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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI HASTALARINDA SERUM SOLUBLE KLOTHO
VE FGF23 DUZEYI iLE ARTERIYEL SERTLIK ARASINDAKI ILiSKI

Dr. Merve CELIK
¢ Hastaliklar1 A.B.D. Sivas, 2018

AMAC: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaligi inflamatuvar bir durum olup, kendisini
hastalarda serum CRP, sedimantasyon, Serum Amiloid A gibi belirteclerin yiiksekligi
ile gostermektedir. Sistemik inflamasyon endotel disfonksiyonunun baslamasini ve
ilerlemesini etkileyen 6nemli bir faktordiir. FGF23’in kardiyovaskiiler olaylardaki
olas1 mekanizmasi net olarak bilinmese de endotel disfonksiyonuna, inflamasyona
neden oldugu diistiniilmektedir. Serum soluble klotho, FGF23 etkileri igin ko-reseptor
olarak hareket etmektedir. Ayni zamanda serum soluble klotho’nun vaskiiler
kalsifikasyon ve oksidatif stresi 6nledigi bildirilmistir. Endotel disfonksiyonunun
aterosklerozun patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir. Endotel
disfonksiyonunu belirlemede brakiyel arterde bakilan akim aracili dilatasyon (AAD),
arteriyel sertligin indirekt gostergesi olarak gesitli klinik ¢alismalarda kullanilmastir.
Biz de AAA hastalarinda gelecekte gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylari 6nceden
belirlemede FGF23 ve serum soluble klotho’nun rolii olabilecegini diigsiinmekteyiz. Bu

calismada FGF23, serum soluble klotho diizeylerinin AAD ile iligkisini arastirdik.

YONTEM: Bu galismaya daha éncesinde AAA tanis1 almis atak doneminde
olmayan 60 hasta alindi. Kontrol grubu ise herhangi bir kronik hastalig1 olmayan 30
saglikli bireyden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubu bireylerde FGF23, serum soluble
klotho diizeyleri ile arteriyel sertligin indirekt yontemi olan AAD arasindaki iliski

irdelendi.

BULGULAR: Hasta ve saglkli gruptaki bireylerin FGF23 diizeyleri
karsilagtirildiginda; hasta grubundaki bireylerin ortalama FGF23 diizeyi 221,01+233,6



vi

pg/ml, kontrol grubundaki bireylerin ortalama FGF23 diizeyi 99,4+109,4 pg/ml olarak
bulunmustur. Her iki gruptaki bireylerin FGF23 diizeyi karsilastirildiginda gruplar

arasi fark 6nemli bulunmustur (p <0.05).

Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin serum soluble klotho diizeyleri
karsilagtirildiginda; hasta grubundaki bireylerin ortalama serum soluble klotho diizeyi
3,0 £2,42 ng/ml, kontrol grubundaki bireylerin ortalama serum soluble klotho diizeyi
8,25+8,25 ng/ml olarak bulunmustur. Her iki gruptaki bireylerin serum soluble klotho

diizeyi karsilastirildiginda gruplar arasi fark 6nemli bulunmustur (p <0.05).

Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin AAD 6l¢timleri karsilastirildiginda; hasta
grubundaki bireylerin ortalama AAD yilizdesi 10,1+2,95, kontrol grubundaki
bireylerin ortalama AAD yiizdesi 13,6+2,60 olarak bulunmustur. Her iki gruptaki
bireylerin AAD ol¢timleri karsilastirildiginda gruplar arasi fark énemli bulunmustur

(p <0.05).

SONUC: Calismamizda AAA’l1 hastalarda yiikksek FGF23’tin AAD’de
anlamli bir diismeye neden oldugu gosterilmisken, tek basina serum soluble
klotho’nun direkt iligkisi gosterilememistir. Endotel fonksiyonlarindaki AAD ile
gosterilen bu anlamli degismenin FGF23‘ilin olas1 kardiyovaskiiler olaylarin erken

tanis1 ve prognozunun ongdriilmesinde bir parametre olacag kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Fibroblast Biiyiime Faktorii 23, Serum
Soluble Klotho, Akim Aracili Dilatasyon
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM SOLUBLE KLOTHO, FGF23
LEVELS AND ARTERIAL STiFFNESS IN FAMILIAL MEDITERRANEAN
FEVER

Dr. Merve CELIK

Departmant of Internal Medicine Sivas, 2018

OBJECTIVE: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a inflammatory disease
manifesting with elevated levels of markers as serum CRP, sedimentation, Serum
Amyloid A. Systemic inflammation is an important factor affecting the onset and
progression of endothelial dysfunction. Although the possible mechanism of FGF23
in cardiovascular events is unclear, it is thought that causing endothelial dysfunction
and inflammation. Serum soluble klotho acts as a co-receptor for FGF23 effects. It has
also been reported that serum soluble klotho prevents vascular calcification and
oxidative stress. Endothelial dysfunction is known to have an important role in the
pathophysiology of atherosclerosis. Flow mediated dilatation (FMD) in the brachial
artery to determine endothelial dysfunction has been used in various clinical trials as
an indirect indicator of arterial stiffness. We also think that FGF23 and serum soluble
klotho may have a role in predicting future cardiovascular events in FMF patients. In
this study we investigated the association of FGF23, serum soluble klotho levels with
FMD.

METHODS: In this study 60 patients who did not have episode of FMF were
included. The control group consisted of 30 healthy individuals without any chronic
disease. The relationship between FGF23, serum soluble klotho levels with FMD was
examined in patients and control group.

FINDINGS: The FGF23 levels of the patients and healthy group were
compared; the FGF23 level in the patient group was 221.01 + 233.6 pg / ml, in the
control group was 99.4 + 109.4 pg / ml.FGF23 levels of the each individuals in both
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groups were compared, the difference between these two groups was found significant
(p <0.05). Serum soluble klotho levels of patients and healthy group were compared,;
the mean serum soluble klotho level of the individuals in the patient group was 3.0 +
2.42 ng / ml, and the mean serum soluble klotho level of the individuals in the control
group was 8,25 + 8,25 ng / ml. The serum soluble klotho levels of the individuals in
both groups were compared, the difference between the groups was found significant
(p <0.05). FMD measurements of the patients and healthy group were compared; the
mean FMD percentage of the individuals in the patient group was 10.1 £2.95, and the
mean FMD percentage of the individuals in the control group was 13.6 £+ 2.60. The
FMD difference between the groups was found to be significant (p <0.05).

CONCLUSION: In our study, high FGF23 was shown to cause a significant
drop in FMD in FMF patients, while direct association of serum soluble klotho alone
could not be demonstrated. We believe that FGF23 will be a parameter for the early
diagnosis and prognosis of possible cardiovascular events showing significant change

in FMD which demonstrate endothelial dysfunction indirectly.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, Fibroblast Growth Factor 23, Serum
Soluble Klotho, Flow Mediated Dilatation.
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1. GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gegisli, tekrarlayan ates, seroz
membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan karmn agrisi, gégiis agris1 ve artritin
eslik ettigi otoinflamatuvar bir hastaliktir. AAA bir¢ok etnik grupta goriilmekle
beraber; Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudilerde siktir. 2005 yili Tirk AAA
caligma grubunun sonuglaria gore hastaligin goriilme sikligi 1/1000, tasiyicilik orani

ise 1/5 gibi yiiksek degerlerdedir (1).

Son yillarda AAA’nin da dahil oldugu, tekrarlayan inflamatuvar ataklarla
seyreden ve kalitimsal 6zellik gdsteren bir grup hastalik “Otoinflamatuvar hastaliklar”

baslig1 altinda toplanmaktadir (2-3).

AAA hastalig1 binlerce yildir Anadolu, Kafkaslar ve Ortadogu’da var olmasina
karsin 1945 yilina kadar bagimsiz bir klinik antite olarak tanimlanmamuistir.
Ulkemizde de 1946 yilindan baslayarak tibbi literatiire girmistir. 1950’lerde AA tipi
amiloidoza yol agtigi anlasilmistir. 1972’de kolsisin ile tedavi edilebilecegi
kesfedilmistir. 1997 yilinda MEFV geni ve bu gen tarafindan kodlanan proteinin
(pyrin/marenostrin) bagimsiz iki ayr1 grup tarafindan eszamanli olarak kesfiyle de
onemli bir hastalik haline gelmistir. 1992°de AAA geninin 16. kromozomda lokalize
oldugu saptanmustir (4).

Belirtiler hastalarin % 60’inda 10 yasindan 6nce, % 80-90’inda 20 yasindan
once baslar. Erkek : kadmn oran1 1,5-2.0 : 1.0°dir (1). Ataklar siklikla 12—72 saat siirer.
Ataklar sirasinda viicut sicakliginin 38,0° C’nin iizerine ¢ikmasi beklenir. Hastalarin
% 90’mnda atesli karin agris1 goriiliir (4) . Siklikla diskilama sikligi degismez veya
kabizlik olur, ancak ataklarin % 10-20’sinde ishal gozlenir. Splenomegali degisik
serilerde % 10-60 sikliginda rapor edilmistir. Genellikle tek tarafli, nefes almakla
artan gogiis agris1 goriliir. Konstriktif perikardit, kardiyak tamponad nadirdir (5).
Eklem tutulumu hastalarin % 75’inde goriiliir. Sekelsiz diizelme AAA artritinde
kuraldir. Tiirk ¢ocuklarin % 15’inde hastalik artrit ataklariyla baslar. Baz1 olgularda
diger bulgular gelisene kadar, yillarca tek basina artrit ataklar1 goriilebilir (6).



AAA hastaliginda tan1 klinik bulgular, aile 6ykiisii, diger herediter periyodik ates
sendromlarinin diglanmasi ve kolsisine yanit 1s1¢inda konulabilir. Bu amagla Tel-

Hashomer ve Livneh AAA tani kriterleri kullanilabilir (7).

FGF23 dokuda etkisini gosterebilmek i¢in klotho kofaktdriine ihtiya¢ duyar. Bu
da klothonun, FGF23’iin reseptoriine baglanip etkilerini gdstermesi i¢in bir kofaktor
olarak tanimlanmasini saglamistir (8). FGF23, serum soluble klotho ve fosfor tek
baslarina vaskiiler endotel hiicrelerinde gevsemeyi inhibe eder (9). FGF23
kardiyovaskiiler olaylarla iliskili bir belirteg olmakla kalmay1p kronik bobrek hastaligi
gibi inflamasyonla seyreden hastaliklarda da 6nemli bir gostergedir (10). Klotho
eksikligi ve FGF23 eksikligi olan fareler yaslanmanin hizlandigi, ateroskleroz, ektopik
kalsifikasyonlar, kemik demineralizasyonu, cilt atrofisi ve amfizem ile karakterize bir

fenotip sergiler (11,12).

Endotel disfonksiyonunun aterosklerotik risk faktorleri ve stabil iskemik kalp
hastaligi olan hastalar ile akut koroner sendromlu hastalarda gelecekte ortaya

cikabilecek kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir gostergesi oldugu bulunmustur

(13).

Kisa siireli iskemiyi takip eden kan akimi artist durumunda endotel NO
salgilayarak cevap vermekte, bu da AAD’ye neden olmaktadir. Buradan hareketle
ultrasonografiden yararlanarak AAD’nin hesaplanmasi saglanmistir. Bu ydntem
Ozellikle brakiyel arterde olmak tizere radiyal ve femoral arterlerde de
kullanilabilmektedir (14) .

Biz bu ¢aligmada; AAA hastalig1 tanisi ile klinigimizde takip ettigimiz hastalarin
prospektif olarak yas, cins dagilimi, epidemiyelojik 6zellikleri, FGF23, serum soluble
klotho diizeylerinin AAD yo6ntemiyle olgiilen arteriyel sertlik ile iligkisini incelemeyi
amagladik. Calismamizin ikincil amaci olarak bu belirteclerin olasi kardiyovaskiiler
olaylarin erken tanisi ve prognozunun ongoriilmesinde prediktif bir parametre olup

olamayacagini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Son yillarda AAA’nin da dahil oldugu, tekrarlayan inflamatuvar ataklarla
seyreden ve kalitimsal 6zellik gosteren bir grup hastalik “Otoinflamatuvar Hastaliklar”
baslig1 altinda toplanmaktadir. Bu hastaliklarin en 6nemli ortak 6zellikleri ailevi gegis
gostermeleri, spontan inflamatuvar ataklarla seyretmeleri ve otoimmiin hastaliklarda
gbzlenen yiiksek titreli otoantikorlarin ve antijene 6zgiil T hiicrelerinin bu hastalarda
saptanamamasidir. Inflamatuvar ataklar cogunlukla ates yiikselmesine yol agmaktadir.
AAA, Tiimér Nekroz Faktor Reseptorii Ile iliskili Periyodik Sendrom gibi Herediter
Periyodik Ates Sendromlar: (HPAS) yaninda Familyal Urtikeryel Sendromlar, bir
kompleman sistemi bozuklugu olan Herediter Anjioddem ve graniilomatoz bir hastalik
olan Blau Sendromu da Herediter Otoinflamatuvar hastaliklar grubuna dahil
edilmistir. HPAS i¢inde ilk tamimlanan AAA’dir. Son zamanlarda kompleks bir
kalitim 6zelligi gosteren Behget Hastalig1, Idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve kazanilmus
bir hastalik olan PFAPA Sendromunu (periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, servikal
adenopati) da otoinflamatuvar hastalik siniflamasina dahil etmek egilimi olugsmustur.

