1 B converting
enzyme) aktive eder. Kaspaz-1 pro-IL-1 B’nin bir kismini yikarak ates ve
inflamasyon aracisi olan aktif forma donuastiriar. Pirin ASC’ye baglanarak,
prokaspaz-1'in aktif hale gecmesini ve IL-1 B salinimini engeller. Mutasyon
sonucu Uretilen pirin ise ASC’ye baglanamayacagindan inflamasyonu
engelleyemez (35). AAA’ll hastalarda IL-1 B’'nin bu rolinin anlagiimasi
uzerine Ozellikle kolsisine direncgli hastalarda anakinra (IL-1 reseptori
nonspesifik antikoru) ve canakinumab (IL-18 reseptoru spesifik antikoru)
tedavi segenegi olarak bildirilmistir (36, 37). Sekil 2.3'de AAA patogenezinde
IL-1B aracili yolaga ait sematik gosterim sunulmustur.

] IL-1B
Anakinra . .
Rilonacept —_— .
Canakinumab .

PAMPs
DAMPs

PYRIN
NLRP3

ASC
e
S

procaspace-1 ~ &

g \
] ]

ASC pro-IL-1B
Niees (R} ~acur iy ST V740 (pro-IL-18)

NLRP3 VX-765

C:—w

Sekil 2.3. AAA patogenezinde IL-1B aracili yolak. Mitroulis ve dig. (36)'den

alinmistir.
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inaktif ddnemdeki AAA hastalari arasinda kolsisin kullanmayanlar ile
saghkh kontrol gruplarinda sitokinlerin bazal duzeylerini ve kolsisinin bu
dizeyler Uzerindeki etkisini arastiran bir ¢calismada, inflamasyonun ataklar

arasi donemde de devam ettigi gosterilmistir (38).

2.1.4.4 Patogenezde Etkili Diger Faktorler

AAA ataklarini baglatan, ataklarin sikhgr ve siddetini belirleyen
nedenler tam olarak acgiklanamamistir. Bir galismada duygusal ve fiziksel
stres, diyet aliskanlklari ve enfeksiyonlarin atak gelisimini tetikledigi
belirtilmigtir (21). Cografi bolge farkliliklari da hastahgin klinik seyrini etkiliyor
olabilir. Ornegin Amerika'da yasayan Ermeni kokenli AAA’L hastalarda,
Ermenistan’da yasayanlarla kiyaslandiginda ¢ok daha dusuk oranda
amiloidoz gelistigi ve hastaligin daha hafif seyrettigi gosterilmistir (39). Baska
bir calismada da amiloidoz gelisimi agisindan yasanan ulkenin, MEFV
genotipinden daha énemli bir risk faktort oldugu belirtilmigtir (40).

Yapilan bazi ¢alismalarda AAA fenotipini dizenleyen genetik olmayan
faktorler arasinda emosyonel stresler, soguk maruziyeti, menstriel periyod
ve hamilelik gibi durumlarinda rol oynayabilecegi belirtilmigtir (20, 41).

AAA Otozomal resesif kalitim gosteren bir hastalik olmasina karsin
erkek hastalarin sayisinin fazla olmasi ve kadin hastalarda mensturasyon
déneminde atak sikliginda artis gézlenmesi, hastalik fenotipi Uzerine seks
hormonlarinin da etkisi oldugunu distndirmektedir. Bu gortusiu destekleyen
bir calismada 6strojenlerin fizyolojik sartlarda kolsisin benzeri etki gosterdigi

One surulmuastar (42).

2.1.5 Hastalhigin Klinigi

Tekrarlayan ategli ataklarla karakterize olan AAA, ileri asamalarda
amiloidoza bagli bobrek yetmezliginin gelisebildigi kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. AAA hastalarinda belirtilerin baslangi¢ yagsi farkliliklar gostermekle
birlikte olgularin %60’Inda 10 yasindan 6nce, %80-90’'inda ise 20 yasindan
once ortaya ¢ikar. Nadiren ataklarin baslamasi 40 yasindan sonrayi bulabilir
(43).
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Hastaligin temel bulgusu periton, plevra ve sinovyum gibi ser6z zarlarin
akut inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan ates ve serozit bulgulandir. Deri,
perikart ve tunika vajinalisin tutulumu daha nadirdir (16, 20). Fenotip | olarak
bilinen bu grupta, atak epizotlari arasindaki surelerin dizensiz olusu tipiktir.
Ataklarin sikligi genellikle haftada bir ile 3-4 ayda bir arasinda degisir.
Nadiren ataklar 1-2 yil arayla da gorulebilir (36). Hep ayni klinik bulgu ile
atak gecirilebilirken, bazi ataklarda farkl klinik bulgular da 6n plana ¢ikabilir.
AAA ataklari ani baglar ve 6-96 saat arasinda devam edip spontan geriler
(20). Ataklar arasi donem tamamen asemptomatiktir ve bu donemde
hastalarin genel durumu siklikla normaldir. Cocuklarda bazen yorgunluk ve
bas agrisi gorulebilir. Tekrarlayan oral aftlar ve yorgunluk hissi gibi nadir

semptomlar atak disi dénemlerde de olusabilir.

2.1.5.1. Ates

AAA hastaliginda en sik gorulen bulgu atestir. Hastalarin % 2’sinde ise
tek Kklinik bulgu atestir. Hastalarin baylk ¢odunlugunda ates atak sirasinda
38,5 ile 40 dereceye kadar cgikar. Kolsisin tedavisi ile atak sirasinda ates

gorulmeyebilir (44).

2.1.5.2. Abdominal Ataklar

Hastalarin tani koydurucu bulgusu tekrarlayan karin agrisidir ve
yaklasik %90 oraninda goérulur. Agri baslangicta belirli bir bélgeye lokalize
olsa bile kisa slUrede tUm batini etkiler. Karin muayenede hassas olup,
irritasyon bulgulari eslik eder. 1-3 gun icinde kendiliginden duzelir. Atak
sirasinda genellikle kabizlik gorulirken, atak bitimine yakin hastalarin
yaklasik %30’unda ishal gorulebilir. Ataklarin alti saatten kisa, 5 ginden uzun
surmesi durumunda karin agrisi yapabilecek diger 6n tanilar gdzden
gegciriimelidir. AAA'nin karin agrisi siklikla akut apandisit ile karigir. Turk AAA
calisma grubunun yapmis oldugu c¢alismada hastalarinin  %19'una
apandektomi yapildigi gosterilmistir (16). Elektif apendektomi, acil operasyon
gereksinimini ve vyanlis tani riskini 6nleyebilmesine ragmen genellikle

klinisyenler tarafindan onerilmez (20, 45).
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2.1.5.3. Artikuler Ataklar

Hastaligin ikinci en sik gorulen semptomu artikiler ataklardir ve
olgularin %50- 70’inde vardir. Hastalarin tgte birinde ilk bulgu, bazi olgularda
ise tek bulgu artrit olabilir (46). Olgularin %75’'inde alt ekstremitede ve
monoartit seklindedir. Genellikle diz ve ayak bilegini, daha az sikhkta omuz
dirsek ve el biledi gibi bdlgeleri tutar ve 24-48 saat icerisinde kaybolur.
Oldukgca agdrihdir, eklem hareketlerini kisitlayabilir, kizariklik ve 1si artigi
gOzlenebilir. Ataklar hafif travmalardan ve yodun efor sarf edilen
yuruyuslerden sonra ortaya cikabilir. Eklem sivisi steril ve notrofilden
zengindir (47). Ozellikle ilk atakta septik artrit ve osteomyelit ekarte
edilmelidir (45). Cogunlukla kroniklesmeden ve sekel birakmadan iyilesir.
Yetigkinlerin %5’inde ise diz ve kalga eklemini ilgilendiren uzamis ve kalici

eklem hasarina yol agabilen artrit ataklar olabilir (48,49).

2.1.5.4. Plevral Ataklar

AAA hastalarinda goégus agrisi sikligi % 25-80 olarak bildiriimektedir.
Agri siklikla tek taraflidir ve solunumu gugclestirir. Hastalarin %5’'inde AAA’nin
ilk semptomu olabilir. Atak esnasinda plevral sivi geligebilir ve atak bitimi ile
hizli bir sekilde rezorbe olur (50).

2.1.5.5. Perikardiyal Ataklar

AAA hastalarinda goérulme siklhigr % 0,5-1 oranindadir. Seyrek olarak
bildirilen vakalarda tekrarlayan perikardit ataklarinin AAA’nin tek semptomu
olabilecegi gorulmustiur. Nadiren uzun perikardit atagi, perikardiyal tamponad
ve konstriktif perikardit gelisimine neden olabilir (51).

2.1.5.6. Kas Agrilar

Siklikla bilateral baldir ve kalgalarda gelisen kas agrisi, AAA’nde %30-
40 sikhkla gorulebilen bir bulgudur. Uzun suren febril myalji, dayaniimaz kas
agrisi ve kas duyarliligi ile bagvuran hastalar tedavi edilmez ise sikayetler 6
hafta devam edebilir. Semptomlarin dizelmesi i¢in yliksek doz prednisolona
ihtiyac olabilir ( 20).
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2.1.5.7. Deri Lezyonlari

Erizipel benzeri eritem hastaligin deri bulgusudur. Yetiskinlerde diz ve
ayaklarin Uzerinde ya da dirseklerde daha sik gozlenir (47). Yaklasik 10 cm
capinda odemli, agrih kizariklik seklinde olup siklikla 24-48 saat icinde
kendiliginden geger. Uzun suren vyolculuklar sonrasi gorulmesi tipiktir.
Histolojik incelemelerde bu lezyonlarda vaskilitin eslik etmedigi bir 6dem

gOrulmustar (52).