Otoinflamatuvar hastaliklar kategorisinde yer alan HPAS asagida 6zetlenmistir (2-3).
HPAS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

Hiperimmiinoglobulinemi D Sendromu (HIDS)

Tiim&r Nekroz Faktor Reseptorii ile Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)
Familyal Soguk Otoinflamatuvar Sendromu (FCAS)

Muckle-Wells Sendromu (MWS)

Kronik Infantil Nérolojik Kutandz ve Artikiiler Sendrom / Neonatal
Baslangicl Multisistemik Inflamatuvar Hastalik (CINCA/NOMID)

© o k~ w N oE



2.1.1. Patogenez

16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alan MEFV geni pyrin/marenostrin
ad1 verilen ve 781 aminoasitten olusan bir proteini kodlar. Cogunlugu olgun
notrofillerde sentezlenen bu proteininin inflamasyon mediatorlerini baskilayict rolii
oldugu diistiniilmektedir (5). EKlemlere olan minér travmalar ve gesitli sitokinlere
bagli stresin neden oldugu inflamatuvar yanit normal pyrin varliinda inhibe
edilebilirken AAA’ll hastalardaki mutant pyrinin varliginda bu cevabin kontrol

edilemedigi sanilmaktadir (15).
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Sekil 2.1. AAA Etyopatogenezi (16)

Pyrin proteininin sitoplazmada apopitoz ve inflamasyon kontroliinden sorumlu
inflamazom kompleksinde gorev aldigi gosterilmistir (17). Bu gorevin, amino
ucundaki pyrin bdlgesinin, diger pyrin bolgesi igeren proteinlerle homotipik
etkilesimine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Pyrin proteini, amino ucundaki pyrin
boliimii ile, bir adaptdr protein olan ASC proteininin pyrin bolgesine baglanir. Bu
sayede, ASC proteininin kriyopyrin ve diger proteinlerle etkileserek kaspaz-1
(CASP1) enzimini aktive etmesini engeller (15). Kaspaz-1 hem interlokin-18 (IL- 16)



sitokininin proteolitik aktivasyonundan, hem de apopitoz yolunun uyarilmasindan
sorumludur (18). Bozulmus pyrin fonksiyonunun IL-1B8 iizerinden yiiriiyen
inflamasyon kaskadinda ve kaspaz-1 iizerinden yiiriiyen apopitoz yolunda
diizensizliklere yol ac¢tifi ve bu durumun AAA patogenezinde rol aldig

distintilmektedir (19,20).

Gilinimiizde en ¢ok kabul goren hipotez, ataklarin inflamatuar yanitin
diizenlenmesindeki bir bozukluktan kaynaklandigidir. Normalde peritoneal ve
sinoviyal sivilar komplemanin C5a fragmaninin kemotaktik aktivitesini engelleyen
inhibitdr bir protein tasirlar. Bu proteinin islevi, normal kosullarda ¢esitli nedenlerle
aktive olan C5a’y1 nétralize etmek ve inflamasyonu asiriya kagmadan kontrol altinda

tutmaktir. Eksikliginde ser6z zarlarda inflamasyon ortaya ¢ikar (21).

Yapilan ¢alismalarda da hastalarin eklem ve peritoneal sivi 6rneklerinde C5a
inhibitér aktivitesi saptanmamustir (21). Bu gende olusan mutasyonlar,
pyrin/marenostrin  molekiilinde yapisal degisiklikler olusturup bu proteinin
inflamasyondaki baskilayici islevini ortadan kaldirmaktadir. Hastaligin ataklar halinde
olmasinin sebebinin, mutasyona ugramis bu molekiiliin normal kosullarda islevini
gormesi, ancak bazi durumlarda (6rnegin stres) inflamasyonu engelleyememesinden

kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (22).
2.1.2. Genetik

AAA ile iligkili birgok mutasyon tanimlanmistir. En sik goériilen 5 mutasyon
M694V (Tiirk, Ermeni ve Yahudilerde en sik ), M680I (Ermenilerde en sik), M694I1
(Araplarda en sik), E148Q (Avrupalilarda ve Tirk tasiyicilarda en sik goriilen
mutasyon, ilimh fenotip ile iliskili), V726A (1limli fenotip ile iliskili) olup bu
mutasyonlarin ¢ogu ekzon 2 velO0 iizerinde yer almaktadir (23). Tirklerde goriilen en

stk mutasyon M694V’dir (24).

Tiirkiye’de verilerinin toplanmast 2001 yilinda tamamlanan ¢ok merkezli bir
calismada en sik goriilen mutasyonlar M694V olup bunu M680I ve V726A
izlemektedir. M694V, M6801 ve V726A mutasyonlarinin alel frekanslar1 sirasiyla
%51, %14 ve %9’ dur (25).



2.1.3. AAA’nin Klinik Ozellikleri
2.1.3.1. Baslangi¢ Yasi, Cinsiyet

Belirtiler hastalarin % 60’1nda 10 yasindan 6nce, % 80-90’inda 20 yasindan
once baslar. Belirtiler nadir olarak yasamin ilk aylarindan itibaren baslayabilir.
Belirtilerin baslangic1 40 yasindan sonra ise AAA tanisi oldukea stiphelidir. Erkek: kiz
orani 1,5-2.0: 1.0°dir. Ataklar1 hafif siddette olan hastalar daha ge¢ yaslarda tani alirlar

(4).

Ataklar siklikla 12—72 saat siirer. Bu siire artrit ve miyaljide daha uzundur.
Atak sirasinda ortaya cikan belirti ve bulgular kisiler arasi farklilik gosterir. Ayni
kisilerin farkl ataklarinda ve ayni ailenin {iyeleri arasinda da farkliliklar vardir. Bazi
klinik bulgular ataklar ile iliskiliyken, egzersize bagli miyalji gibi bulgular atak ile
iliskisiz olabilir (4).

2.1.3.2. Ates

Ataklar sirasinda viicut sicakliginin 38,0°C’nin lizerine ¢ikmasi beklenir.
Seyrek olarak hafif ates veya atessiz ataklar gozlenir. Ates tipik olarak aniden yiikselir,
bir siire plato ¢izer, ardindan keskin bir diisme gozlenir. Tek basina tekrarlayan ates

AAA’nin veya diger tekrarlayan atesle seyreden hastaliklardan birinin belirtisi olabilir
(4).
2.1.3.3. Gastrointestinal Sistem Belirtileri

Hastalarin %90’ inda atesli karmn agrist goriiliir (4). Agrn lokalize baslayabilir,
ancak cabucak yayginlasir, seyrek olarak lokalize kalir. Hasta bu donemde yatakta,
hareketsiz kalmayi tercih eder, fleksiyon pozisyonunda kalir. Muayenede karin
hassastir, irritasyon bulgulari vardir. Siklikla digkilama siklig1 degismez veya kabizlik
olur, ancak ataklarin %10-20’sinde ishal gdzlenir. Tan1 gii¢liigli durumunda hasta

yatirilip izlenir. Bazen apendektomi yapilmasi gerekli olabilir (5).

Nadiren kronik abdominal hastalik goriiliir. Bu vakalarda asit, sklerozan
peritonit saptanir. Splenomegali degisik serilerde %10-60 sikliginda rapor edilmistir.
Splenomegali siklikla inflamasyona ikincildir, nadiren amiloidoza baglidir. Kolsisin

kendisi (%10-20) kronik diyare ve karin agrisina neden olabilir. Ayrica terminal



donemde, gastrointestinal sistem amiloidozuna bagli malabsorbsiyon nedeniyle

diizeltilemeyen diyare gozlenebilir (1).
2.1.3.4. Gogiis Agris1

Vakalarin %40’inda genellikle tek tarafli, nefes almakla artan gogiis agrisi
goriiliir. Hasta sik ve derin olmayan, plevral zar irritasyonu yaratmayacak sekilde nefes
alir. Vakalarin %2.4’tinde perikardit gortliir (1). Tekrarlayan perikardit ¢ok nadiren
rapor edilmistir. Konstriiktif perikardit, kardiak tamponad nadirdir. Diger serozal
yiizeylerin sik tutulmasina ragmen perikardin nadir tutulumunun nedeni heniiz

aydinlatilamamistir (1) .
2.1.3.5. EKlem Tutulumu

Eklem tutulumu hastalarin %75’inde goriliir (6). Genellikle kendiliginden
ortaya ¢ikar. Bazen travma ve uzun siireli egzersiz bunu tetikleyebilir. Alt
ekstremitenin biiyiik eklemlerini tutan monoartrit kisa siirelidir. Kirmizi, agrili, sicak
eklemle karakterizedir. Vakalarin % 5’inden azinda diger eklemler tutulur.
Sakroileit, temporomandibular eklem tutulumu, boyun, bel agris1 goriilebilir (26).
Tek basina artrit vakalarin % 1’inde goriilebilir. Sekelsiz diizelme AAA artritinde
kuraldir, ancak kronik bir artritte kalga ve nadiren diger eklemlerde kalic1 hasarlar
nedeniyle eklem replasmani gerekli olabilecegi yazilmistir. Baz1 vakalarda sadece

artralji gozlenebilir (5).
2.1.3.6. Kas Tutulumu

Uzamis Febril Miyalji son yillarda tanimlanmaistir. 6 haftay: bulan, diger belirti
ve bulgularin aksine kolsisinle énlenemeyen ve NSAII’lara yanit vermeyen miyalji
goriiliir. Hastalar prednisolon tedavisinden yarar goriirler. Patogenezinde
otoimmiinitenin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ig diizeyinde yiikseklik,
vaskiilitik dokiintii, glomerulonefrit eslik ettigi bildirilmistir. Hastalarda ayrica
egzersizle ortaya ¢ikan ve atesin eslik etmedigi, dinlenme ile diizelen ayak ve baldir
agris1, kas agrisi, fibromiyaljiye esdeger diger belirtiler goriilebilir. Kas enzimleri,

elektromiyografi, kas biyopsileri normaldir (27) .



2.1.3.7. Deri Tutulumu

Birgok deri bulgusu tanimlanmistir. Ancak Erizipel Benzeri Eritem hastaliga
Ozgiildiir. Diz altinda 6n yiizde veya ayak sirtinda 10-15 c¢cm c¢aph 6demli, kizarik,

agril1 ve sicak lezyonla karakterizedir (28) .
2.1.3.8. Vaskiilit

AAA’ll hastalarda HSP ve PAN gibi vaskiilitik patolojilerin eslik ettigi
gorilebilir. Karin agrisi, ates, dokiintii, hematiiri {i¢ hastalik icin de ortak bulgulardir.
HSP ve PAN gibi klasik vaskiilitler AAA hastalarinda sirasi ile %7.2 ve %0.9 gibi,
genel topluma gore yiiksek oranlarda bildirilmistir (28).

2.1.3.9. Amiloidoz

Amiloidoz dokularda protein yapida bir madde olan amiloid birikimi ile
karakterizedir. Amiloidoz biriken proteinin 6zelligine gore iki sinifa ayrilir. Primer
amiloidoz AL (Amiloid Light Chain-hafif zincir amiloid) Ig hafif zincirlerinden
olusur. Sekonder amiloidoz ise AA (nonimmunglobulin) proteinden olusur. Bu protein
inflamasyona yanit olarak karacigerde sentez edilen Serum Amiloid A’nin terminal
parcasidir. AAA’da AA tipi amiloidoz goriliir (29). Benzer sekilde, serum amiloid
A’nin  genetik kodlamasindaki polimorfizm gibi genetik faktorler sekonder
amiloidozda da etkindir (30).

AAA’nin en ciddi ve 6liimciil komplikasyonu nefropatik tip AA amiloidozistir
ve tedavi edilmeyen hastalarin gogunda (%90) 40 yasina kadar amiloidoz gelisir (30).
Hasara ugramis dokularda SAA diizeyi ¢ok fazla arttig1 i¢in (100-1000 kat) SAA’nin
gorevinin tamir mekanizmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Birbirine bagl ti¢
SAA geni (SAAL, SAA2, SAA4) kromozom 11 fizerinde yerlesmistir. Dokularda
depolanan AA fibrilleri daha ¢gok SAA1’den koken almaktadir (31).

AAA’nin nefropatik amiloidozunun son donem bdbrek yetmezliginden once
preklinik, proteiniirik, nefrotik ve iremik olmak iizere 4 evresi mevcuttur. Amiloidoz
gelisirken erken donemde idrarda proteiniiri goriilmektedir. Bu nedenle AAA’l
hastalarda tam idrar tetkikinin mutlaka diizenli araliklarla izlenmesi gerekir. Proteiniiri
tespit edilen hastalarda biyopsi ile mutlaka amiloidoz gosterilmelidir. Bu amagla renal,

rektal ya da gingival ornekleme yapilabilir. Bir ¢alismada amiloidoz bdobrek



biyopsisinde %88, rektal biyopside %75 ve gingival 6rneklemede de %19 oraninda
gosterilmistir (32).

Amiloidozun ileri evrede goriildiigii olgular fenotip 1, ilk bulgu olarak
goriildiigii olgular fenotip 2 olarak adlandirilir. AAA amiloidozunda bobrek disinda
adrenal (adrenal yetmezlik), mide-barsak (emilim bozuklugu, ishal), dalak
(splenomegali), karaciger (hepatomegali, KCFT’de bozulma), tiroit (guatr,
hipotiroidi), nadiren kalp (restriktif kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi),

akciger ve testislerde amiloid birikimi meydana gelebilmektedir (32).

Cogu genotip-fenotip iliskisi c¢alismasi homozigot M694V mutasyonunun
amiloidoz gelisim riskini artirdigini ortaya koymustur. Halen Tiirkiye'de bu nedenle
olim oram1 %12.9 dur (32). Reaktif AA amiloidoz AAA’nin en yikici
komplikasyonudur ve amiloidoz tedavi almayan veya tedaviyi tolere edemeyen
hastalarda olusmaya devam eder. Son zamanlarda, Tiirkiye'deki biiyiik bir ¢alisma
dizisinde prevalansi %12.9 (33) ve meta analiz AAA veritabaninda %11.4 olarak rapor
edilmistir (34). Yogun enflamasyonun oldugu hastalarda sekonder amiloidoz gelisir.
AAA teshisinde gec kalinmasi, pozitif aile amiloidoz dykiisii, M694V homozigotlugu
ve serum amiloid A’ nin polimorfizminin amiloidoz gelisiminde risk faktorleri oldugu
ileri siirilmistiir (33-35). M694V’den baska mutasyonlarda da bu komplikasyona

egilim gortlmistiir (36).
2.1.4. Laboratuar Bulgular1 ve Radyolojik Goriintiileme
2.1.4.1. Kan

Atak donemlerinde fibrinojen, CRP, serum amiloid A, l6kosit sayisi,
sedimantasyon yiikselir. Atak sonrasi donemde normal seviyelerine inerler. Tani
acisindan 6nemlidir. AAA’l1 hastalarda yiikselmis serum amiloid A birkag nedenden
dolayr &nemlidir. Oncelikle, tekrarlayan yiiksek serum amiloid A degerlerinin
(1000mg/1 den fazla) eslik ettigi hastalik sayist cok az oldugundan dogrudan teshise
isaret eder (21). Baz1 hastalarda bu akut faz reaktanlar1 sadece ataklar sirasinda degil,
atak aralarinda, asemptomatik donemde de yliksek seyretmeye devam edebilir. Cilinkii

asemptomatik donemde de devam eden subklinik bir inflamasyon mevcuttur (37).

Korkmaz ve arkadaglari tiim akut faz proteinlerinin AAA ataklari sirasinda

ayni sekilde yanit vermediklerini, atak sonrasinda ise bazi akut faz reaktanlarinin
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seviyelerinin azalmasina karsin saglikli bireylere gore hastalarda yiiksek oldugunu
boylece atak aralarinda subklinik inflamasyon oldugunu ilk kez bildirmislerdir (38).
Lahman ve arkadaslar1 MEFV heterozigotlarda uzamis bir siiregte saglik ve hastalik
donemleri esnasinda serum amiloid A ve hs-CRP iiretiminin artmasini1 daha 6nceki
calismalara paralel olarak saptamislardir. TNF-a, IL-1, interferon atak doneminde

yiikselir (39).
2.1.4.2. idrar

Genellikle idrar analizi amiloidozu olmayan hastalarda normaldir. Atak
doneminde proteiniiri ortaya ¢ikabilir. Amiloidoz durumunda proteiniiri asikar olur,

nefrotik diizeye ulasabilir. Vakalarin ¢ok az bir kismi1 izole hematiiri ile bagvurabilir
(5).
2.1.4.3. Eklem Sivisi

Sinoviyal sivi bulaniktir, 100.000/mm3 diizeyine ulasan 16kosit goriilebilir.

Cogunlugu polimorfoniikleer hiicrelerdir. Eklem sivisi sterildir (5).
2.1.4.4. Goriintiileme

Hastaliga 6zgiil goriintiileme bulgusu yoktur. Peritonit, plorit, artrit bulgular
AAA disindaki hastaliklarla benzerlik gosterir (6) . Uzun siireli artrit vakalarinda
osteoporoz, skleroz, eklem araliginda daralma, erozyon, kronik artrit vakalarinda
aseptik nekroza benzer goriintiiler elde edilebilir (6). Amiloidozlu bobrekler
normalden biiytiktiir. Bilgisayarli tomografi ile nefrotik donemde hipodens, liremik

doénemde hiperdens olarak goriintiilenir (5).
2.1.4.5. Genetik Analiz

MEFV geninin kullanima girmesi ile baz1 vakalarda kesin tan1 miimkiindiir.
Ancak kesin tan1 halen klinik olarak konulur. Ayrica tanimlanan mutasyon sayisinin
fazla olmasi nedeniyle, taninin mutasyon analizlerine dayandirilmasi igin, tim
mutasyonlarin hastada olup olmadigina bakilmasi gerekir ki, bu yaklasim maliyeti
belirgin olarak artirir. Otozomal resesif kalitim nedeniyle tani i¢in her iki allelde de

mutasyon olmalidir (1).



11

2.1.5. AAA Tam Kiriterleri

AAA tanisi klinik verilere dayanilarak konulur. Bu amagla Tel-Hashomer ve
Livneh AAA kriterleri kullanilabilir (7).

Tel-Hashomer Tan1 Kriterleri:
Major kriterler

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. AA tipi amiloidoz

3. Kolsisin tedavisine yanit
Minor kriterler

1. Tekrarlayan ates ataklari
2. Erizipel benzeri eritem
3. Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii

Tel-Hashomer tani1 kriterlerinde 6ykii, soy gegmis, klinik bulgular ve hastanin
kolsisin tedavisine verdigi yanitlar esas alinarak major ve mindr Kkriterler
belirlenmistir. > 2 major kriter veya 1 major+ 2 mindor Kriter ile kesin tan1 konulur. 1

major+ 1 mindr kriter varliginda ise AAA tanis1t muhtemeldir.
Livneh tanm o6lg¢iitleri:
Major kriterler (Tipik ataklar)

Yaygin peritonit
Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
Tek tarafli plorit veya perikardit

Izole ates

o B~ w D

Atipik karin agrisi
Minor kriterler

Gogis

Eklem

1
2
3. Egzersiz sonrasi bacak agrisi
4

. Kolsisin tedavisine iyi yanit
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Destekleyici kriterler

N o a A w Db oe

©o

10.

Uygun etnik kdken

Aile hikayesi

Baslangi¢ yas1 <20

Ciddi yatak istirahati gerektiriyor olmast

Kendiliginden remisyona girmesi

Ataklar arasinda belirti olmamas1

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinda anormallikle olan inflamatuvar yanit
(beyaz kiire, eritrosit sedimentasyon hizi, serum amiloid A, fibrinojen)
Epizodik hematiiri/proteintiri

Karin agris1 nedeni ile yapilan ancak sonugsuz laparotomi ve apendektomi
Oykiisii

Anne-baba akrabalig1

Daha sonra gelistirilen Livneh ise Tel-Hashomer Kriterleri’nden farkli olarak

hastanin ataklari tipik ve atipik olarak siniflandirilmistir. Ayrica baslangic yasi, etnik

koken,

atak Ozellikleri ve bazi1 laboratuvar verileri de destekleyici kriterler olarak

siiflandirilmistir (39).

Tipik ataklar: (belirtilen ii¢ parametrenin de olmas1 gereklidir.)
1.>3 kez

2.>38°C atesli

3. 12-72 saat arasinda siiren ataklar

Atipik ataklar (belirtilen 6zelliklerden (1-5) en az birinin olmasi ve karin agrisi
veya gogiis agrisi veya eklem tutulumu olmasi)

1. Viicut sicakligir < 38.0 °C

2. Olagandan kisa veya uzun (ancak 6 saatten kisa, 7 giinden fazla degil)

3. Peritonit bulgusu yok

4. Lokalize abdominal atak

5. Kalga, diz, ayak bilegi disinda artrit

Genetik analizin arada kalinan hastalarda yapilmasinda yarar vardir.

Tekrarlayan ates Oykiisii olan hastalarin 6nemli bir kismu aile 6ykiisii ve klinik
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Ozellikleri ile tam bir taniya oturtulamadiklari gibi, bazen genetik test de doktoru
yonlendirmeyebilir. Tekrarlayan ates ile bagvuran hastalarda enfeksiyon ve neoplastik
hastaliklar diglandiktan sonra siklik nétropeni de akla getirilmelidir. Diger
otoinflamatuvar hastaliklardan ayirici tani i¢in klinik bulgularin dikkatli sorgulanmasi,

akut faz reaktanlarinin degerlendirilmesi aile agacinin ¢ikarilmasi 6nemlidir.

Diger bir tan1 yontemi ise kolsisin tedavisine verilen yanittir (40). Bu yontemde
AAA tanisi diisiiniilen hastaya 1mg/giin dozunda kolsisin baslanir, 6 ay siireyle hasta

izlenir.

e Bussiire icinde hastanin ataklar1 devam ederse sirasiyla 1,5 mg/giin, 2 mg/giin
dozlarma cikilir.

e Alt ay siireyle atak olmadig goriildiigiinde tedavi kesilir.

o Tedavi kesildikten sonra 1 yil iginde atak tekrarlarsa AAA tanisi konulur,
tekrarlamazsa test yardime1 degildir.

e 2 mg/gilin dozunda kolsisin kullanilmasina ragmen ataklar siirerse test yardimci
degildir.

2.1.6. Ayirict Tam

Birgok sistemle ilgili belirti ve bulgulart olmast ve bunlarin farkl
kombinasyonlari ile kendini gostermesi nedeniyle AAA’nin ayirici tanisinda birgok

hastalik akla gelir (3) .

Kalitsal tekrarlayan atesler bashigi altinda AAA, HIDS, TRAPS,
NOMID/CINCA, MWS, FCAS sayilir. Kalitsal tekrarlayan atesler ve PFAPA

Sendromu otoinflamatuvar hastaliklardir (3).
2.1.6.1. HIDS

OR bir hastaliktir. Avrupalilarda goriiliir. Ataklar 3—7 giin stirer. MVK (120924)
genindeki bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikar, IL-p sekresyonu etkilenmisitr. Dokiintii
siktir, lenfadenopati, atak aninda Ig D diizeyinin yiiksek (> 100 U/L) olmas1 ve idrar

mevalonik asit diizeyinin artmasi tantya yardimcidir, amiloidoz ¢ok nadirdir (41).
2.1.6.2. TRAPS

OD bir hastaliktir. Birgok etnik grupta goriiliir. Ataklar siklikla 1 haftadan
uzundur. TNFRSF1A (12p21) genindeki bozukluga bagl ortaya cikar. Periorbital
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0dem, gezici miyalji ve dokiintii tanida yardimcidir, amiloidoz vakalarin % 10’unda

goriiliir (3).
2.1.6.3. NOMID/CINCA

Artrit distal eklemleri simetrik olarak tutar, progresyon ve deformite gozlenir.
Genis kafatasi, kisa ekstremite ve ¢omak parmak gibi iskelet anomalileri goriiliir.
Biiytime geriligi, boy kisaligi, hafif hepatosplenomegali, mental retardasyon,
konvulziyon, spastisite, papil stazi, optik atrofi, konjunktivit, iiveit diger bulgulardir.

Bunlara ek olarak birkag¢ giin siiren ates ataklar1 olur (41).
2.1.6.4. MWS

Hastalarda ates, artrit, miyalji, karin agrisi, konjunktivit, trtiker goriliir.
Sonraki yillarda bilateral sensorinoral tipte sagirlik goriiliir. Hastalarin % 26’sinda AA
tipi amiloidoz gelismistir. Hastalik OD kalitim gosterir (1g44). Bilinen bir tedavisi
yoktur (41).

2.1.6.5. FCAS

Siklikla Avrupalilarda goriiliir. Ataklar sogukla tetiklenen ates ve {irtiker
seklinde ortaya cikar. Isitme kayb1 yoktur (42).

2.1.6. 6. PFAPA Sendromu

Bu hastalikta tekrarlayan ates, bogaz agrisi, faringeal hiperemi hipertrofik
tonsiller, oral iilserler ve lenfadenopatiler goriiliir. Hastalar 20 yasin altindadir. Ates
donemi 24-48 saat kadar siirer. Steroide yanit dramatiktir. 20-40 mg steroid sonrasi

2—4 saatte remisyon saglanir (43).
2.1.6.7. AAA ve Spondilartropati

AAA’Il hastalarda sakroileit sikliginin artmis oldugu bir siiredir bilinmektedir.
Hastalarda HLA B27 pozitifligi her zaman bulunmaz (26).