2.1.5.8. Amiloidoz

AAA hastalarinda en korkulan komplikasyon amiloidozdur. Tedavi
edilmeyen AAA hastalarinda sekonder tip amiloid A (AA) olusur. Siklikla agir
bir proteindri ile seyreder, nefrotik sendrom ve sonucta kronik bobrek
yetmezligi ile sonuclanan bir tabloya neden olur. Sirrenal bezler,
gastrointestinal sistem, karaciger ve dalak diger sik etkilenen organlardir.
Amiloidoz prevelansi c¢esitli etnik gruplarda farkliliklar gosterir. Turk
populasyonunda yuksek oranda gdsterilmistir (%12,9 ). Amiloidozda kesin

tani biopsi ile konur (16).

2.1.5.9. Diger Bulgular

Bobrek tutulumu en sik AA amiloidozuna baglh olsa da mezengial
proliferatif glomerulonefrit, fibriler glomerilonefrit, poliarteritis nodoza ve
Henoch-Schonlein Purpurasi gibi vaskulitlerin bébrek tutulumu amiloid digi
bdbrek lezyonlarini olusturmaktadir (53).

Splenomegali yaklasik %30 AAA hastasinda gorulur. Genellikle de
amiloidoz ile iligkili degildir (20).

Serozitin goruldugu diger bir bdlge tunika vaginalistir. AAA
hastalarinda nadiren de olsa orsit ataklar gorilebilmektedir. Orsit genellikle
cocuklarda gorulur ve testikuler nekroza ilerleme riski tasimaktadir. Yasin
ilerlemesi ile birlikte sikh@ azalr (54). Ulkemizde yapilan bir galismada
cocuklarin % 1,5’inde akut orsit oldugu bildirilmistir (55).

AAA olanlarda c¢cok nadirde olsa psddotimér serebri, optik ndrit,
amiloid oftalmopleji, Polyarteritis Nodosa tipi vaskdlitlerin ya da renal

amiloidoza sekonder hiperkoagulabilitenin neden oldugu santral sinir sistemi
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komplikasyonlari olabilmektedir (56). ilging olan diger bir konuda, AAA'nde
multipl skleroz goérulebildigi ve bunun rastlantisal veya bilinmeyen
patofizyolojik bir mekanizmayla olusabilecegidir (57).

Tedavi ediimemis AAA hastalarinda, 6zellikle de c¢oklu atagi olan
ve/veya amiloidozu olanlarda, infertilite riski artmistir. Kolsisin tedavisi bazen
oligospermi/azospermiye neden olmasina karsin fertiliteyi etkilememektedir
(53). Kolsisin fertilite acisindan guvenilir bir ilagtir; hamilelikte ve emzirme
doéneminde kullanilabilecedi konusunda goérus birligi vardir (58).

Kolgisin  kullanimi  6ncesi donemde gorulebilen diger Onemli
komplikasyonlar depresyon, opiat bagimhligi, okul ve is performans
dUsuklagu idi. Subklinik kardiyak otonomik disfonksiyon ise amiloidozdan

badimsiz olarak bazi hastalarda olusabilmektedir (59).

2.1.6 Laboratuvar Testleri

AAA tanisinda esas olan kliniktir ancak tani agsamasinda laboratuvar
tetkikleri de d6nemli yer tutmaktadir. Ayrica supheli vakalarda MEFV gen
mutasyonu fayda saglamaktadir.

Ataklarda siklikla rastlanilan bulgular; sola kayma ile birlikte olan
|Okositoz, eritrosit sedimantasyon hizi ve akut faz yanitindaki artistir (c reaktif
protein, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4 vd.). Bu bulgularin
tamaminin akut ataklar arasindaki donemde normal oldugu bildirilse de
subklinik inflamasyonun devam ettigini bildiren calismalar da vardir. Serum
amiloid A (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gostergelerden
biridir (60). Periton ve plevral sivi ise protein, fibrin ve I16kositten zengin steril
eksuda 6zelligindedir.

Akut atak sirasinda IL-1, IL-6 ve tumdr nekroz faktér gibi inflamatuvar
mediatorler artarken, interferon aktivitesinin azaldigi saptanmigtir. AAA
hastalarinda ¢6zunmus interlokin-2 reseptdor diizeyi, atak periyodunda ataklar
arasindaki periyoda gore daha yUksektir. Ayrica ataklar arasi periyotta IL-10
duser. Azalmig IL-10 seviyesi iki atak arasindaki periyotta strekli bir subklinik
immuan aktivasyona yatkinllk meydana getirebilir (61). Proinflamasyon
sitokinleri olan IL-17 ve IL-18 duzeyleri de AAA ataklar sirasinda artmaktadir
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(62). Ataklar arasi donemde, subklinik inflamasyonun bir gostergesi olarak
kabul edilebilecek akut faz reaktanlarinin yukek olusu da bildirilmistir (34).

2.1.7 Tani

AAA tanisi icin kullanilabilecek 6zel bir test bulunmamaktadir. Bu
nedenle klinik tani 6n plana ¢ikmig, degisik gruplar farkli isimlerle anilan tani
kriterleri belirlemiglerdir. AAA tanisinda en sik Tell-Hashomer kriterleri
kullaniimaktadir. Tell-Hashomer kriterleri majér ve mindr olmak Uzere iki
kisimdan olugsmaktadir:

Tell-Hashomer major AAA kriterleri;

1- Peritonit, sinovit veya plorit ile beraber tekrarlayan febril ataklar
2- Predispoze hastalik olmadan AA tip amiloidoz
3- Kolsisin tedavisine iyi cevap

Tell-Hashomer mindr AAA kriterleri;

1- Tekrarlayan ates ataklari
2- Erizipel seklinde eritem
3- Birinci derece akrabalarda AAA 6ykust

Hastada 2 major veya 1 majér ve 2 minér kriterin mevcut olmasi
durumunda kesin tani, 1 major ve 1 minor kriterin bulunmasinda ise
muhtemel tani koyulur ve hastanin kolgisine cevap verip vermemesine gore
kesin taniya gidilir. Hastalarin bir kisminin kolsisine zayif yanit vermesi AAA
tanisini diglatmaz. Bununla birlikte tek basina kolsisine yanit da major bir
kriter sayllamaz. Cunku gut veya Behget hastalari da kolsisin tedavisinden
fayda gorurler. Bu nedenle Livneh ve arkadaslari, kolsisin cevabinin minor bir
bulgu olarak yer aldigi daha kapsaml bir tani kriteri seti olusturmuslardir
(63).

Livneh ve ark.’nin onerdigi AAA tani kriterleri major kriterler, minor
kriteler ve destekleyici kriterlerden meydana gelmektedir. Bu kriterlerin >%95

duyarlilik ve >%97 6zgulluge sahip oldugu gosterilmistir.
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Livneh ve ark.’nin major AAA kriterleri;

1- Yaygin peritonit,

2- Plorit (tek tarafl) veya perikardit

3- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4- Yalniz ates ( Rektal 1sinin olmamasi)

5- inkomplet abdominal ataklar

Burada 1, 2, 3 ve 4. kriterler tipik ataklari tanimlar. Tipik ataklar

her seferinde ayni karakterdedirler, atak suresi 12-72 saattir ve ates 38
°C’den yiiksektir. inkomplet ataklar ise viicut isisinin 38 °C’nin altinda
olmasi, atak suresinin tipik atak suresinden daha uzun veya daha kisa
olmasi, abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin bulunmamasi, lokalize
abdominal agrilarin bulunmasi ve spesifik eklemlerden baska eklemlerin
tutulmasi seklinde tanimlanir.

Livneh ve ark.’nin min6ér AAA kriterleri;

1- inkomplet gégls ataklar
2- inkomplet artrit ataklari
3- Egzersizle bacak agrisi
4- Kolsgisine iyi cevap

Livneh ve ark.’nin destekleyici AAA kriterleri;
1- Ailede AAA o6ykusi
2- Etnik koken

3- Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

4- Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
5- Ataklarin kendiliginden ge¢gmesi

6- Ataklar arasi semptom olmamasi
7- Tekrarlayan proteiniri ya da hematuri
8- Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikayesi

9- Akraba evliligi

Livneh ve ark.’nin dne surdugu tani kriterlerine gore; kesin tani igin 1
veya daha fazla major kriter, en az 2 minér kriter veya 1 minér ve 5
destekleyici kriter veya 1 minOr ve destekleyici kriterlerden ilk dordu

seceneklerinden biri gerekmektedir (63).
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Klinik tani kesinse, genetik tani ne olursa olsun, tani degismemekte ve

tedaviye devam edilmektedir. Genetik tani, klinik taninin supheli oldugu

durumlarda 6nemlidir.

2.1.8 Ayirici Tani
AAA’nin ayiricl tanisinda géz onune alinmasi gereken bir ¢ok hastalik

bulunmaktadir. Bunlarin iginde oncelikle periyodik ates sendromlari olmak

uzere AAA ile benzer semptomlari olan diger hastaliklari degerlendirmek

gerekmektedir. AAA ayirici tanisinda dusunidlmesi gereken hastaliklarin

baslicalari Tablo 2.4’'te gosterilmistir.