AAA-Ankilozan Spondilit birlikteligi ¢ogunlukla erkeklerde goriiliir.
Oncelikle AAA, Ankilozan Spondilit’e gdre daha erken yasta baslar. Radyolojik
olarak, kal¢a ve sakroiliak eklemlerde bulgular olur. Oysa vertebral degisiklikler
minimaldir. AAA’daki kalga tutulumu, Ankilozan Spondilit’in kal¢a tutulumuna

benzerlik gosterir (44).
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2.2. Endotel Yapis1 ve Fonksiyonu

Damar i¢ ¢eperini tek sira yassi hiicreler seklinde doseyen endotel tabakasi
insan viicudunun sahip oldugu en biiyiik organ olarak tarif edilebilir. Insanlarda
vaskiiler sistem yaklasik 1000 m? lik bir yiizey alanina sahiptir (45). ilk zamanlarda
endotel tabakasi, kanin damar i¢inde akigina olanak veren mekanik bir bariyer olarak
kabul edilmesine ragmen yapilan c¢alismalar endotelin yapisal fonksiyonlarinin
yaninda, islevsel fonksiyonlarinin da oldugunu gostermistir. Endotel tabakasi
cevresinde geligen fiziksel ve kimyasal degisikliklere cevap olarak bir endokrin organ
gorevi de tstlenerek biyolojik olarak aktif ¢esitli molekiilleri ve proteinleri sentezler.
Salgilanan bu mediyatdrler; damar tonusunun saglanmasinda, hiicre cogalmasinda ve
aterosklerotik plak olusumunda goérev alan hiicrelerin aktiflesmesine ve subintimal
bolgeye yonlenmesine sebep olur. Endotel sahip oldugu bu o6zellikleri sayesinde
normal hemostazda ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli gorevler iistlenen yapisal,

parakrin, otokrin ve endokrin 6zellikleri olan bir organ olarak tanimlanabilir (46).

Endotel baglica vazodilatdr olarak NO salgilamakla birlikte daha az vazodilator
etkisi olan prostasiklin (PGI2) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF)
salgilamaktadir (47) .

Endotel vazodilatator mediyatorler disinda; anjiyotensin |1, prostaglandinler,
trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi vazokonstriktor mediyatorler de salgilar.
Asetilkolin ile endotelden NO saliniminin gosterilmesinin ardindan bradikinin,
seratonin, adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), vasopressin, endotelin,
substans-P, trombin gibi bir¢ok farmakolojik ajanin endotelden NO, EDHF, PGI2
salgilattig gosterilmistir (48). Bu ajanlar ayn1 zamanda damar diiz kaslari tizerinde de
reseptorlere sahiptir. Diliz kas iizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla
uyarilmas: damarda kasilmaya yol agar. Bdylece bircok vazoaktif ajanin damar
tizerindeki net etkisi endotel iizerinden yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas
tizerinden yaptig1 vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglidir. Damar i¢indeki
endotel parcalandiysa veya uygun sekilde calismiyorsa soz konusu ajanlarin damar

tizerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir (49).
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Endotelden salman NO vaskiiler diiz kas hiicrelerinde guanilat siklaza
baglanarak c-GMP olusumunu arttirir, bu sayede azalan hiicre i¢i kalsiyum diiz kas
hiicrelerinin gevsemesine aracilik eder. NO ile saglanan vazodilatasyon, koroner shear
stresinde gozlenen siklik ve pulsatil degisiklikler ile artis gosterir. NO salinimina sebep
olan diger faktorler; histamin, endotelin ve bradikinin gibi otokoidler, trombin,
seratonin ve ATP gibi trombositlerden salinan mediyatorlerdir. NO bagimlh
vazodilatasyon, birgok hastalik siirecinde ve koroner arter hastaligi risk faktorleri
varliginda bozulur. NO aracili vasodilatasyonun engellenmesi oksidatif strese cevaben

salinan sliperoksit anyonlar1 vasitasiyla gergeklestirilmektedir (50).

Endotel tarafindan salinan EDHF damar diiz kas hiicresini hiperpolarize edip,
Ca*?ile aktive edilen K* kanallarmin agilmasini saglayarak arter dilatasyonuna katkida
bulunur. EDHF’in kiiglik damarlar (rezistan arterler) lizerinde olan etkisi biiyiik
damarlardakinden daha fazladir. Bunun tersine NO’nun etkisi ise daha ¢ok biiyiik

damarlar iizerinedir, nitekim kiiciik arteriyollerde NOS aktivitesi daha distiktiir (51).

Olusum mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber arasidonik asit
metabolizmasinin sitokrom p—450 epoksijenaz yolagi ile olusan bir metaboliti oldugu

diistiniilmektedir (52).

Endotelin’in tonus tizerindeki etkisi vazodilatasyon ile sinirlt degildir, endotelin
adi1 verilen (ET-1, ET-2 ve ET-3) peptidler sayesinde vazokonstriksiyona da sebep
olur. Vazodilate edici etkileri c¢abuk baglaylp cabuk biten endotel kaynakli
vazodilatorlere kiyasla endotelinin yarattig1 vazokonstriktor etki uzun siirelidir (53).
Endotelin yapisal biitiinliigii saglayict ve koroner tonusu diizenleyici 6zelliklerinin
yaninda kan tarafindan tasinan ve dokularin normal fonksiyonlarini siirdiirmesi i¢in
gerekli olan besinlerin ve oksijenin hiicrelere tasinmasina selektif gecirgenlik 6zelligi

sayesinde aracilik eder (54).

Gegcirgenlik ozellikleri sadece besinler ve oksijen ile sinirli olmayan endotel,
inflamatuvar hiicrelerin ve mediyatorlerin de damar duvarma gegisine izin verir.
Endotel hiicreleri VCAM-1, ICAM-1, selektinler gibi adhezyon molekiillerini
barmdirir, MCP-1 gibi kemoatraktan molekiilleri salgilayarak aterosklerotik plak
gelisimine katkida bulunur. Bu sayede aterosklerotik plagin olusumu ve gelismesinde

onemli rolleri olan hiicrelerin ve lipitlerin intima tabakasinda birikmesini saglar (55).
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Vazodilatator 6zelliklerinin yaninda NO [6kosit adezyonunun, diiz kas
hiicrelerinin gogiiniin ve ¢ogalmasinin engellemesine aracilik eder (54,55). Aym
sekilde EDHF’nin de damar tonusu iizerindeki etkilerine ek olarak antiinflamatuar
Ozelliklerinin oldugu gosterilmistir. NO’de oldugu gibi EDHF’nin de normal
fonksiyon gosteren endotel i¢in 6nemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir. EDHF ve
NO’nun anti-aterojenik etkilerine nazaran endotel tarafindan salgilanan bir diger
mediyatdr endotelin ise diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir, vaskiiler yeniden

sekillenmeye ve 16kosit adhezyonuna katkida bulunur (56).

Endotel tabakasi; lizerinde bulunan heparan siilfat ve trombomodulin gibi
molekiiller sayesinde kanin damar icinde pihtilagsmasini engelleyen antitrombotik
Ozelliklere sahiptir. Trombine baglanip protein C ve protein S’in aktivasyonuna neden
olan trombomodulin, endotel hiicrelerinin antitrombotik 6zelligine katkida bulunur.
Diger birgok olumlu o6zelliklerinde oldugu gibi NO, pihti olusumunun
engellenmesinde de gorev alarak trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun

onlenmesinde rol alir (57).

Fizyolojik olarak endotel hiicreleri; NO, PGI2 ve endotelin gibi mediyatorler
salgilayarak ve anjiyotensin II aktivitesini kontrol ederek disiik oksidatif stres
seviyesini ve gevsek vaskiiler toniisii siirdiiriir (48). Endotel bunlara ek olarak
yukaridaki boliimlerde anlatildigi gibi vaskiiler gegirgenligi, trombosit ve l6kosit
adhezyon ve agregasyonunu aktif bir sekilde diizenler. Ancak damar duvarinin
endotelyal regiilasyonu ile dengede olan bu durumu, bir¢ok farkli olayla degisebilir.
Sonugta endotel, cesitli zararli uyarilara cevaben fenotipik modiilasyona ugrar.
“Endotel disfonksiyonu” ad1 verilen bu durum, ¢alisan saglikli endotel hiicrelerindeki
hemostatik mekanizmalarin bozulmasi veya kaybiyla karakterizedir. Bu patofizyolojik
durumda adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, proinflammatuar ve protrombotik
faktorlerin sentezinin artmasi, oksidatif stresin yilikselmesi s6z konusudur. Biitiin
bunlar, bozulmus endotel bagimli vazodilatasyonunda icinde bulundugu farkh

fonksiyonel sonuglara yol agar (58).

Bugiinkii kanitlar endotel disfonksiyonunun, aterosklerotik siirecin erken
donemlerinde olustugunu ve aterosklerotik plagin olusumuna, progresyonuna ve

komplikasyonlarina katkida bulundugunu gostermektedir (59). Yapilan ¢aligmalarda
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kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktdrlerine sahip ancak klinik olarak ateroskleroz
kanit1 olmayan hastalarda dahi endotel disfonksiyonu oldugu gosterilmistir. Bunun
gostergesi Ach ve bradikinin gibi endotelyal vazodilatér maddelere karst normal
endotel cevabinin bozulmasidir. Daha dnceki boliimlerde tarif edilen patofizyolojik
rolii ile birlestirildiginde, bu gozlemler endotel disfonksiyonunun, risk faktorleri ile
ateroskleroz gelisimi arasinda ortak bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan
calismalarda bunu destekler sekilde endotel disfonksiyonunun, aterosklerotik risk
faktorleri ve stabil iskemik kalp hastaligi olan hastalar ile akut koroner sendromlu
hastalarda, gelecekte ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir
gostergesi oldugu bulunmustur (60-62). Sonug olarak endotel disfonksiyonu sadece
aterosklerotik plak olusumuna degil, ayn1 zamanda bunun klinik sonlanimlarin1 da
yonlendiren sistemik vaskiiler siirecin bir gostergesi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, kronik inflamatuvar hastaliklar
ve sigara gibi risk faktorleri olusturduklart oksidatif stres yolu ile endotel

disfonksiyonuna neden olduklar1 diistiniilmektedir (63).
2.2.1. Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde ve kesfindeki ilk yaklagim,
asetilkolin gibi farmakolojik ajanlara karsi endotel bagimli cevabin analizine
odaklanmak olmustur (46). Farkli farmakolojik ve fizyolojik uyarilart kullanarak
vaskiiler cevabin incelenmesi (kan akimi veya damar ¢apinin 6lgiilmesi ile) endotelin
vazomotor fonksiyonunun degerlendirilmesinde 20 yili agkin bir siiredir kullanilan
standart bir test haline gelmistir (58). Bununla birlikte endotele ait pek ¢ok roliin
anlasilmasi ile beraber endotelin degisik fonksiyonlarini degerlendirmek icin farklh
yeni teknikler Onerilmistir (14). Bunlarin baslicalari, inflamatuar belirteglerin
salinmasi, 16kosit ve trombosit etkilesimi ile ilgili olan endotelin adheziv 6zellikleri,
tromboz ve fibrinolizisin diizenlenmesi ile ilgili faktorler, endotelyal progenitor
hiicreler ve bunlarin endotel tamiri ve damar dengesini diizenlemesi ile ilgili rollerinin
incelenmesini igermektedir (64). Bu metodlar kardiyovaskiiler riski olan hastalarin
endotel disfonksiyonunun daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak
saglamistir (65). Tiim bu yontemler sayesinde elde edilecek endotel disfonksiyonuna

ait kanitlarin, gelecekteki kardiyak olaylar1 O6ngoérmede ve gelecekte tedaviyi
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yonlendirmeye katkis1 olacagi diigiiniilebilir. Tablo 2.1°de endotel disfonksiyonu

iliskili testler 6zet halinde sunulmustur (14).

Tablo 2.1: Endotel Fonksiyonlarimin Gostergesi Olarak Kullanilan Testler

Invaziv Testler
° invaziv Koroner Testler

—Ach Testi
— Papaverin ve adenozin ile uyarilan koroner arterde akim aracili
dilatasyon (AAD)
— Soguk Presor Testi
— Dinamik Egzersiz Testi
. Invaziv Onkol Testi

— Plestismografi Metodu
Invaziv Olmayan Testler
. Non invaziv Koroner Testler

— Pozitron Emisyon Tomografi
o Noninvaziv Ultrasonografi Metodu

— Akim Aracili Dilatasyon (AAD)
. Nabiz Dalga Analizi:

— Aplanasyon Tonometrisi
. Lazer Doppler Akim Olcer

2.2.5. Non-invaziv Ultrasonografi Metodu

Shear stres, endotel hiicrelerinden vazoaktif maddelerin salinimi ve vaskiiler
tonusun regiilasyonunu saglayan temel fizyolojik uyaridir. in-vivo deneylerde bu stres,
distal dokularda kisa siireli iskemiyi takip eden kan akimi artig1 ile uyarilabilir. Endotel
bu duruma NO salgilayarak cevap vermekte, bu da AAD’ye neden olmaktadir.
Buradan hareketle ultrasonografiden yararlanarak AAD’nin hesaplanmasi
saglanmistir (14). Bu yontemle 6zellikle brakiyel arterde (radiyal ve femoral arterlerde
kullanilabilmektedir) distal bolgeye uygulanan iskemik periyod sonrast meydana

gelen c¢ap degisiklikleri hesaplanmaktadir. Kullanilan ultrasonografi cihazi 2 boyutlu
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goriintli, renkli ve spektral doppler, internal EKG ve yliksek frekansli vaskiiler prob
gibi yazilim ve donanimlara sahip olmalidir. Bu yontemde hasta sirt tistii yatarken
brakiyel arter antekiibital fossanin iizerinde longitiidinal olarak goriintiilenir. Anterior
ve posterior damar duvarina ait intimanin iyi olarak gozlendigi bir segment 2D gri
skala ile gorlintilenir. Bu amagla calisma boyunca arterin ayni segmentinin
goriintlilenmesini  saglayan prob sabitleyicilerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Iskemik uyarimin saglanmasi amaciyla tansiyon aletinin mansonu antekiibital fossanin
tizerinden 5 dakika boyunca sisirilir (genellikle sistolik kan basincinin >50 mmHg
tizerinde). Mansonun sondiiriilmesi ile arter kan akiminda yaklasik 6 kata ulagan gegici
bir artis meydana gelir. Bu da shear stresi artirarak arterde dilatasyona sebep olur.
Yontemin uygulanmasinda bazal sartlarda, mansonun sisirilmesi Oncesinde ve
indirilmesi sonras1 1. dakikasinda (maksimum vazodilatasyon zamani) brakiyel arterin
2 boyutlu goriintiileri ve doppler sinyalleri kaydedilir. AAD uyar1 sonrasi ¢apta
meydana gelen degisiklik olup bazal ¢apin yiizde olarak degisimi seklinde ifade edilir
(66).