Tablo 2.4. AAA ataklarinin ayirici tanisina giren hastaliklar. Livneh ve dig.

(64)'den uyarlanmistir.

Atesli  Piyelonefrit
Karin  idrar Yolu Enfeksiyonu
Agrisi  Pelvik Inflamatuar Hastalik
Ataklan pankreatit
Behcet Hastaligi
inflamatuar Barsak Hastalig
Hiperimmunoglobulinemi D
Ailesel irlandali Atesi (FHF)
Kronik divertikulit/Apandisit
Atessiz  Nefrolitiyaz
Karin  Kolelitiyazis Peptik Ulser
Agrisi  Qviilasyon veya Menstriiasyon
Ataklan ~ Apdominal Epilepsi
Orak Hucreli Anemi
Febril  PFAPA
Ataklar  HIDS
Chron Hastahgi
Allerjik Reaksiyon
Siklik Notropeni
Lenfoma
Malarya/Suni ates
Plevral infeksiydz pldréperikarditis
Ataklar  Otoimmun Ploroperikarditis
Tekrarlayan benign perikarditis
Pl6ropndémoni
Skrotal Testis Torsiyonu
Ataklar  Epididimit, Orsit
Behcet Hastaligi
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2.1.9 Tedavi

AAA hastalarinin tedavisi sadece akut ataklari onlemekle kalmaz,
ayrica prognozu iyilestirmede de vyararlidir. Kolgisin baglica tedavi
secenegidir.  Ates, peritonit ve plevrit gibi hastaligin  basglica
semptomatolojisini olusturan durumlarda etkilidir. Ayrica 6nemli bir sorun
olan amiloidoz geligsimini de Onlemektedir. Fertilite agisindan guvenilirdir,
hamilelik ve emzirme suresince de kullanilabilir. Bdbrek ve karaciger
yetmezliginde doz ayarlamasi yapiimasi gerekmektedir. Artrit ve miyaljide
etkinligi duguktur. Bu nedenle bu hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAIi) ve steroidlerle ilave tedaviye ihtiyag olabilir. Kolsisine direncin oldugu
durumlarda kortikosteroidler, non-biyoloik ve biyolojik ajanlar “hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaclar (DMARD) ", interferon alfa ve selektif

serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) kullanilabilmektedir (58).

2.1.9.1. Kolsisin

Colchicum autumnale (¢ayir safrani, aci ¢igdem) adiyla bilinen bitkinin
soganindan elde edilen kolsisin, ilk olarak gut tedavisinde milattan sonra 6.
yuzyilda kullanilmaya baglanmigtir. Sonrasinda primer biliyer siroz, Behget
hastaligi, Sweet sendromu, skleroderma ve amiloidoz gibi giderek artan
endikasyonlarda kullaniilmaya devam edilmistir. 1972'den sonra ise basglica
kullanildigi yer AAA olmustur.

Kolsisin AAA olanlarda ana tedavi ajanidir. Atak sikhgini azalttigi ve
siddetini dusurdugu, akut atagin sdresini kisalttigi ve renal amiloidoz
gelisimini onledigi gosterilmigtir. Cogu erigkin AAA hastasi en az 1 mg/gin
dozunda kolsisin kullanmaktadir ve ataklari kontrol altina alinamazsa 2
mg/gin’e kadar doz arttirilabilmektedir. Japonlarda 0,5 mg/gun kolsisinin
yeterli olabildigi, olasi genetik veya cevresel etmenlerin bunu sagladigi 6ne
surulmustir. Tek seferde tek doz alinmasi onerilmektedir ancak ishal
gorulmesi halinde doz ikiye bdlinerek kullanilabilmektedir (58). Hastalarin
%5-10'uk bir kisminda genetik defekt nedeni ile monontkleer hicrelerde
kolsisin yeterli konsantrasyona ulasmaz. Bu hastalarda 2 mg/gin dozunda ki
tedaviye yanitsizlik séz konusudur. ilag dozunun iki katina cikariimasi bu

hasta grubunda tedaviye yaniti artirabilir (65).
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Oral tedaviye yanit vermeyen hastalarda, buna ek olarak haftalik
intravendz (IV) kolsisin verilmesi ile eklem ataklar disindaki ataklarin siddeti
ve sikliginda azalma gosterilmistir. Parenteral kolsisin hastalar tarafindan iyi
tolere edilir ve guvenlidir ancak oral kolsisin tedavisinden daha toksik oldugu
da akilda tutulmaldir (20, 66). Kolsisin, akut artrit ataklarinda gut atagindaki
gibi etkili degildir. Genellikle atak sirasinda NSAIi, IV izotonik mayi,
parasetamol ve dipiron gibi semptomatik tedavilere ihtiyac duyulur (67).

Kolsisinin en sik gorulen yan etkileri gastrointestinal sistem ile ilgildir.
Terapotik dozlarda rastlanan baglica yan etkliler kramp tarzi karin agrisi,
artmig barsak peristaltizmi, ishal ve kusmadir. Nadir olarak da yagh ve eglik
eden bobrek yetmezligi olan hastalarda kemik iligi baskilanmasi ve
ndéromiyopatiye yol acabilmektedir (58). Doz asiminda ise dehidratasyon,
sok, akut bobrek yetmezligi, alopesi, kemik iligi yetmezligi, hepatoselluler
yetmezlik, yaygin damar igi pihtilagsmasi (DIC), epileptik nobetler, koma ve
olumle iliskili olabilen kolera benzeri bir sendrom goérulebilmektedir (58). Yan
etkiler genellikle doz bagimhdir. Fakat standart dozlarda da toksisite
gorulebilmektedir (58).

2.1.9.2 Kortikosteroidler

Aslinda bu grup ilaglarin AAA tedavisinde bir roli olmasa da, ataklarin
birinci gunt icinde vyapilan 40 mg methylprednisolone inflzyonunun
abdominal agrn ve hassasiyeti azalttigi ancak CRP ve SAA seviyelerini
etkilemedigi gosterilmigtir (68). Kolsisine direngli durumlarda kullanilabilecegi
belirtilen bu ilag grubunda c¢ekince konusu yan etkilerdir. Steroid dozunu
azaltarak yan etkileri azaltmak amaciyla, teorik olarak tedaviye azathioprine

eklenebilecedi belirtilmistir (58).

2.1.9.3 interferon Alfa (IFN- a)

AAA'nin erken belirtileri ile birlikte IFN-a enjeksiyonu yapilmasinin
faydali oldugu, inflamatuar cevabi azalttidi, atak suresini kisalttigi ve siddetini
dusardugu bildirilmistir (69, 70). Bu ilagta en sik gorulen yan etkiler, grip

benzeri semptomlar, titreme ve yorgunluktur.
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2.1.9.4 TNF Blokerleri (Thalidomide, Etanercept, Infliximab)

Ayda iki ve daha fazla atagi olan kolsisin tedavisi altindaki 5 hastada
thalidomide ya da etanercept uygulanmis ve ortalama sekiz aylik takibin
sonunda hastalarin abdominal atak sayilarinda azalma oldugu goéruimustir
(71). Tedavi dozunda kolsisin kullanan ve diyare yakinmasi olan 35 yasindaki
bir hastaya U¢ yil boyunca etanercept uygulamasi ile AAA belirtilerinin
kayboldugu (72), yine Kkolsisin kullanan 15 yasindaki bir hastada,
prednisolone ve methotrexate tedavisine direncli olan poliartrit nedeniyle
etanercept uygulandiginda dort haftada tam yanit alindigr goralmustur (73).
Hastalara infliximab uygulamasi ile AAA iligkili rekurren artrit ataklarinin,
abdominal agrinin ve yuksek sedimentasyon hizinin hizli bir sekilde
baskilandigi ve proteinlride kayda deger gerileme oldugu goralmustar (74).
Bu ajanlarin kullaniminda karsilasilan risk ise, tuberkuloz bagta olmak Uzere
cesitli infeksiyonlarda artis olmasidir. Daha nadir olarak da I6kopeni,
trombositopeni, hepatit B’de alevlenme, demiyalizan hastaliklar ve neoplastik

hastaliklar gelisebilmektedir (75).

2.1.9.5 II-1 inhibitorleri

Proinflamatuvar sitokin olan IL-1B'nin AAA patogenezinde rolu oldugu
dusundlmektedir. Bu nedenle Ozellikle kolgisin direngli olgularda IL-13
inhibitorleri bir tedavi opsiyonu olarak degerlendiriimektedir .

Anakinra(lL-1ra) IL-1 reseptor tip 1'e IL-1’nin badlanmasini yarismal
olarak inhibe etmektedir. Kolgisin direngli hastalarda anakinranin
semptomlarda ve inflamasyonda hizli ve surekli diuzelme sagladigi
bildiriimigtir (66, 76). Fakat maliyetinin yuksek olmasi dezavantajidir.

Canakinumab (ACZ885) IL-1B’nin spesifik monoklonal antikorudur ve
uzun yarilanma omru nedeni ile 8 haftada bir subkutan uygulanir. AAA da
canakinumab kullaniimasiyla ataklarin onlendigi gosterilmistir. Bu etkisini
hastaligin patogenezinde roli olan inflamasom regulasyonundaki bozulma
Uizerinden yaptigi gosterilmistir. ilag kolsisinle birlikte veya alternatif olarak
kullanilabilmektedir (36, 37).