AAD girisimsel bir teknik degildir. Bu yontemle aterosklerotik plaklarin gelistigi
yer olan ileti tipi damarlarda, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkileri
degerlendirilebilir. Bu yontem, kolay uygulanabilmesi genis hasta popiilasyonunda
kullanilabilmesine olanak saglar. Sicaklik, islemin gilinlin hangi saatinde yapildigi,
diyet ve ilaglar, menstriiel sikliisiin faz1 operatoriin deneyimi ve goriintii kalitesi gibi

durumlar ¢aligma sonuglarinin degigsmesine neden olabilen faktorlerdir (66).

2.3. Fibroblast Biiyiime Faktorii 23 (FGF23)

Ik olarak 2000 yilinda Yamashita ve arkadaslari tarafindan farelerde
klonlanmigtir (67). FGF23 mineral metabolizmasini regiile eden 30 kDA agirliginda
bir proteindir. 251 aminoasitten olusur. Geni 12. kromozomda lokalizedir (68). intakt
formu biyolojik olarak aktiftir (69). Fosforla daha oncesinde konstriikkte olan
endotelyal diiz kas hiicrelerinde FGF23 vaskiiler kontraksiyonu arttirir. Bu etki de
FGF23‘lin muhtemel reaktif oksijen radikallerini indiiklemesine baglhdir. FGF23
prekontrakte damarlarda doz bagimli bir kasilmay1 baslatmaktadir. FGF23 tek basina
da vaskuler diiz kaslarda kasilmaya sebep olmaktadir ancak fosfor varliginda bu etki

daha da giiclenmektedir. FGF23 konsantrasyonuna bagl olarak sirasiyla reaktif
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oksijen radikallerinin artmasi ve RAS, ERK yolaginin aktivasyonu ger¢eklesmektedir
(70).

FGF23, serum soluble klotho ve fosfat tek baslarina vaskiiler endotel
hiicrelerinde gevsemeyi inhibe eder. Ancak beraber verilmeleri halinde endotele
bagimli vaskiiler gevseme lizerinde anlamli azalma olmamaktadir. FGF23 ve soluble
klotho ile indiiklenen vazokonstriksiyonun zayiflatilmast muhtemelen NO iiretiminin
artirtlmasi ile miimkiindiir (9).

Yiiksek FGF23 diizeyi kardiyak olaylari, kardiyak remodellingi ve diyabetik
mikrovaskiiler nefropati gibi komplikasyonlar1 artirmaktadir. FGF23 yiiksekligi
glomeriiler hasar, azalmis renal fonksiyon ve artmis proteiniiriye neden olmaktadir
(71,72).

FGF23 kardiyovaskiiler olaylarla iliskili olmakla kalmayip kronik bobrek
hastalig1 gibi inflamasyon ile seyreden hastaliklarda da 6nemli bir belirtegtir (73).

FGF23 artan fosfor yiikiine cevap olarak kemikte osteoblastlar tarafindan
salgilanir. Bobrekte NaP-2a ekspresyonunu azaltarak fosfatiiri yapar. 1-alfahidroksilaz
aktivitesini bloke eder. D vitamini sentezini bloke ederek diyetteki fosforun emilimini
onler (69). (Sekil 2.2) Ayrica sodyum-fosfat(NaP-2b) kotransporter Tip 2b’yi inhibe
ederek bagirsaklardan D vitamini bagimli fosfat absorbsiyonunu azaltir (74). Bu
acidan FGF23 normal serum fosfat diizeylerinin idamesinde oOnemlidir. Sagliklh
bireylerde diyette fosfat aliminin FGF23 {izerine etkisinin degerlendirildigi
calismalarda celigkili sonuglar saptanmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda fosfat alimi
ile FGF23 diizeylerinde anlamli artis saptanmisg, bazilarinda ise saptanmamuistir (75-
77). Normal renal fonksiyonlu hastalarda FGF23’iin asir1 tiretilmesi, hiperfosfatiiri,
hipofosfatemi, 1,25 dihidroksivitamin D diizeylerinde diisiikliik ve kemikte
demineralizasyona neden olur (78). Hayvan c¢alismalarinda FGF23’iin paratiroid
bezinde direkt etki ile PTH ekspresyonunu ve sekresyonunu azalttigi gosterilmistir
(79).
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Sekil 2.2: FGF23 etkileri: Ince barsaktan fosfor emilimi, hiicre dist sivi fosfor
konsantrasyonundaki artis ve 1,25(OH)2vitamin D3, kemikte FGF23 sentezlenmesini ve
salmmmint arttirir. FGF23 Pi seviyesini normale getirmek igin, renal fosfor emilimini ve

1,25(0OH)2vitamin D3 yapimini azaltir. FGF23 ayn1 zamanda PTH yapimini baskilar (80).

FGF23 sadece renal Na-P kotransporterleri degil damarlarda ve diger dokularda
yaygin olarak eksprese olan tip 3 Na-P kotransporterleri de (Pit-1) etkileyerek, hiicre
igine Pit-1 aracili fosfor girisini inhibe eder. Hiicre igine Pit-1 aracili fosfor giriginin
inhibe edilmesi osteogenik proteinlerin ekspresyonunu ve vaskiiler kalsifikasyonu

engeller (81,82).
2.3.1. FGF23 Yiiksekligi Ile Seyreden Hastaliklar
2.3.1.1. Tiimore Bagh Osteomalazi Ve Tiimore Bagh Rikets

Cogunlukla FGF23’lin mezensimal tiimorler tarafindan asir1 iiretimine bagh

olarak gelisir (83).
2.3.1.2. X’e Bagh Hipofosfatemik Rikets

Bu hastalarin X kromozomundaki PHEX geninde mutasyonlar vardir (84).
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2.3.1.3. Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets

FGF23 geni ile iligkili bulunan ilk hastaliktir. 1979 yilinda, 12pl3
kromozomunda missense mutasyon sonucu FGF23 molekiiliiniin proteolitik aktiviteye
direngli oldugu bulunmustur. Genetik gecis tam olmamakla birlikte semptomatoloji

degiskenlik gostermektedir (85).
2.3.2. FGF23 Diisiikliigii ile Seyreden Hastaliklar

Hipofosfatemik riketsin tam tersi bir durum olan tiiméral kalsinozis; otozomal
resesif nadir bir bozukluktur ve yumusak dokuda kalsiyum ve fosfat depolanmasina
bagl agrilarla karakterizedir. Serum fosfat ve kalsiyum seviyeleri yiiksek, serum
FGF23 seviyeleri diisiiktiir. FGF23’1i glikozile eden enzim eksikligi nedeni ile FGF23
yikimi artmaktadir (86).

FGF23 gen ablasyonu yapilan farelerde bir dizi biyokimyasal ve morfolojik
degisikliklerle beraber yasam siiresinin kisaldigi gozlemlenmistir. Bu degisiklikler
arasinda kifoz, hipogonadizm, infertilite, osteopeni, obezite, insiilin direnci, artmis
kardiyak risk, sol ventrikiil disfonksiyonu, pulmoner amfizem, ciddi vaskiiler ve
yumusak doku kalsifikasyonlar1 ve pek ¢ok dokuda generalize atrofi vardir. FGF23
geninin onarilip, FGF23 seviyelerinin normal diizeye ¢ikmasiyla yapilan gézlemlerde
yukarida sayilan degisikliklerin diizeldigi saptanmistir. Baslica diizelen fonksiyonlar;
fertilite ve sagkalim siiresinin artmasi, kalsiyum ve fosfor diizeylerinin normale
donmesidir. Hatta fosfor seviyelerinde bir miktar diisme bile gézlenmistir. Normal D
vitamini ve diisiik fosfor diizeyleri renal tiibiillerde bulunan sodyum fosfat ko-
transporter 2a (NaPi2a) ve 1-alfa hidroksilaz seviyelerinin FGF23 (-/-) farelere gore

daha diisiik seviyelere inmesiyle iliskilidir (87).
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Sekil 2.3: FGF23 -/- olan ratlarda gelisen erken yaslanma ve diger sistemik etkiler (88).

FGF23 dokuda etkisini gosterebilmek i¢in klotho kofaktdriine ihtiya¢ duyar. Bu
da klothonun, FGF23’iin reseptoriine baglanip etkilerini géstermesi igin bir kofaktor

olarak tanimlanmasini saglamistir. Klotho FGF23 igin doku spesifisitesi saglar (89).
2.4. Serum Soluble Klotho

Klotho, hiicre membraninda ve dolasimda olmak {izere iki sekilde bulunan bir
proteindir. En ¢ok bobreklerde olmak iizere daha az oranda da paratiroid bezlerde
eksprese edilir (89). Klotho proteini ii¢ bolgeden olusmaktadir; bilyiik bir hiicre dist
bolge, transmembran bdlge ve kisa hiicre i¢i bolge. Hiicre dis1 bolge ayn1 zamanda
dolasimda bulunur. Kan, idrar ve serebrospinal sivida tespit edilebilir. Membran
Klotho, bobrekte aktif vitamin D sentezini ve fosfat atilimini diizenleyen FGF23 igin
bir ko-reseptordiir. FGF23’iin reseptdriine baglanabilmesi i¢in membranda klotho
bulunmasi gereklidir. Bobrek ve paratiroid bezinde eksprese edilen klotho, FGF23’iin
etkilerini gostermesini saglar. Dolasimdaki klotho, oksidatif stresi ve insiilin/insiilin
like growth faktor-1 gibi biiylime faktorlerinin reseptorlerini baskilayan humoral bir
faktordiir. Sekrete edilen klotho, FGF23’ten bagimsiz humoral faktér olarak
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pleiotropik fonksiyonlara sahiptir. Membran klotho’nun a- ve B-sekretazlarla hiicre

yiizeyine baglanmasi ile hiicre dis1 bolge sistemik dolagima katilir (90) (Sekil 2.4) .

Klotho eksikligi ve FGF23 eksikligi olan fareler yaslanmanin hizlandigi,
ateroskleroz, ektopik kalsifikasyonlar, kemik demineralizasyonu, cilt atrofisi ve
amfizem ile karakterize bir fenotip sergiler (11,12). Klotho eksikligi FGF23 direncine
yol agar. Ciinkii klotho muhtemelen damar duvari dahil ¢esitli dokularda zorunlu bir
ko-reseptor gorevi goriir (91-93). Bununla birlikte, dolasimdaki yiiksek FGF23
seviyeleri klotho diizeyinden bagimsiz olarak da kardiyovaskiiler sistem iizerine
olumsuz etkilerini gosterir (94). Yiksek FGF23 seviyelerinin bozulmus
vazodilatasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (95). Klotho gen eksikligi, endotele
bagli vazodilatasyona etki eder (96). Klotho gen ekspresyonu endotel kaynakli NO
liretiminin artmasina neden olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde oksidatif stresi
diislirerek vaskiiler fonksiyonlar1 iyilestirir (97). Fosfor, klotho ve FGF23
konsantrasyonuna bagli olarak sirasiyla vazokonstriksiyon, reaktif oksijen
radikallerinin artmasi ve RAS, ERK yolaginin aktivasyonunu gergeklestirmektedir
(70).