Rilonacept (IL-1Trap) IL-1a ve IL-1B’y1 yuksek afinite ile baglayarak

notrolize eden bir molekuldidr. FDA, “FCAS” (familial cold autoinflammatory
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syndrome) ve “Muckle-Wells Syndrome” tedavilerinde onay vermigtir.
Haftada bir subkutan olarak kullaniimaktadir. Anakinra ile kiyaslandiginda
yarilanma omru daha uzundur, daha iyi guvenilirlik profili vardir ve daha iyi
tolere edilir (36).

2.1.9.6 Selektif Seratonin Reuptake inhibitorleri (SSRI)

AAA hastalarinda psikolojik stres ataklarin sikhgini arttirabilir.
Depresyon ya da fibromiyaljisi olan kolsisine direngli AAA hastalarinda
plazma ve trombosit serotonin seviyelerinin disik oldugu saptanmis ve
tedaviye SSRI eklenmesiyle atak sikliginda azalma oldugu gosterilmigtir . Bir
olgu da paroxetine kullanimiyla akut faz yanitinda belirgin iyilesme oldugu
g6zlenmis ve remisyon saglanmistir. Buradan yola ¢ikarak serotoninin AAA
patogenezinde rol oynayabilecegi ve seratonin transport mekanizmasinin

diizeltiimesinin kolgisin direncini onleyebilecegi dne surulmustur (58).

2.1.9.7 Kemik iligi Transplantasyonu

AAA’ya ek olarak konjenital diseritropoetik anemisi olan 7 yasindaki bir
kiz cocugunda allojenik kemik iligi transplantasyonu ile AAA’'nde potansiyel
kur saglandigi gosterilmistir (77). Fayda zarar durumu goz 6nane alindiginda
komplikasyon ve mortalitesi yuksek olan kemik iligi transplantasyonu, AAA
ile ilgilenen hekimlerin tedavi yaklagimlarinda yerini alamamistir (20, 78).

2.1.10 AAA ve Subklinik inflamasyon

AAA hastaligindaki inflamasyona dair ginimuze kadar elde edilen
ayrintih bilgiler, bu hastaligin atak sirasinda gozlenen inflamasyondan daha
fazlasi oldugu yonundeki gorusleri kuvvetlendirmistir. AAA tanisi olan
hastalarin ¢ok buyuk bir boluma kronik immun aktivasyona sahiptir. Kronik
normositik normokromik anemi, splenomegali, kemik yogunlugunun
azalmasi, fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hizinda persistan artis ve
cocuklarda gelisme geriligi gibi kronik inflamasyon belirtileri bu durumu
yansitmaktadir. Yapilan c¢alismalarla inflamatuar belirte¢, protein ve
sitokinlerin AAA hastalarinda saglikli kontrollere gore ataksiz donemde de
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgular AAA’'nde sirekli devam eden
inflamasyonun  varligini  destekleyen kanitlardir. AAA hastalarinda
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asemptomatik donemde subklinik inflamasyon varligi ve ataksiz donemde
yuksek saptanan belirteclerde Kkolsisin tedavisi ile azalma oldugu
gOsterilmistir (34, 38, 78).

Subklinik inflamasyon Uzerine odaklanan calismalarin az olmasi,
suregelen inflamasyonun olusturacagi riskler konusunda bilgilerimizin sinirli
kalmasina neden olmaktadir. AAA hastalarinda mevcut subklinik
inflamasyonla ¢ok kuvvetli kolerasyon gosteren iki etken hastalarin genotipi
ve Kolsisin tedavisidir. Erkek cinsiyet, hastaligin baslama yasi, akut atak
sikligi gibi durumlar potansiyel olarak AAA'nde kronik inflamasyona zemin
olusturmaktadir (34).

2.1.11 AAA, Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

1999 yilinda ortaya atilan teoriye gore metabolik, fiziksel ve enfeksiyoz
nedenler sonucu gelisen ED, aterosklerozun baslangici olarak kabul
edilmistir. ED olusmasiyla birlikte endotelden vazoaktif adezyon molekdlleri,
sitokin ve blyume faktorleri ortama salinmaya baslar. Bunun sonucu olarak
da makrofajlar endotele baglanir, arter duvarina dogru hareket eder ve
aterosklerotik plak olugsmasini baglatir (79).

Dusuk oksidatif stres ve gevsek vaskuler tonusun devamligi
amaciyla, endotel hucrelerinden g¢esitli mediatérler (NO, PGI2 ve endotelin
gibi..) salgilanir (80). Endotel bunlarin diginda vaskiler gegirgenligin,
trombosit ve I0kosit adezyonu ve agregasyonunun ve trombozisinin
duzenlenmesini saglar. Bu gibi dnemli regulasyon mekanizmalarinin gesgitli
uyaranlardan etkilenmesiyle birlikte endotelde fenotipik degisiklikler olusur ki
bu duruma ED denilir. Bu patofizyolojik durumda adezyon molekdllerinin
ekspresyonu, proinflammatuar ve protrombotik faktorlerin sentezinin artmasi
ve oksidatif stresin yukselmesi s6z konusudur. Bunlarin sonucunda,
bozulmus endotel bagiml vazodilatasyonu da igine alan farkli fonksiyonel
sonuglar ortaya ¢ikar (81).

Kronik inflamasyon, koroner olaylarin akut doneminden kronik
safhasina kadar olan donemde Onemli bir risk faktordur. Akut koroner

sendromlarda inflamatuar belirtecler, 6zellikle de CRP yuksek saptanmis, bu
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belirtecin ileride olusabilecek iskemik olaylarin habercisi oldugu bildirilmistir
(82,83).

Romatizmal hastaliklardaki immuidn patogenezle ateroskleroz
arasinda benzerlikler mevcuttur. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
ve Behget hastaliginda saptanmis olan ED, KiMK'nin artmis oldugunun
gOsterilmesi, bu inflamatuar hastaliklarda ateroskleroz sirecinin hizlanmis
oldugunu gosteren kanitlardir (84-86).

AAA olan hastalarda KVH riskinin arastirildigi ¢alismalarda celigkili
sonugclar Dbildiriimigtir. Bazi arastirmacilar bu hastalarda olan kronik
inflamasyon nedeniyle erken koroner arter hastaligi gelisimi icin riskin arttigi
ve febril ataklar esnasinda bu hastalarin akut koroner sendrom ile
bagvurabildigi (83), bu hastalarda endotel fonksiyonlarinda bozukluk ve
KiMK’'nda artis oldugunu bildirmistir (83, 87). Ben-Zvi ve ark. (34) nin
calismasinda, AAA olan hastalarin ataksiz donemlerinde subklinik
inflamasyon ve KVH riskindeki artigi gosteren lipoprotein (a), homosistein ve
CRP seviyeleri yuksek saptanmistir. Bagka bir ¢calismada AAA hastalarinda
risk faktorleri ayni olan normal kigilere gore iskemik kalp hastaligi gelistirme
oraninin daha yuksek oldugu ortaya konmustur (87). Buna karsin Langevitz
ve ark. (82)'nin yaptigi ¢alismada KVH riskinde anlamli bir artis olmadigi
saptanmig, bunun nedeninin hastalarin kolsisin kullanmasi olabilecegi 6ne

surulmustur.

2.2 Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)

ADMA plazma, idrar ve dokularda bulunan arginine benzer bir
aminoasittir (88). ilk olarak 1992 yilinda insan plazma ve idrarinda endotelyal
nitrik oksid sentaz (eNOS)’In endojen inhibitdérl olarak varhgr tanimlanmistir
(89). Plazma ADMA duzeyleri hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,
hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, insilin direnci, Tip
2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi, pulmoner hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, periferik arter hastaliklari,
trombotik mikroanjiyopati, kronik bobrek yetmezligi, erektil disfonksiyon,
sizofreni, inme, yaslanma ve alzheimer hastaligi gibi pek ¢ok klinik durumda

yuksek bulunmustur (90-92).
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2.2.1 ADMA Metabolizmasi

ADMA, vucutta 3 sekilde bulunan metilargininden biridir. Diger
metilargininler simetrik dimetilarginin  (SDMA) ve monometilarginin (L-
NMMA)'dir. ADMA ve L-NMMA eNOS inhibitoridar.

insanlarda plazma ADMA diizeyi, L-NMMA diizeyinden 10 kat fazladr.
Bu iki molekulin sentezi icin arginin rezidulerini metilleyen, protein arginin
metiltransferaz tip | (PRMT-I) enzimi gereklidir. Bu enzim metil grubu vericisi
olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullanihr. PRMT-I kalpte, diz kas
hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde eksprese olur (93,94).

Vucutta ADMA’nin katabolizmasina ait u¢ temel yol vardir;

1. ADMA’nin dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile
sitrtlin ve dimetilaminlere donustirilmesi (>% 90).

2. ADMA’nIn degismeden bobreklerden atilmasi (~%5)

3. Dimetilarginin pirivat aminotransferaz enzimi tarafindan a-
ketoasidlere donustirilmesi (<% 5)

Yikimdaki temel yol olan DDAH enzimi bébrek, karaciger, pankreas ve

kan damarlarinda uretilmektedir (95,96).

2.2.2 ADMA ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel yapisi, fizyolojik vaskuler tonusin ve damar yapisinin
devamini saglamada temel bir rol oynamaktadir. Bu yapinin devamini
saglamadaki en o6nemli mediyatér olan nitrik oksit (NO), endotel
hacrelerinden salinir (97). NO platelet agregasyonu, lokosit migrasyonu,
hiicresel adezyon ve vaskiler duz kas proliferasyonunu inhibe eder ve gugclu
vazodilatator etkiye sahiptir (98,99). Ayrica, inflamatuar ve sitotoksik
sureclerde rolu bulunan superoksit radikallerin vaskiler salinimini azaltir ve
dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe eder. Kardiyovaskuler
sistem Uzerine bu olumlu etkileri nedeniyle NO “endojen anti-aterojenik
molekul” olarak da bilinir. ADMA, bu 6nemli molekulin sentezini selektif
olarak inhibe eder ve NO’in koruyucu etkilerinden vaskiler sistemin
faydalanmasini engelleyerek patofizyolojik etkilerini gosterir (100).

Yapilan bir ¢ok calismada, artmis ADMA duzeyleri ile endotelyal

vazodilatator disfonksiyon arasinda iligki ortaya konmustur. Yuksek ADMA
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duzeyleri endotel disfonksiyonu igin bir risk faktort olarak kabul edilmektedir
(92).

2.2.3 ADMA’'nin Kardiyovaskiiler Etkileri

NOS inhibisyonu yapan ADMA, bu yolla NO diizeyini azaltarak endotel
bagimli vazodilatasyonu bozar ve kan basincini yukseltir. NOS inhibisyonu
sonucu bobreklerde sodyum ekskresyonu azalir, vicutta sodyum tutulumu
artar ve hipertansiyon olusumuna katkida bulunur (101). Uzun sireli ADMA
maruziyeti, aterogenezi arttirir ve hedef organlarda hipertansif hasar
olusturur. Bunun devami halinde, sol ventrikul hipertrofisi olusabilir. ADMA,
kalp hizini ve kardiyak outputu dusurur (102). ADMA duzeylerindeki kuguk
degisikliklerde bile vaskuler NO Uretiminde, vaskiler tonusta ve sistemik
vaskuler direngte anlamh degisikliklerin oldugu gdsterilmistir (91,103).

Miyazaki ve arkadaslarn (104) tarafindan 1999°da yapilan bir
calismada Klinik olarak saglikh 116 kiside, yilksek ADMA diizeyleri ile KIMK
arasinda anlamli iligki saptanmistir. 2001 yilinda yayimlanan 150 Kkigi
Uzerinde yapilmis baska bir ¢calismada da yuksek ADMA dlzeylerinin, akut
koroner hastalik riskini 3.9 kat arttirdigr gosterilmigtir (105). Kuvvetli nedensel
iligkiler henuz saptanamamig olmasina ragmen ADMA kardiyovaskuler risk
faktoru olarak tanimlanmaktadir (92).

2.3. Endokan

ilk olarak 1996 yilinda tanimlanan endokan ya da ESM-1 (endothelial
cell specific molecule 1), 5. kromozomun uzun kolunun (5q11.2) proksimal
kisminda yer alan esm adli tek bir genin Grinudir (106). 2001 yilinda
endokanin yapisi tek zincirli, 50 kDa agirliginda dermatan sulfat proteoglikan
olarak tanimlanmistir. ik olarak insan umbilikal ven endotelyal hiicre
kalturlerinde tesbit edilen endokan daha sonra dermal mikrovaskuler endotel
hicreleri, koroner ve pulmoner arterler, yag dokusu kapillerleri gibi birgcok
insan endotel hlcre kalturinde dretilmigtir. Son yapilan ¢alismalarda
endotelyal-mezenkimal olusum slrecindeki arter duvar remodellinginde
endokan sentezi gdsterilmistir. Septik sok, akciger, bobrek ve kolon kanseri
varliginda plazma endokan degerleri yukselmektedir.
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Blyuk oranda tumor endotelyal hicrelerine spesifik oldugu belirtilen
endokan sentezi, TNF a ve IL-1 B gibi proinflamatuar molekuller tarafindan
arttirihr(107). Ayrica sepsis patogenezinde rol oynayan lipopolisakkarid (LPS)
tarafindan da sentezi uyarilir (108). Endokanin kan dolagsiminda bulunmasi
vaskuler saglamligin gostergesi olarak kabul edilmigtir (109). 2008 yilinda
yayimlanan bir galigmada, insan dermal lenfatik endotel hicrelerinde bulunan
vaskiler endotelyal growth faktér (VEGF)'in endokan genlerini uyaran gugli
uyarici oldugu gosterilmistir (110).

Vaskuler inflamasyon aterosklerozun baglamasinda ve
progresyonunda kritik bir rol oynar. Menon ve ark. (111) aterosklerotik lezyon
gelisimi suresince endokanin rolinl arastirmig ve yulksek yagl diyetle
beslenmis farelerde apolipoprotein E’'nin aterosklerotik plaklardaki endokan
ekspresyonunu arttirdigini gostermistir. Endokanin saglikli endoteldeki dusuk
ekspresyonuna zit olarak aktive olmus endoteldeki uretimi anlamh sekilde
artmaktadir. Bu nedenle Menon ve ark., endokanin orta neointima
tabakasinda bulunan ve ED patogenezinde énemli rolu olan vaskuler diz
kas hucreleri (VDKH)'nin proliferasyon ve migrasyonunu arttirdigini ileri
surmastar.

Yilmaz ve ark.(112) kronik bobrek yetmezligi nedeni ile takip edilen
hastalarda yaptiklari bir ¢alismada plazma endokan konsantrasyonlarinin
inflamasyon belirtecleri ile pozitif korelasyon gosterdigini saptamiglardir.
Ayrica plazma endokan seviyelerinin kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda kardiyovaskuler olaylar ve tum 6lim nedenleriyle iligkili oldugunu

gOstermiglerdir.

2.4 Karotis intima Media Kalinhgi

Bilindigi gibi arterler intima, media ve adventisya olmak Uzere ug¢
tabakall bir yapidan olugur. Aterosklerozun ilk olustugu bolge olan intima tek
sirall entotelden ibarettir. Media ve adventisya tabakalari elastik ve kollajen
lifleri icerirken, media tabakasi ek olarak diiz kas hiicrelerini de icerir. KiMK
endotel hucreleri, konnektif doku, diz kas hucreleri ve plak olusumu igin
gerekli lipid yogunlugundan olugan intima media kompleksini gosterir (113).
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KIMK 6lgimii diyastol sirasinda, limen gapinin en dar, intima media
kalinligi (IMK)'nin ise en genis oldugu an yapilir. Saglikh bireyler igin normal
aralik IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilmektedir . IMK yasla iligkilidir, yil
basina 0.01-0.02 mm artis gosterir (114). IMK ilk olarak 1986 yilinda B-mod
ultrasonografi ile Slgllmistir (115). Bin dokuz yiiz doksanli yillarda IMK
Oleumu igin karotis arter kullanilmaya baslanmigtir (116). Doksanli yillardan
itibaren yapilan bir cok calismada KiMK aterosklerozu belirlemede yeni bir
parametre olarak kullanilmaya baslanmistir (117-119). Ultrasonografi ile
KiIMK élgiimiinde intima ile media tabakalari birbirinden ayrilamaz. KIMK’nin
artigl intima ve media tabakasinin beraber kalinlagsmasi sonucunda ortaya
cikar. Primer olarak endotel fonksiyon bozukluguyla olusan ateroskleroz,
oncelikle intima kalinlasmasina neden olur. Medianin kalinlagsmasi ise daha
sonra olugur ve bundan duz kas hucrelerinin hipertrofisi sorumludur. (120,
121). 2000 yilinda yapilan bir calismada da kronik inflamasyon ile KIMK
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmis ve karotid aterosklerozun
mortalitenin  bir prediktérd olabilecegi bildirilmistir (122). Rotterdam
calismasinda yaklasik 2.7 yillik takip edilen 55 yas uzerindeki 8000 vakanin
KiMK’nda 0.163 mm’lik bir artisin, miyokard infarktiisii (Mi) gériilme riskinde
1.43 oraninda bir artisa neden oldugu saptanmigtir (123).