Klotho gen mutasyonlu farelerde iskelet dis1 kalsifikasyon, ¢cabuk yaslanma ve

erken 6lim gozlenmistir (87).
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Sekil 2.4. Membran klotho ve sekrete edilen klotho. Membran klotho FGF23’lin yiiksek
duyarlilikla baglanmasi i¢in FGF reseptorii ile kompleks olusturuyor. Sekrete edilen klothonun

serbest kalmasi igin a- veya B-sekretaz ile membran klotho ayriliyor (98).
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Dolasimdaki klotho transient receptor potential vanilloid isoform-5 (TRPV5)
kalsiyum kanalin1 aktive eder (99). TRPVS, bobrek distal tiibiiliinde transepitelyal
kalsiyum reabsorbsiyonunun hiz sinirlayici kapisidir. Klotho’nun bu iyon kanali
sayesindeki net etkisi kalsiyum reabsorbsiyonunun artisidir. Ayrica renal outer
medullary potassium chanel-1’i (ROMKI1) aktive ederek potasyum girigini artirir
(100). Bobrekte Na-dependent phosphate co-transporter, type-Ila’y1 baskilayarak
(Npt2a) fosfat girisini azaltir (101). Dolasimdaki klotho type-I1l sodium-dependent
phosphate co-transporters’1 (Pit-1 ve Pit-2) baskilayarak fosfat girigini azaltir (102).
Dolasimdaki klotho insiilin/insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ve transforming
growth factor (TGF)-B1 gibi biiyiime faktdrlerinin aktivitesini diizenler. Insiilin/IGF-
1 sinyal yolaginin baskilanmasi émrii uzatan bir mekanizma olarak tanimlandigi i¢in
Klothonun antiaging 6zelligi insiilin/IGF-1 sinyalini baskilamasindan gelmektedir
(103). Asir1 klotho eksprese eden transgenik farelerin uzun yasadigi ve asikar diyabet
gelismeden insiilin ve IGF-1’¢ hafif direngli olduklari gézlenmistir (104).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanmn Sekli

Calismamiz icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul
bagkanligindan 14.02.2017 tarih ve 2017-02/02 sayili karar ile izin alinmistir. Bu
calisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP)
tarafindan T-723 nolu proje ile desteklenmistir. Hastalara ve kontrol grubunu
olusturacak tiim bireylere bilgilendirme formu okutulup, kabul edenler aydinlatilmig
onam formu imzalatilarak calismaya alinmistir. Calismamiz Helsinki Bildirgesi

esaslarma uyularak yapilmistir.
3.2. Olgu Se¢imi

Bu calismaya Mart 2017 ile Eylil 2017 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’ne basvuran daha éncesinde AAA
tanist almig 60 hasta alindi. Kontrol grubunda yer alan saglikli kisiler ise herhangi bir

kronik hastalig1 olmayan 30 saglikl1 kisiden olusturuldu.
3.3. Dahil Edilme Kriterleri

a) Caligmay1 kabul etmis ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmak
b) 18-70 yas araliginda olmak

c) Bilinen AAA hastaligi olmak

d) Calisma sirasinda aktif enfeksiyonu olmamak

e) Ataklar aras1 donemde olmak

3.4. Dislama Kriterleri

a) Calismay1 kabul etmemek ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamamak
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b) 18 yas alt1 veya 70 yas tlizeri olmak
¢) Herhangi bir noropsikiyatrik hastaligi bulunmak
d) Calisma sirasinda aktif enfeksiyonu olmak

e) Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik bobrek hastaligi
vb. herhangi bir ek sistemik/metabolik hastaliklart olmak (saglikli goniilliiler igin

romatolojik hastaligi bulunmak)

f) ACE/ARB grubu ilaci en az 3 aydir aliyor olmak
g) Evre 2-4 kalp yetmezligi olmasi

h) Akut atak doneminde olmak

1) Gebelik

3.5. Verilerin Toplanmasi

AAA hastalar1 ve saglikli bireylerin demografik 6zellikleri; hasta grubundaki
bireylerin hastalik tanilari, hastalik seyirleri ve bunlar i¢in aldiklar1 tedaviler hasta
dosyalarindan ve hastalar ile birebir goriisiilerek temin edildi. Bunlarla birlikte her iki
grupta mevcut klinik bulgular, labotaruvar parametreleri ve aldiklari tedaviler
kaydedildi.

3.6. Laboratuvar Olciimii

Klinige basvuran AAA hastalarindan ve kontrol grubundaki bireylerden alinan
vendz kan ornegi polipropilen jelli 5 ml’lik biyokimya tiiplerine konulmustur.
Ornekler alindiktan sonra aym giin i¢inde (3 saat iginde) tiipler 4000 rpm doniis
hizinda 10 dk boyunca santriflij edilerek serumlar toplanmistir. Serumlar analiz
oncesinde -80 derecede 2 ay saklanmistir. Calisma giinii serum 6rnekleri, Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda Biont marka sirasiyla

YLA1509HU, YLA1515HV katalog numarali human fibroblast growth factor 23 ve
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human alpha klotho Elisa kiti, Chemwell Awareness Technology, Inc Elisa cihazinda

Elisa yontemi ile ¢aligildu.
3.7 .Akim Aracili Dilatasyonun Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere AAD ile ilgili bilgi verildi. Sonuca etki
edebilecegi diisiiniilen sigara, cay, kahve ve alkol islemden yaklasik 8 saat once
kesildi. Olgiimler Vivid 7-pro model, Norvec-2007, 8791V7C seri numaral
Cardiovascular Ultrasound System cihazi ile 10L transdiiser (4,0-10,0 MHz)
kullanilarak gerceklestirildi. Hasta ve saglikli bireyler oda sicakliginda (~25°) sirt tistii
yatar pozisyonda iken sol brakiyel arterin trasesi degerlendirildi. Bireyin kolunda en
iyi gorlintliniin alindig1 bolge kalem ile isaretlendi ve bazal brakiyel arter ¢cap1 (BAC)
Olctildii. BAC olgiimlerinde, arterin anterior ve posterior duvar intimalar1 arasindaki
uzunluk dikkate alindi. Intimal bdlgenin en iyi sekilde degerlendirilebilmesi icin ilgili
segmente zoom yapildi. Daha sonra antekiibital fossanin iizerinde bagl vaziyette
duran tansiyon aletinin mangonu sistolik arter basincindan >50 mmHg olacak sekilde
sisirildi ve brakiyel arterde iskemi olusmasi i¢in 5 dakika siireyle beklendi. Mangon
indirildikten sonra hastalarda hiperemi fazi PW (pulse wave) doppler ile
degerlendirildi ve 1 dakika sonra BAC yeniden dl¢iildii. Islem siiresince hastanin
kolunun ayn1 pozisyonda kalmasina 6zen gosterildi. AAD iki ¢ap 6l¢iimii arasindaki

farkin bazal ¢apa oraninin % si seklinde degerlendirildi.
AAD(%) = [(1.dakika BAC— Bazal BAC) / Bazal BAC] X 100
3.8. Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver:22.0) programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine
getirildiginde (Kolmogorof-Smearnov), bagimsiz gruplarda iki ortalama
arasindaki dnemlilik testi parametrik test varsayimlar yerine getirilemediginde
Mann-Whitney U testi ve Ki-Kare testi kullanilmis ve degiskenler arasindaki
iligkileri belirlemek icin korelasyon analizi (Pearson korelasyon analizi)

kullanilmis ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR
4.1.Demografik Veriler

Calismaya 60 AAA’l hasta, 30 da kontrol grubu olmak tizere toplam 90 birey
alindi. Calismaya alinan hastalarin 251 (%41.7) erkek, 35’1 (%58.3) kadindi. Kontrol
grubunun ise 11°1 (%36.7) erkek, 19‘u (%63.3) kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar
arasindaki farklilik 6nemsizdi (p>0.05). Yas ortalamalar1 hasta grubunda ortalama 34
yil, kontrol grubunda 30,1 yildi. Yas yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Viicut kitle indeksleri ise hasta grubunda ortalama 25,3 kg/m?,
kontrol grubunda ise 21,80 kg/m? di. Viicut kitle indeksi agisindan her iki grup
arasindaki fark anlamlidir (p<0.05)(tablo 4.1).

Tablo 4.1: Demografik Veriler

Hasta Grubu (n=60) Kontrol Grubu (n=30) P degeri
Cinsiyet
Erkek Say1 (%) 25 (%41,7) 11 (%36,7) 0.648
Kadin Say1 (%) 35 (%058,3) 19 (%63,3)
Yas (y1l)
Ort £SS 34+11.87 30,16+10,19 0.134
Viicut Kitle
Indeksi 25,33+4,49 21,80+1,96 0.01*
(kg/m?) Ort +£SS

P*<0,05, Ort: ortalama, SS: standart sapma

Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet oranlari agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Her iki grup viicut kitle indeksi agisindan kiyaslandiginda ise
hasta grubunun ortalama viicut kitle indeksi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

yiiksek saptandi (p<0,05).
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4.2. AAA‘ i Hastalarin Bazi Ozellikleri

Calismaya alman AAA hastalarinin medyan siiresi 7.5 yil (minimum 1 yil,
maksimum 40 yil) olarak saptandi.

Kullanilan ilaglar ise, hastalarin %78.3’1 (47 hasta) kolsisin, %10’u (6 hasta)
Anakinra idi. Hastalarin %11.7°sinin (7 hasta) ise ila¢ kullanmay1 istemedigi i¢in
herhangi tedavi almadig1 goriildii.

Kolsisin tedavisine baslanmadan Once hastalarin atak sikligi incelendiginde
bireylerin %48.3’linde (29 hasta) 6 ayda 3’ten az, %51.7’sinde (31 hasta) 6 ayda 3
‘ten fazla atak ge¢irdigi saptandi.(Tablo 4.2)

Tablo 4.2: AAA‘ | Hastalarin Bazi Ozellikleri

Sire
Hastalik Siiresi
Medyan (min-mak) 7,5 yil (1-40)
Sayi (%)
Kullandigi ilag
Kolsisin 47 (%78,3)
Anakinra 6 (%10)
ilag kullanmiyor 7 (%11,7)
Atak Sikhg
6 ayda 3’ten az 29 (%48,3)
6 ayda 3’ten fazla 31 (%51,7)

4.3.AAA‘l Hastalarin Gegirdigi Atak Sekilleri

Kolsisin tedavisine baglanmadan 6nce; AAA ‘11 hasta bireylerin %25 (15 hasta)
ates + artrit, %251 (15 hasta) artrit, %18.3’1i (11 hasta) ates + artrit + karin agrisi,
%16.7°si (10 hasta) artrit + karmn agrisi, %5 ‘i (3 hasta) karin agris1, %3.3’1 (2 hasta)
atestkarin agrisi, %1.7°si (1 hasta) ates + artrit + erizipel benzeri eritem, %1.7’si (1
hasta) karin agris1 + ates + erizipel benzeri eritem, %1.7’si (1 hasta) ates + gogiis agrist,

%1.7°1 (1 hasta) gogiis agrisi semptomu ile tan1 almistir (grafik 4.1).
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Grafik 4.1: Atak Sekilleri
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4.4 AAA‘l Hastalarin MEFV Genetik Analizi

Hasta bireylerin genetik mutasyonlar1 incelendiginde %33.3’de (20 hasta)
M694V heterozigot, %21.7°de (13 hasta) E148Q heterozigot, %10.0’da (6 hasta),
V726A heterozigot, %10.0°’da (6 hasta) K695R heterozigot, %10.0’da (6 hasta)
AT44S heterozigot, %8.3’de (5 hasta) M6801 G/C heterozigot, %6.7’sinde (4 hasta)
M6941 heterozigot mutasyon saptandi (grafik 4.2).

Grafik 4.2: MEFV Analizi
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4.5.Hasta Ve Kontrol Grubunda Biyokimyasal Bulgularin Karsilastirilmasi

Calismamiza alinan hasta ve kontrol grubundaki bireylerin biyokimyasal

verileri tablo 4.3°te kiyaslanmistir.



Tablo 4.3: Hasta Ve Kontrol Grubunda Biyokimyasal Bulgularin Karsilastiriimasi

34
Hasta Grubu(n=60) Kontrol Grubu(n=30) P degeri
Ort, (SS) Ort, (SS)

Hemoglobin (gr/dl) 13.61 (1,54) 13,55(1,33) 0,634
Lenfosit (103 u/l) 2,55 (1,62) 3,37(1,1) 0,001*
Nétrofil (10*3u/1) 4,93 (2,52) 4,24 (2,41) 0,05
Trombosit (10™3u/I) 264 (71,4) 293 (96,0) 0,258
MPV (fL) 9,74 (,86) 9,85 (,70) 0,287
ESR (mm/h) 21,35 (21,3) 4,9 (3,08) 0,001*
CRP (mg/1) 16,3 (29,6) 5,5 (8,0) 0,001*
Fibrinojen (mg/dl) 359,0(138,0) 242,5 (60,4) 0,011*
Demir (ug/dl) 70,53 (27,92) 83,93 (12,3) 0,007*
SDBK (ug/dI) 309,5 (85,6) 242,53 (105,6) 0,004*
TS (%) 20,02 (8,43) 27,66 (5,29) 0,001*
Ferritin (ng/ml) 219,7 (170,1) 35,3 (18,46) 0,001*
BUN (mg/dl) 13,1 (5,44) 9,91 (5,63) 0,019*
Kreatinin (mg/dl) ,68 (,18) ,50 (,13) 0,001*
Albumin (g/d|) 4,15 (,56) 4,2 (,45) 0,706
Total protein (g/dl) 6,84 (,57) 7 (,29) 0,232
Sodyum (mmol/1) 140,4(3,31) 140,5 (3,95) 0,914
Urik Asit (mg/dl) 5,35 (1,54) 3,91 (1,0) 0,001*
Potasyum (mg/dl) 4,17 (,37) 3,95 (,50) 0,095
AKS (mg/dl) 86,9(17,1) 85,3 (6,25) 0,843
Fosfor (mg/dl) 3,14 (,64) 4,22 (,37) 0,001*
Kalsiyum (mg/dl) 9,37 (,59) 9,47 (1,65) 0,015*
Magnezyum (mg/dl) 1,98 (,36) 2,37 (,27) 0,001*
Klor (mmol/I) 107,4 (2,48) 109,3 (,79) 0,001*
D Vitamini (ng/ml) 14,64 (9,96) 26,56 (8,07) 0,001*
GGT (u/l) 23,34 (14,12) 15,73 (6,62) 0,001*
ALP (u/l) 68,03 (24,96) 37,73 (11,20) 0,001*
PTH (pg/ml) 49,1 (46,29) 22,16 (5,01) 0,001*
LDL (mg/dl) 111,71 (52,59) 56,9 (13,37) 0,001*
HDL (mg/dl) 37,11 (11,07) 57,16 (10,45) 0,001*
TG (mg/dl) 131,86 (55,16) 73,43 (9,63) 0,001*