2.5 Akim Aracili Dilatasyon
Endotel fizyolojik olarak kendi tonusunu diizenlemek icin lokal ortam
degisikliklerine gore kan akim ve dagilimini ayarlar. Gerilme stresine
damarlarin gogu dilatasyon yaniti verir. Bu duruma akim aracili dilatasyon
(flow-mediated dilation, FMD) adi verilir. Endotel hicre membrani
“kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar” gibi iyon kanallarini igerir.
Endoteldeki bu kanallar, gerilme stresi ile karsilaginca agilir. Hicre igine
kalsiyumun girigi artar. Kalsiyum, eNOS enzimini aktive eder ve nitrik oksid
(NO) Uretimini baslatir. NO, cGMP-bagimli protein kinazi aktiflestirerek
vazodilatasyona neden olur (124-126).
ilk olarak 1992 yilinda Celermajer ve ark. brakial arterin ultrasografik
olarak akim oOlgimunu yapmis ve bu yontem ED’nun belirlenmesinde non-

invaziv tani yontemi olarak kabul gérmustir (126). Tansiyon aleti mansonu,
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brakial arterde akim uyarani meydana getirmek i¢cin dominant kol antekubital
fossa yukarisina sarilir. Bazal olarak brakial arter ¢api Olgular. Daha sonra
mansgon sistolik degerin Ustunde bir basingla sisirilir ve kol iskemik kalacak
sekilde 3-5 dakika boyunca arteriyel akim engellenir. iskemi sonucunda
vazodilatasyon geligir. Takiben vazodilatasyona uyum igin kisa sureli bir
yuksek akim donemi (reaktif hiperemi) olur. Manson basinci indirildikten 60
saniye sonra tekrar brakial arter ¢api olgllerek reaktif hiperemiye yanit olarak

olusan FMD yuzde olarak degerlendirilir (127).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu Se¢imi

Subat 2014 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda Gulhane Askeri Tip
Akademisi (GATA) Haydarpasa Egitim Hastanesi Gastroenteroloji Servisi
tarafindan takip edilen, Tel Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi konmus
toplam 57 erkekten olusan hasta grubu ile Gulhane Askeri Tip Akademisi
Haydarpasa Egitim Hastanesi Gastroenteroloji ve i¢ Hastaliklari Servislerine
cesitli nedenlerle basvurmus, yapilan degerlendirme sonucu aktif veya kronik
bir hastaligi olmadigi saptanmig, hasta grubu ile benzer karakteristikleri olan
35 saglikh erkek hastadan olusan kontrol grubundan olusturulmustur.

3.2. AAA Hastalarinin Calismaya Dahil Olma ve Hari¢ Tutma Kriterleri:
Tel Hashomer tani kriterlerine gére AAA tanisi almis olan hastalar

calismaya dahil edildi. AAA atagi sirasindaki fizik muayene bulgulari ve

bakilan akut faz reaktanlarinin yuksekligi ile AAA atagi dogrulandi (artmis

ESH, artmis fibrinojen duzeyleri, hemogramda Idkositoz saptanmasi).

Yakinmalarinin olmadigi donemde, akut faz reaktanlarinin da normal olmasi

ile ataksiz donemde oldugu kabul edildi. Takip kanlari atak geciren

hastalarda atagin son gununden itibaren en az 10 gun sonra alindi. Kanlari

alindiktan sonra 10 gun icinde atak gegcirenler, kolsisin diginda herhangi bir

ilac kullanan hastalar ve asagida yazilan hastaligi olanlar calisma disi

birakildi.

1. Kardiyovaskuler hastaligi bulunanlar (konjestif kalp yetmezIigi, akut

miyokard infarktiist, unstabil angina pektoris gibi...)

Hepatik ve renal yetmezlIigi olanlar

Kronik obstruktif akciger hastaligi olanlar

AAA digi romatizmal hastahgi olanlar

Malignitesi olanlar

Tiroid hastaligi olanlar

Primer immun yetmezligi olanlar

immiinsipresif ilag kullananlar

© 0 N o g b~ N

Diyabetes mellitus ve hipertansiyon hastalari

30



10.  Akut ya da kronik infeksiyonu olanlar
11. Kanama bozuklugu olan hastalar

12.  Arastirma kriterlerini tamamen yerine getiremeyenler

3.3.  Kontrol Grubunun Galismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya dahil edilen AAA hastalari ile benzer karakteristikleri olan,
serum endokan veya ADMA seviyesini etkileyebilecek akut ya da kronik bir
hastaligi olmadigi fizik muayene ve laboratuar bulgulari ile ortaya konmus
Kisiler kontrol grubu olarak segcildi. Calismaya dahil edilen olgularin tamamina
bilgilendirme ve gonulli riza (olur) formu okutularak imzalar alindi. Takip
protokolunu igceren hazirlamig oldugumuz hasta takip formu doldurulan

hastalar bu protokol ¢ercevesinde izlendi.

3.4. Arastirmanin etik yoni

Calisma igin Yeditepe Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun
14.05.2013 tarih ve 339 no’lu onay! alinmistir. Hastalara arastirma amaciyla
herhangi bir muidahalede bulunulmamistir. Biyokimyasal analizler rutin

tetkikler igin alinan kanlardan artan miktarda gergeklestiriimistir.

3.5. Olgiim yapilmasi

Tum hasta ve sagliklh gonullilerden 12 saatlik achgi takiben, saat
08.00-11.00 arasinda, 10 ml’lik duz tup, 2mllik K3EDTA igeren vakumlu
tiplere acglik kan drnekleri alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra santrifi
edildi. Tum hasta ve saglikli rutin tahlilleri icin istenen serum 6rneklerinden
artan kisimlar ayrildi. Tam kan sayimi, ESH, fibrinojen, serum glukoz, serum
LDL duzeyi, serum trigliserit Olcimleri ayni gun iginde calisildi. Serum
Endokan ve serum ADMA ol¢Uimleri igin drnekler calisma gunune kadar
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Biyokimya Labaratuvarinda - 80°C’'de

saklandi.

3.6. Kullanilan Cihazlar

Tam Kan Sayimi Cihazi: Abbott Cell-Dyn Sapphire
Sedimentasyon Cihazi: Vacuette Sed Rate Screener 100
Otoanalizor: Architech ci8200
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Mikroplate yikayici: BIOTEK ELx-50
Mikroplate okuyucu: BIOTEK ELx-800
Manyetik Karistirici: Yellow line

Derin Dondurucu: Sanyo Ultra Low

Girdap Karistirici: IKA MS minishaker
Sogutmali santrifuj: Hettich Universal 320R, 34
Bidistile su cihazi: GFL 2102

Distile su sistemi: Millipore, Milli-RO, Milli-Q

3.7. Biyokimyasal Olgtimler

Eritrosit sedimentasyon hizi, Westerngren c¢oktirme yontemi ile
Vacuette Sed Rate Screener 100 cihazinda oélgiildii. Olciilen ESH, mm/saat
birim cinsinden ifade edildi.

Tam kan sayimi, flow sitometri yontemi ile kendi kitleri kullanilarak
Cell-Dyn Sapphire cihazinda olg¢ulda.

Serum glukoz, serum LDL-C, fibrinojen ve serum trigliserid dizeyleri
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda Uretilen kitler
ile Architech ci8200 otoanalizérinde Oolgulmustir. Serum glukoz, LDL-C,
fibrinojen ve serum trigliserid degeri mg/dL birim cinsinden ifade edildi.

Serum ADMA ve serum endokan diizeyleri, USCNLIFE marka kitler ile
450nm dalga boyunda ve vyarismali inhibisyon enzim immuinoassay
teknigiyle, BIOTEK marka ELx-800 mikroplate okuyucu ve BIOTEK marka
ELx-50 mikroplate yikayici kullanilarak oOlguimustur. Serum ADMA duzeyi
ng/mL birim cinsinden, serum endokan dizeyi ise pg/mL birim cinsinden
ifade edildi.

3.8. FMD Olgumi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu 12 saat acglik sonrasi
oda sicakliginda (22 °C), 10 dakika istirahat sonrasi supin pozisyonda
degerlendirildi. Olcim vyapilacak kol, &lcim icin en uygun sekilde
ekstansiyona getirilerek immobilize edildi. Brakial arter élciimleri, antekibital
fossanin 3-5 cm dstinden 12 MHZ'lik yiksek rezolisyonlu “linear
transducer” kullanilarak yapildi (General Electric Logic 9; USA). Optimal
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pozisyon elde edildikten sonra cilde sonraki dlgumler igin isaretleme yapildi.
Ardisik olarak 3 kez diastol sonunda brakial arterin i¢ limeninin ¢capi olguldu
ve ortalama deger hesaplandi (Sekil 3.1). Bazal Olgcim sonrasi manson
takilarak sistolik kan basinci degerinin en az 50 mmhg Uzerinde bir basingla
sigirildi ve iskemi olusuncaya kadar 5 dakika boyunca bu sekilde bekletildi.
Daha sonra manson sonduruldu ve sonduruldukten 60 saniye sonra olgumler
tekrarlandi (Sekil3.2)(127).

Hiperemik Akim Sonrasi Ortalama Cap-Bazal Brakial Arter Capi
FMD(%)= X 100

Bazal Brakial Arter Capi

(@ |

11 L 040 cm|

Sekil 3.1 Brakial Arter Gapinin Sekil 3.2 Brakial Arter Capinin
Bazal Olgtim Iskemi Sonrasi Olgiimii

3.9. Calisma Tasarimi ve istatistiksel Analiz

Calisma goOzlemsel, vaka kontrol c¢alismasi olarak tasarlanmistir.
istatistik analizlerde Windows igletim sisteminde kullanilan SPSS 20.0
programi kullaniimisgtir. Hasta ve kontrol gruplarindaki parametreler igin
tanimlayici istatistik olarak surekli veriler icin ortalama, standart sapma,
ortanca, de@er araliklari ve kategorik veriler i¢in siklik ve ylzde verilmigtir.
Gruplardaki verilerin normal dagilima uyup uymadiklari Kolmogorov Smirnov
testi ile degerlendirilmigtir. Hastalarin atak oOncesi laboratuvar verileri ile

kontrol grubundakilerin surekli sayisal verileri normal dagiima uyuyorsa
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Student t testi ile, uymuyorsa Mann-Whitney U testi ile kategorik veriler ise
Pearson Ki-Kare ve Fisher's Exact test ile karsilastiriimistir. ADMA ve
endokan surekli 6lcim degerlerinin hasta ve saglamlari ayirt etme 6zelligine
sahip olup olmadiklari ROC analizi ile dederlendirilmistir. Hastalarin
karakteristikleri ve laboratuvar verileri arasindaki korelasyonun saptanmasi
icin Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullaniimigtir. P degeri <0.05

oldugu takdirde istatistik anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya GATA HEH Gastroenteroloji Servisi poliklinigine bagvuran,
kolsisin disinda ilag kullanmayan ve eslik eden hastaligi olmayan daha 6nce
AAA tanisi konulmus 57 hasta dahil edildi. Kontrol grubu, herhangi bir
nedenle hastaneye basgvuran, gorinuse goére saglkh olan ve yukarida
belirtilen diglama kriterlerine uygun, yas ve cinsiyet uyumlu 35 gondlliden
olusturuldu. Yas, cinsiyet ve sigara kullanimi agisindan iki grup benzerdi.

Katilimcilarin temel demografik 6zellikleri Tablo 4.1.'de gosterilmistir.

Tablo 4.1 AAA ataksiz donem ve kontrol grubu bulgularinin
karsilagtirmasi

Ortalama Std. Ortalama Std. p
Sapma Sapma | degeri

Yas (yil) 24,29 3,44 24,71 3,46 0,433 t
VKIi (kg/m?) 23,00 3,46 23,90 2,51 0.188 ft
WBC 7297,59 2204,56 | 6803,71 1433,35 | <0.001t
ESH (mm/h) 19,00 15,3 4,4 3,34 <0.001t
Fibrinojen 297,70 94,24 242,60 53,25 0,009 ft
CRP 10,45 11,12 4,68 11,45 <0.001t
AKS (mg/dL) 83,26 8,56 85,40 7,63 0.179 t
LDL-K (mg/dL) 90,04 30,04 94,68 31,14 0.550 t
TG (mg/dL) 114,50 55,53 80,96 34,16 0.002 t
KiMK (mm) 0,61 0,92 0,59 0,08 0,356 T
FMD (%) 12,95 3,60 17,33 2,89 <0.001ft
Endokan 27,17 24,19 9,03 4,05 <0.001t
(pg/ml)

ADMA(ng/ml) 298,91 214,30 | 289,08 98,56 0,458 t

VKIi, viicut kitle indeksi; WBC, beyaz kiire; ESH, eritrosit sedimantasyon hizi;
CRP, c reaktif protein; AKS, aclik kan sekeri; LDL-K, dusuk dansiteli
lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit; KIMK, karotid arter intima-media
kalinhgi; FMD,akim aracil dilatasyon; ADMA, asimetrik dimetil arjinin,

T : Mann Whitney U test
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Hasta ve kontrol grubunda VKi, AKS, LDL-K seviyeleri benzerdi
(p>0.05). Hastalarda WBC, ESH, serum TG, fibrinojen, CRP ve endokan
dizeyleri ise hasta grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yuksek bulundu (sirasi ile p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001,
p<0.001). Hasta grupta kontrol grubuna gore ADMA dizeyleri de yuksekti
ancak bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). KiMK &lgiimleri
hasta grupta ylksek saptanmasina ragmen istatiksel anlamlilik saptanmadi.
FMD degerleri ise hasta grupta istatistiksel olarak anlamli distk bulundu
(p<0.001) (Tablo 4.1).

Hasta grubun % 84,2’sinde ataklar abdominal tutulum seklindeydi.
Plevral tutulum hastalarin % 10,5’inde gozlenirken eklem tutulum orani % 5,3
olarak bulundu. Daha nadir rastlanan atak sekilleri (perikard, cilt, scrotal vb..)

bizim hastalarimizda saptanmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hastalarin atak sekline gore dagilimlari

Eklem (n:3) Toplam (n:57)

Abdominal (n:48) Plevral (n:6)
|% 84,2 |% 10,5 ‘% 5,3 ‘% 100 ‘

Hastalarin 49’'unda MEFV gen mutasyonu bakildi. En fazla rastalanan
mutasyon % 71,4 ile M694V olurken, en az %4,1’'lik oranla M694] mutasyonu
saptandi ( Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Gen analizi yapilan hastalarin MEFV mutasyon sonuglari

M694V 17 (%34,6) 18 (%36,7) 35 (%71,4)
E148Q 2 (%4,1) 3 (%6,1) 5 (%10,2)
M680lI 1 (%2) 4 (%8,1) 5 (%10,2)
M694| 0 2 (%4,1) 2 (%4,1)
V726A 0 4 (%8,2) 4 (%8,2)

En sik rastlanan 5 MEFV mutasyonu belirlendi, hastalarin 49’unda bu
mutasyonlara bakildi. Gen analizi yapilan hastalarin 9 (%18,3)’'unda
mutasyon saptanmadi.

36



Kolsisin kullanimina gore hastalar iki gruba ayrildi. Onerilen kolsisin
dozununun %80 ve fazlasini kullananlar dizenli, %80’den azini kullananlar
ise duzensiz ila¢ kullanan grubuna dahil edildi. Bu iki grup arasinda yapilan
karsilastirmada serum ADMA ve endokan diizeyleri ile FMD oranlari ve KiIMK
degerleri agisindan anlaml fark saptanmadi.

AAA olanlarda incelenen parametreler arasindaki korelasyon iligkisi
deg@erlendirildi. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda arastirilan
parametreler arasinda anlamli korelasyon iligkisi saptanmadi.

ADMA ve endokanin AAA grubu ile kontrol grubu arasindaki ayrim
kuvvetini degerlendirmek icin ROC edrisi hesaplandi. ADMA igin kesim
degeri 319,70 ng/mL olarak alindiginda duyarlilik % 46, segcicilik ise % 57
olarak bulundu (Sekil 4.4)

Tablo 4.4 ADMA igin belirlenen cut off degerleri

Cut-off Duyarhlik Ozgullik
degeri(ng/mL) (%) (%)

319,70 46 57

ROC Curve

0,5

0,6

Sensitivity

0,41

0,29

00 T T T
0,0 0.2 0,4 06 08 1,0

1 - Specificity

Sekil 4.1 Hasta grup ADMA ROC egrisi
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Endokan icin kesim degeri 10,71 pg/mL olarak belirlendiginde
duyarlilik % 75, 6zgulllk ise % 77 olarak bulundu. Kesim degeri 13,91 pg/mL

olarak belirlendiginde ise duyarllik % 61, 6zgullik % 91 olarak bulundu
(Tablo 4.5)

Tablo 4.5 Endokan igin belirlenen cut off degerleri

Cut-off Duyarhilik Ozgilliik
degeri(pg/mL) | (%) (%)
10,71 75 77
13,91 61 91
1 ROC Curve
-E 0,64
| | 1I - Speciﬁcitly | |

Sekil 4.2 Hasta grup Endokan ROC egrisi
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5.TARTISMA

AAA tanili, herhangi bir ek metabolik risk faktéri olmayan ve kolsisin
disinda ilag kullanmayan hasta grubu ile saghkh gonallileri karsilastirdigimiz
bu ¢alismada u¢ 6nemli sonuca ulastik.

Birincisi, bu calismada degerlendirmeye alinan inflamasyon belirtecleri
(WBC, ESH, CRP, fibrinojen) ataksiz donemde kontrol grubuna gore yuksek
(sirasi ile p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.01) bulundu. Bu sonu¢c AAA
hastaligi olanlarda ataksiz donemde de subklinik inflamasyonun devam
ettigini bildiren galigmalarla uyumludur.

ikinci olarak, AAA hastaliyi olanlarda kontrol grubuna goére FMD
degerleri anlamli olarak duisik (p<0,001), KIMK degerleri ise benzer
(p=0,356) bulundu. Bu da ek metabolik risk faktori olmayan geng AAA
hastalarinda, KVH riskinin artmis olabilecegini, bu riskin belilenmesinde ise
FMD oranlarinin KIMK degerlerine gdére daha iyi bir belirte¢ oldugunu
disundUrmustir. Bu nedenle karigtirici faktorlerin bulunmadidi genc hasta
populasyonunda yapilan bu galismanin sonuglari Snemlidir.

AAA hastalarindan ataksiz donemde alinan serum orneklerinde
endokan duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek
(p<0,001) bulundu. ADMA dizeyleri de hasta grubunda yuksekti ancak bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bu sonu¢ endokanin
AAA hastalarinda gozlenen ED patogenezine katkida bulunabilecegini ve
ADMA'ya gore ED’nun oOngorulmesinde daha iyi bir belirte¢ olabilecegini
dusundirmektedir, bu da ¢alismamizin bizce tg¢lnci dnemli sonucudur.

AAA hastalarinda inflamasyonun gdstergesi olarak kabul edilebilecek
akut faz belirteclerinin ataklar arasi donemde de yuksek seyredebilecegi
bildirilmistir (34, 38). 2004 yilinda yapilan bir galismada da AAA’lI hastalarda
IL-10 seviyeleri ataklar arasi déonemde dusuk saptanmig, bunun subklinik
inflamasyonun bir gdstergesi olabilecegi belirtiimistir (61). Benzer bir
calismada AAA’lI hastalarda ataksiz donemde IL-12 ve IL-18 seviyeleri
yuksek bulunmus vyine bu hastalarda ataksiz donemdeki subklinik

inflamasyona vurgu yapilmigtir (128). Bizim ¢alismamizda da inflamasyonun
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temel gostergeleri olarak kabul edilebilecek WBC (p <0,001), ESH (p
<0,001), CRP (p <0,001) ve fibrinojen (p <0,05) degerlerini hasta grubundan
ataksiz donemde alinan serum 6rneklerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli ylksek bulduk. Calismamiz bu verilerle birlikte
degerlendirildiginde literatlr ile uyumludur. Bu sonu¢ AAA hastalarinda
ataksiz donemde subklinik inflamasyonun devam ettigi gorasunu
desteklemektedir.