P*<0,05, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, AKS: A¢lik Kan Sekeri, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ESR: Eritrosit
Sedimantasyon Hizi, SDBK: Serum Demir Baglama Kapasitesi, TS: Transferrin Saturasyonu, TG: Trigliserit, PTH:
Paratiroid Hormon, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein,

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
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Her iki gruptaki bireyler BUN, kreatinin, tirik asit, fosfor, kalsiyum, magnezyum,
klor, D vitamini, GGT, ALP, PTH, LDL, HDL, TG yoniinden karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05); albumin, total protein, sodyum,
potasyum, AKS, nétrofil, MPV, hemoglobin, trombosit yoniinden gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Hasta grubunda sedim, CRP, fibrinojen, ferritin, serum demir baglama
kapasitesi, BUN, kreatinin, trik asit, AKS, GGT, ALP, PTH, LDL, TG degerleri
saglikli grup ile kiyaslandiginda daha yiiksek; lenfosit, demir, transferrin saturasyonu,
fosfor, kalsiyum, magnezyum, klor, D vitamini, HDL degerleri daha diisiik olarak

bulunmustur (p<0.05).

4.6.Serum FGF23, Serum Soluble Klotho, AAD Arasindaki iliski

Her iki gruptaki bireyler FGF23, serum soluble klotho ve AAD acisindan tablo
4 4°te karsilastirilmistir.

Tablo 4.4
HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P degeri
Ort£SS Ort£SS

FGF23 221,01 +£233,6 99,4 +109,4 0,041"
(pg/ml)

Serum soluble klotho 3,0+2,42 8,25 +3,72 0,001"
(ng/ml)

Akim aracil dilatasyon 10,1+ 2,95 13,6 + 2,60 0,001"
(%)

P"<0,05

Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin FGF23 diizeyleri karsilastirildiginda hasta
grubundaki bireylerin ortalama FGF23 diizeyi 221,01£233,6 pg/ml; kontrol
grubundaki bireylerin ortalama FGF23 diizeyi 99,4+109.,4 pg/ml olarak bulunmustur.
Her iki gruptaki bireylerin FGF23 diizeyi karsilastirildiginda gruplar arasi fark 6nemli
bulunmustur. FGF23 diizeyi hasta grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksek tespit edilmistir (p<0.05).
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Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin serum soluble klotho diizeyleri
karsilagtirildiginda hasta grubundaki bireylerin ortalama serum soluble klotho diizeyi
3,0 £2,42 ng/ml; kontrol grubundaki bireylerin ortalama serum soluble klotho diizeyi
8,25+8,25 ng/ml olarak bulunmustur. Her iki gruptaki bireylerin serum soluble klotho
diizeyi karsilastirildiginda gruplar arasi fark onemli bulunmustur. Hasta grubunda
serum soluble klotho kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diistik tespit edilmistir

(p<0.05).

Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin AAD olg¢iimleri karsilastirildiginda hasta
grubundaki bireylerin ortalama AAD yiizdesi 10,1£2,95; kontrol grubundaki
bireylerin ortalama AAD yiizdesi 13,6+£2,60 olarak bulunmustur. Her iki gruptaki
bireylerin AAD o6l¢timleri karsilastirildiginda gruplar arasi fark énemli bulunmustur.
Hasta grubunda AAD yiizdesi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik tespit
edilmistir (p <0.05).
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4.7.1drar Tetkik Sonuclarim Karsilastiriimasi

Hasta ve saglikli bireylerin 24 saatlik idrar 6rnekleri tablo 4.5‘te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hasta Ve Kontrol Grubunda idrar Bulgularinin Karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
Ort, (SS) Ort, (SS)

24 Saatlik idrar
Mikrototalprotein 35,28(50,1) 12,2(9,51) 0,001*
(mg/gilin)
Mikroalbumin 32 (65,09) 7,2 (8,7) 0,009*
(mg/giin)
Sodyum 141,49 (59,3) 68,6 (30,2) 0,001*
(mmol/gln)
Potasyum 65,3 (42,03) 25,1 (12,3) 0,001*
(mmol/gln)
Fosfor 256,6 (227,9) 66,2 (84,17) 0,001*
(mg/giin)
Kalsiyum 89,7 (84,6) 46,3 (24,8) 0,314
(mg/giin)
Magnezyum 48,6 (43,5) 31,06 (18,45) 0,282
(mg/gtin)
Urik Asit 63,3 (30,4) 26,2 (22,6) 0,001*
(mg/giin)

P*<0,05, Ort: ortalama, SS: standart Sapma,

Her iki grup idrar 6rnekleri karsilastirildiginda 24 saat idrar kalsiyum ve 24 saat
idrar magnezyum yoniinden fark bulunamazken (p>0.05), 24 saat idrar fosfor, 24 saat
idrar trik asit, 24 saat idrar potasyum, 24 saat idrar sodyum, 24 saat idrar

mikroalbumin, 24 saat idrar mikrototalprotein yoniinden fark bulunmustur (p<0.05).

Hasta grubunda kontrol grubundaki bireyler ile kiyaslandiginda 24 saat idrarda
mikroalbumin, mikrototal protein, sodyum, potasyum, fosfor, iirik asit atilimi anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur (p <0.05).
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4.6.FGF23, Serum Soluble Klotho Diizeyleri ile AAD Ve Laboratuvar

Parametreleri Arasindaki Korelasyon Analizi

Calismaya alinan hasta ve saglikli gruptaki bireylerde FGF23, serum soluble
klotho diizeyleri ile AAD yiizdesi ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliski
Pearson‘s korelasyon analizi ile hesaplandi. Mevcut bulgular tablo 4.6°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6: FGF23, Serum Soluble Klotho Diizeyleri ile AAD Ve Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Analizi
Hasta Grubu n:60 Kontrol Grubu n:30
FGF23 Klotho AAD FGF23 Klotho AAD
FGF23 r 1 .225 --.596* 1 .048 -.445"
p .084 .000 .802 .014
Klotho r .225 1 -.212 .048 1 -.155
p .084 .104 .802 412
AAD r -.596* -.212 1 -.445* -.155 1
p .000 .104 .014 412
Kalsiyum r .443* .257* .360* -.049 -.191 .302
p .000 .048 .005 .799 311 .105
Potasyum r 151 -.047 .280* -.081 -.043 -.180
p .250 721 .030 .671 .821 .342
Fosfor r .475* .080 .334* -.043 -.058 .031
p .000 .544 .009 .821 .760 .869
PTH r .032 .296* .081 132 .060 -.151
p .810 .022 .539 486 .751 425
25 (OH) D r 0.183 0.68 -.164 127 .215 .168
vitamini 0 161 604 210 503 256 363
Transferin .073 -.145 -.203 -321 -232 .244
Saturasyonu r
D .579 .270 .120 .81 217 .194
Sedimantasyon r -.149 -.104 -.225 -.070 -.346 -.043
.256 430 .084 712 .061 .821
p
CRP r -.143 .282 -.114 .315 .013 175
.275 .282 .386 .090 .946 .355
p
Fibrinojen r .073 -.145 -.203 -.324 -.232 244
p .579 .270 .120 .081 217 .194

(Pearson korelasyon analizi kullanildi. r:Pearson’s korelasyon katsayist. p <0.05 anlaml: olarak kabul

edildi.)
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FGF23 ile AAD yiizdesi arasinda negatif yonli (r=-0.60), FGF23 ile serum
kalsiyum arasinda ayni yonlii (r=0.44) iliski katsayilar1 bulunmustur. Bu iliski
katsayisi istatistiksel olarak onemlidir. Buna gore FGF23 arttiginda, AAD ylizdesi

azalmakta, arteriyel sertlik artmaktadir.

Serum soluble klotho ile serum kalsiyum arasinda ayni yonlii (r=0.26), serum
soluble klotho ile serum PTH arasinda aymi yonli (r=0.30) iliski katsayilari
bulunmustur. Bulunan bu iliski katsayilari istatistiksel olarak 6nemli olmasina ragmen
bir iliski Slgiitli olarak zayiftir. Buna gore serum PTH ve kalsiyum seviyesi artinca
serum soluble klotho diizeyi artmakta, serum PTH ve kalsiyum seviyesi azalinca serum

soluble klotho diizeyi azalmaktadir.

AAD yiizdesi ile serum potasyum arasinda ayni yonli (r =0.28), AAD yiizdesi
ile serum Kkalsiyum arasinda ayni yonlii (r=0.36) iliski katsayilari bulunmustur. Bu
iligki katsayilar istatistiksel olarak 6nemli olmasina ragmen bir iligki 6l¢iitii olarak

zayiftir.

AAD ile serum fosfor arasinda aym yonli (r =0.30) iliski katsayilart
bulunmustur. Bu iliski katsayilar istatistiksel olarak onemli olmasia ragmen iligki

Olclitii olarak zayiftir.

Bu verilere gore serum kalsiyum, fosfor ve potasyum miktar1 azaldiginda AAD

yiizdesi azalmakta, arteriyel sertlik artmaktadir.
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5.TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda vitamin D diizeyinin diisiik oldugunu
bildiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur (105,106). Diisiik 25-hidroksi vitamin D diizeyi ile
artmig arteriyel sertligin Dbirlikte goriildiigii bildirilmektedir (107,108). AAA
hastalarinda atak doneminde ve ataklar aras1 donemde de siirekli bir inflamasyon olup,
kendini hastalarda serum CRP, sedimantasyon, Serum Amiloid A yiiksekligi ile
gostermektedir  (109). Sistemik inflamasyon aterosklerozun baglamasini ve
ilerlemesini etkileyen 6nemli bir faktordiir (110). Vitamin D eksikligi aterosklerozun
ilerlemesine katkida bulunmaktadir (111). Ancak vitamin D distikligiiniin AAA
hastalarinda nedeni heniiz bilinmemektedir. FGF23 kemikten salinan bir peptit olup
fosfatlirik  etkisi yaminda vitamin D diizeyini diisiirmektedir. FGF23’iin
kardiyovaskiiler olaylardaki olas1 mekanizmasi net olarak bilinmese de, inflamasyon,
insiilin direnci ve visseral yag birikimine neden oldugu disiinilmektedir (112).
Transmembran proteni olan serum soluble klotho baslica bobrek distal tiibiiler
hiicrelerden salgilanmakta, FGF23 etkileri igin ko-reseptor olarak hareket etmektedir.
Ayni zamanda serum soluble klotho’nun vaskiiler kalsifikasyon ve oksidatif stresi
onledigi bildirilmistir (113). AAA hastalarinda arteriyel sertligin bir gostergesi olarak

nabiz dalga basincinin ve endotel disfonksiyonunun arttigi bildirilmistir (114,115) .

Calismamizda AAA hastalarinda, FGF23, serum soluble klotho diizeylerinin
arteriyel sertligin indirekt gostergelerinden olan AAD yontemi ile dlgiilen endotel
disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler olaylarla iliskisini arastirmayr amagladik.
Calismamizin ikincil amact bu belirteglerin olas1 kardiyovaskiiler olaylarin erken
tanis1 ve prognozunun 6ngoriilmesinde prediktif bir parametre olup olamayacaginin

arastirilmasidir.

Calismamizda AAA hasta ve kontrol grubundaki bireylerin FGF23 diizeyleri
karsilagtirildiginda; hasta grubundakilerin ortalama FGF23 diizeyi, kontrol
grubundakilerin  ortalama FGF23 diizeyinden anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Hasta grubunda brakiyel arterde bakilan (AAD) yiizdesi kontrol grubuna

gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
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Calismamizda AAA hasta ve saglikli gruptaki bireylerin serum soluble klotho
diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubundaki bireylerin ortalama serum soluble
klotho diizeyi kontrol grubundaki bireylerin ortalama serum soluble klotho diizeyinden
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ayrica ¢alismamizin verileri korelasyon
analizi yontemi ile degerlendirildiginde brakiyel arterde diisiikk AAD yiizdesi ile serum
soluble klotho diisiikliigii arasinda direkt iliski saptanmamustir. Bu durumda oksidatif
stresi Onleyen serum soluble klotho’nun AAA hastalarinda endotel disfonksiyonu

olusmasinda tek basina katkis1 bulunmamaktadir.