AAA olan hastalarda KVH riskinin bir gostergesi olan ED’nun
belirlenmesi agisindan FMD oOlgumunun yapildigl az sayida ¢alisma vardir ve
bu calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Sarn ve ark.(129) KVH riski
yoninden benzer 6zelliklere sahip 61 AAA hastasi ile 31 saglikli kontrolu
kargilastirdiklari ¢alismada, hasta grubunda FMD oranlarinin daha dusuk
oldugunu ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlaml olmadigini belirtmistir.
Ayni galismada her iki grup KIMK 6lgiimleri arasinda da anlamli fark
saptanmamistir. 43 AAA hastasi ile 29 saglikli kontrollin karsilastinldigi
baska bir calismada ise AAA hastalarinda FMD oranlari anlamli olarak
disiik, KIMK degerleri ise yilksek bulunmustur (87). Yilmaz ve ark.(130)'da
AAA ile iligkili amiloidoza bagli proteinurisi olan hastalarda yaptiklar
calismada FMD oranlarini anlamli olarak diisiik, KIMK degerlerini ise yiiksek
bulmustur. Bu sonuglar 1siginda diger romatizmal hastaliklar gibi AAA
hastalarinda da artmis KVH riskinin oldugu vurgulanmistir. Bizim
calismamizda FMD oranlari hasta grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak
dislk bulundu (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunda yas, cinsiyet, VKI,
sigara, AKS ve LDL-K gibi ED’unu etkileyebilecek paremetreler benzerken
(p>0,05), TG olcumleri ise hasta grupta anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0,05). Ancak TG yonunden duzeltme yapildiginda da FMD olgumleri
arasindaki farkin devam ettigi goruldu. Kolgisin kullanan hastalarda ataksiz
dénemde devam eden subklinik inflamasyonun baskilandigi bildirilmistir (38).
Sari ve ark.’nin ¢alismasinda hastalar dizenli olarak ilag kullanan AAA tanili
hastalardan olusurken, bizim galismamizin hasta grubunda ise duzenli ilag
kullanim orani dusuktd. Sari ve ark.’nin galismasindaki hastalarin duzenli

kolsisin kullanmasi bu calismadaki FMD oranlarini etkilemis olabilir. Bununla
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birlikte calismalar genel olarak degerlendirildiginde AAA’ll hastalarda FMD
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamh dugsuk oldugu gorulmektedir,
calismamizin sonuglari bu verilerle benzerdir. Bu bulgu énceki ¢alismalarda
da vurgulanan AAA’lI hastalarda KVH riskinin arttigi  yonundeki
degerlendirmelerle uyumludur.

Calismamizda AAA hastalarinda saptanan KiMK degerleri kontrol
grubu ile benzerdi (p=0,356). ED aterosklerozun baslangici olarak kabul
edilmektedir (79). KIMK 8lgiimleri ve yas arasinda giiclii ve bagimsiz bir iligki
vardir. Dahasi, uzun sureli takip galigmalari diger metabolik risk faktorleri ile
beraber KIMK &lglimlerinde ancak 0,1 mm gibi kiiglk farkliliklar olustugunu
gOstermistir (131, 132). Calismamizdaki hasta ve kontrol grubu yas
ortalamalari énceki calismalara gére disiktld. KIMK oélcimlerinde farklilk
saptanmamasi bu gen¢ hasta populasyonu ile agiklanabilir. Bu nedenle
Ozellikle genc¢ hasta populasyonunda KVH riskinin belirlenmesinde FMD
oranlari KIMK degerlerine gére daha iyi bir belirteg olabilir.

Yeni bir kardiyovaskuler risk faktori olarak tanimlanan ADMA’nin
serum duzeyleri sistemik ateroskleroz olan olgularda kontrollere gore yuksek
bulunmustur (92). KVH ve ED patogenezinde ADMA’'nin patofizyolojik roli
oldugu, ayrica KVH’larin bagimsiz bir prediktort oldugu gosterilmistir (90,
133). AAA hastalarinda ADMA duzeylerinin arastirildi§i az sayida c¢alisma
vardir ve farkh sonuglar bildirilmistir. Bizim hasta grubumuz ile benzer
Ozelliklere sahip 38 hasta Uzerinde yapilan bir ¢calismada, geng eriskin AAA
hastalarinda ataksiz donemde serum ADMA duzeylerinin anlamli seviyede
yuksek oldugu saptanmig, bu sonucun inflamasyon iligkili ED‘nun bir
gostergesi olabilecedi belirtiimigtir  (134). Pamuk ve ark.(135)'nin
calismasinda ise AAA hastalarinda kontrol grubuna gore ADMA seviyelerinin
daha dusuk oldugu saptanmigtir (p<0,005). Ancak bu sonug¢ inflamasyonla
iligkili aterosklerotik sureglerde yukseldigi bilinen ADMA ile ilgili dnceki
bilgilerle uyumlu degildi (90,91,92). Calismamizda AAA tanili hastalarin
ataksiz donemdeki serum ADMA duzeyleri kontrol grubuna gore yuksek
saptandi ancak bu yukseklik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,458). Bu

sonu¢ c¢alismamizin olduk¢a geng¢ yasta olgulardan olusmasi ve vaka
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sayisinin az olmasi ile acgiklanabilir. Vaka sayisinin arttirnimasi ile daha
anlamli sonuglar elde edilebilir.

Calismamiz  AAA hasta grubunda endokan  seviyelerinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Endokan seviyeleri septik sok, sepsis, kanser
gibi inflamatuar durumlarda artmaktadir. Endokan sentezi tUmor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) ve interlokin 1 beta ( IL-1 B) gibi proinflamatuar molekuller
tarafindan arttirihir (107, 108). Ayrica IL-1 B’nin subklinik inflamasyonun
monitérizasyonunda kullanilabilecegi gosterilmistir (34). IL-1 B AAA
immunopatogenezinde de rol alan bir mediatordur. Saglikli insanlarda pirin,
kaspaz—1 uzerinden IL-1 B salinimini inhibe eder. AAA hastalarinda
mutasyon sonucu olusan pirin ise bu gorevi yerine getiremediginden dolayi
IL-1 B salinimini  baskilayamaz ve inflamasyona neden olur (35).
Calismamizda AAA hastalarinda ataksiz donemde serum endokan duzeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek saptandi (p<0,001). Mutant pirine
sahip olan AAA hastalarindaki yuksek IL-1 B seviyeleri endokan salinimini da
uyaracaktir. Bu patofizyolojik 6ngort ¢alismamizin sonuglariyla uyumludur.
Bu nedenle endokanin AAA hastalarindaki subklinik inflamasyon ve bunun
sonucu gelisen ED patogenezinde rolu olabilir. Ayrica AAA’ll hastalarda KVH
riskinin belirlenmesi agisindan ADMA’ya gore daha iyi bir belirte¢ olabilir.

Calismamizin iki énemli sinirlayicisi vardir. Birincisi, g¢alismamizin
askeri hastanede yapilmasi nedeniyle olgularin tamami erkektir. Bu nedenle
tum AAA’ll hastalar temsil etmeyebilir. Bununla birlikte 6zellikle erkek
hastalarda gen¢ yasta KVH riski kadinlara gore daha fazladir. Bu nedenle
tum olgularin erkek olmasinin ¢alismamizin genel sonuglarini etkilemeyecegi
dusunulmustar.

ikinci sinirlayici faktér, olgu sayisinin az olmasi ve calismaya dabhil
etme kriterlerinin kati uygulanmasi nedeniyle olugsan hasta grubundan elde
edilen bulgularin  tim AAA olgularini yansitmayabilecegidir. Fakat
calismamizin tasarim hedeflerine ulasmasi ve karistirici faktorlerin en aza
indirilebilmesi icin bu sekilde ayrintili elemenin bir gereklilik oldugunu

dusundyoruz.
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Bu kisitliliklara ragmen calismamizin AAA hastaligindaki subklinik
inflamasyon ve ED fizyopatolojisinin anlagiimasina katkida bulundugunu, bu
amaca yoOnelik diger calismalara 1sik tutucu nitelikte oldugunu

disunmekteyiz.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

1. AAA hastali§i olanlarda ataksiz donemde de subklinik inflamasyon
devam etmektedir. Bu stre¢ KVH riski agisindan uyarici olmahdir,

2. AAA olanlarda KVH riskinin belirlenmesinde FMD oranlari KIMK
degerlerine gore daha iyi bir belirteg olabilir

3. Endokan AAA hastalarinda goézlenen ED patogenezine katkida
bulunabilir ve ADMA’ya gore ED’nun ongorulmesinde daha iyi bir belirtec
olabilir.

Ulagilan bu sonuglarin dogrulanmasi agisindan, daha fazla sayida
olgu iceren ve tim AAA olgularin temsil edebilecek sekilde planlanmis,
kardiyovaskuler sonlanim noktalarini degerlendiren prospektif ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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