AAA hasta ve saglikli gruptaki bireylerin brakiyel arter AAD yiizdesi
karsilastirildiginda hasta grubundaki bireylerin ortalama brakiyel arter AAD yiizdesi
kontrol grubundaki bireylerin ortalama brakiyel arter AAD yiizdesinden diisiik
bulunmustur. Brakiyel arter AAD ylizdesinin diisiik olmasi indirekt arteriyel sertligin

bir gostergesidir.

Libby ve arkadaglarinin yaptig1 calismada CRP, lipoprotein iliskili fosfolipaz
A2, myeloperoksidaz, pentraksin-3, IL-6, matriksmetalloproteinaz 9, hsCRP gibi yeni
inflamasyon belirteglerinin yiiksekliginin kardiyovaskiiler riskleri artirdigi ortaya

konmustur. Bu konu ile ilgili birgok yeni molekiil arastirilmaktadir (110) .

Biz de FGF23 ve serum soluble klotho diizeylerinin inflamatuvar olaylarda
artisinin kardiyovaskiiler olaylardaki roliinii incelemeyi amagladik. AAA hastalarinda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda FGF23 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
FGF23, sedimantasyon, CRP, fibrinojen yiiksekligi inflamatuvar olaylarda arttig1
diistiniildiiglinde; arteriyel sertli§i arttirarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artacagini diistinmekteyiz. Bu yonii ile calismamiz Libby ve arkadaslarinin bulgularini
destekler niteliktedir. D vitamini diisiikliigliniin inflamatuvar olaylara neden oldugu
diistintildiiglinde AAD‘ye direkt etkisini gozlemleyemediysek de oksidatif stresi
tetikleyerek arteriyel sertligi artirdigini diistinmekteyiz.

Llaurado ve arkadaslarinin daha dncesinde koroner arter hastaligi olmayan 68 tip
1 Diyabet Mellitus (DM) hastasi ve 68 kontrol grubu ile yaptigi ¢alismada FGF23
yiiksekliginin ve 25(OH)D vitamin diistikliigiiniin aortik nabiz hizinda (aPWV m/sn )
belirgin artisa sebep oldugunu ortaya koymuslardir. aPWV 0l¢limiinii arteriyel
sertligin indirekt bir bulgusu olarak kabul etmislerdir (108) .
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Calismamizda brakiyel arterde bakilan AAD yiizdesi FGF23 yiiksekligi olan
grupta anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bizim ¢alismamiz da indirekt yontemle
arteriyel sertlik 6l¢meyi hedeflemektedir. Bu yonii ile her iki ¢alismada da indirekt
yontemler kullanilarak arteriyel sertlik iligkisi ortaya konmaya c¢alisilmistir. Llaurado
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada aPW'V ‘nin tek bagina D vitamini diisiikliiginden
etkilenmedigi gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda tek basina D vitamini diistikliigliniin
brakiyel arterde AAD yiizdesinde anlamli degisiklik yapmadigim1 gozledik. Bu
calisma koroner arter hastaligit olmayan tip 1 DM lilerde yapilmisken bizim
caligmamiz koroner arter hastaligi olmayan AAA‘l1 hastalarda yapilmistir. Yine ayni
calismada kalsiyum, fosfor, potasyum diizeyleri ile aPWV iliskisi kiyaslanmustir.
Calismalarinda direkt kalsiyum disiikligi ile aPWV ile bakilan arteriyel sertlik
diizeyinin artmus iliskisi oldugunu gostermislerdir. Ancak fosfor ve potasyum diizeyi

ile aPWYV ile bakilan arteriyel sertlik arasinda direkt iliski bulamamuislardir.

Biz de ¢alismamizda direkt kalsiyum diisiikliiglinlin brakiyel arterde AAD ile
bakilan arteriyel sertlik diizeyinde artmaya sebep oldugu iligkisini gdsterdik. Ayni
zamanda fosfor diisiikliigliniin ve potasyum diisiikliiglinlin de brakiyel arterde AAD
ile bakilan arteriyel sertlik ile direkt iligkili oldugunu gosterdik. Calismamizda AAA
hastalarinda kontrol grubuna goére D vitamini anlamli olarak diisiik bulundu. D
vitamini diiglikligi kalsiyum seviyesi diislikligii ile iliskilidir. D vitamini
distikligiinin AAD’ye indirekt etkisi olabilecegi goriisiindeyiz. Hasta grubundaki
bireylerde D vitamini, fosfor, kalsiyum diizeylerinin diisiik olmasinin, FGF23

yiiksekliginden kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Llaurado ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum PTH yiiksekligi ile aPW'V iliskisi
kiyaslanmis ve aralarinda direkt bir iligki bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda da
direkt PTH yiiksekligi ile brakiyel arterde AAD yontemi ile bakilan arteriyel sertlik

arasinda iliski bulunmamustir.

Hanks ve arkadaslarinin yaptig1 calismada rastgele alinan 1040 kiside FGF23
diizeyinin inflamasyon, insiilin direnci ve obezite ile iliskisi kiyaslanmistir. FGF23
yiiksekliginin kardiyovaskiiler olaylarda 6nemli bir gosterge oldugu gosterilmistir.
Ancak hangi mekanizma ile kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi tam olarak

bilinmemektedir. Bu ¢alismada FGF23 yiiksekligi IL-6, IL-10, hsCRP yiiksekligi ile
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iligkili bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada KBH olan grupta FGF23 yiiksekligi; IL-6,
IL-10, hsCRP, HOMA-IR, BMI‘nde belirgin bir artisa sebep olmaktayken, KBH
olmayan grupta daha az artisa sebep olmaktadir. Bu ¢alismada normal bobrek
fonksiyonlarina sahip bireylerdeki FGF23 yiiksekligi metabolik bozuklugun erken bir

gostergesi olabilecegi 6ne siiriilmektedir (112) .

Bizim ¢alismamizda AAA‘ll hasta grubunda FGF23 diizeyi ile beraber
sedimantasyon, CRP, ferritin, fibrinojen diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Ancak ferritin, CRP, sedimantasyon yiiksekligi
ile FGF23 arasinda direkt bir iliski saptamadik. Calismamiz FGF23 yiiksekligi ile
kardiyovaskiiler olay riski arasindaki iliski AAD yontemi ile indirekt olarak
Olciiliirken bu calismada direkt inflamatuvar markerler 6l¢iilerek ortaya konmustur.
Bizim c¢aligmamizda AAA hastalig1 inflamatuvar siirecleri tetiklemekte, AAD‘yi
olumsuz yonde degistirmektedir. Bu yonii ile inflamasyonun kardiyovaskiiler risk
olusturdugu diistiniilmektedir. Bizim ¢alismamizin verileri bu ¢alisma ile benzerdir.

Ancak bizim ¢alismamiza KBH olan kisiler alinmamustir.

Yildiz ve arkadaslarinin 17 AAA hastast ve 23 kontrol grubu ile yaptigi
calismada karotis femoral nabiz dalga hiz1 (pWV) yontemi ile arteriyel sertlik
bakilmigtir. PWV arteriyel sertligin indirekt 6l¢iim yontemlerinden biridir. PWV
AAA’l1 hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (114). Bizim yontemimiz de indirekt bir 6l¢iim yontemidir. Bu yonii ile
iki caligma birbiri ile benzerdir. AAD yontemi ile indirekt olarak bakilan endotel

disfonksiyonu AAA ‘1 hastalarda daha belirgindir.

Kisacik ve arkadaslarinin yaptigi calismada 26 AAA‘ll hasta ve 34 kontrol
grubunda D vitamini seviyeleri karsilastirilmis ve AAA ‘I hastalarda anlamli olarak
diisiik bulunmustur. D vitamini‘nin sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, behget hastaliklarinda da disiik tespit edilmesi nedeni ile
otoimmunite ile iliskilendirmiglerdir. D vitamini eksikliginin atak gelisimini

tetikledigi, kolsisine direng gelisiminde rol aldigini ileri stirmiislerdir (106).

Bizim ¢alismamizda da AAA’lln hasta grubunda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda D vitamini anlamli olarak diisiik bulunmustur. Her iki ¢alisma bu yonii

ile kiyaslandiginda birbirini destekler niteliktedir. Ancak g¢alismamizda her ne kadar
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inflamatuar olaylarda rolii oldugu bilinse de FGF23 ile D vitamini arasinda direkt iliski
bulunamamaistir. Calismamizda farkli olarak FGF23, D vitamini diisiikliigii ile kolgisin

tedavisine direng, tedavi yanit1 ve atak sikligi kiyaslanmamustir.

Buiten ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 127 diyaliz hastasinda serum soluble
klotho diizeyi ile kardiyovaskiiler olay arasindaki iligki arastirilmistir. Diyalize giren
hasta grubundaki serum soluble klotho seviyesinin 460 pg/dl‘nin altinda olmasi
koroner arter hastaligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur. S6z
konusu c¢alismada serum soluble klotho diizeyi diisiikliigii kardiyovaskiiler olaylarin
erken Ongdriilmesinde rol alabilecegi ancak serum soluble klotho yiiksekliginin

kardiyoprotektif etkisinin olmadigi belirtilmistir (113).

Bizim  c¢alismamizda  serum  soluble  klotho  diizeyi  AAA‘h
hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiik bulunmustur. Ancak
diisiik serum soluble klotho diizeyi ile indirekt arteriyel sertlik dl¢iim yontemi olan
brakiyel arter AAD arasinda iliski bulunamamistir. Serum soluble klotho’nun diisiik
olmasi antioksidan etkinin azalmasi nedeni ile vaskiiler kalsifikasyon igin risk

yaratabilecegini diisiinmekteyiz.

Inci ve arkadaslarmin 109 diyabetik nefropatili ve 32 kontrol grubu ile yaptig
calisgmada FGF23, serum soluble klotho ve arteriyel sertlik ile arasindaki iligkiyi
indirekt yontem olan brakiyel arter PWV yontemiyle 6l¢miislerdir. Hasta gruplarinda
serum soluble klotho ve FGF23 diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur. Ancak bu iki molekiiliin her birinin tek basina arteriyel sertlikle iliskisi
bulunamamuistir. Ayni ¢alismada brakiyel arter PWV hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (116).

Bizim ¢alimamizda inci ve arkadaslarnin ¢alismasindan farkli olarak FGF23
yiiksekligi ile AAD yontemiyle indirekt olarak Olgiilen arteriyel sertligin arttigi
gozlenmistir. Calisgmamizda hasta gruplarinda serum soluble klotho diizeyi kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. Ancak bu ¢alismaya benzer olarak serum
soluble klotho diisiikliigii ile indirekt olarak Olgiilen arteriyel sertlik arasinda direkt
iliski saptamadik. Her iki ¢alismada da indirekt yontemler kullanilarak arteriyel sertlik
ortaya konmaya ¢alisilmistir. FGF23 ve arteriyel sertlik iliskisi agisindan sonuglarimiz

mevcut c¢alisma ile benzerdir. Serum soluble klotho diizeyleri acgisindan
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karsilastirildiginda bizim ¢alismamizdaki hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiikken Inci ve arkadaslarinin ¢alismasinda daha yiiksek saptanmistir. Ancak
bakilan her iki yontemle de arteriyel sertlik ile direkt etkisi gosterilememistir. Bilindigi
tizere diisiik serum soluble diizeyi vaskiiler kalsifikasyona neden olmaktadir (11,12).
Her ne kadar indirekt yontemler ile arteriyel sertlik ortaya koyulamasa da direkt

yontemler ile farkli sonuglar ortaya koyulabilecegi kanisindayiz.

Silswal ve arkadaslar1 tek basina yiiksek FGF23 diizeylerinin endotel bagiml
vazodilatasyonu siiperoksit diizeylerini artirarak ve nitrik oksit diizeylerini azaltarak
bozdugunu bildirmiglerdir (117). Bizim ¢alismamizda da yiiksek FGF23 diizeyleri
AAD’yi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu etkinin oksidatif stres disinda NO
saliniminin azaltilmasi seklinde de olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak ¢calismamizda

direkt olarak NO 6l¢iimii yapilmamustir.

Hage ve arkadaslar1 kronik bobrek hastalari ile yaptig1 calismada serum soluble
klotho diizeyi ile 24 saat idrarda mikroalbumin ve mikrototal protein arasinda negatif
yonlii bir iliski saptamiglardir (118). Bizim ¢aligmamizda AAA hasta grubunda kontrol
grubuna gore 24 saat idrarda mikroalbuminiiri ve mikrototal proteiniiri anlamli olarak
yiiksek saptandi. Ancak proteiniiri mikroalbuminiirik diizeyde olup alt esik diizeyi

civarindadir.

Yoon ve arkadaglar1 521 tip 2 diyabetes mellitus ve mikroalbuminiirisi olan
hastada yaptigi calismada mikroalbuminiiri ile arteriyel sertlik ve karotis arter

aterosklerozu arasinda iliski bulmuslardir (119).

Diyabetik nefropatili hastalarda FGF23 ve proteiniiri iligkisi yoniinden yapilan
caligmalarda FGF23 diizeyi ile proteiniiri miktar1 arasinda anlamli iligski oldugunu

bildirmislerdir (120).

Yilmaz ve arkadaslarinin evre 3-4 kronik bobrek hastalii olanlarda yaptigi
calismada yiliksek FGF23 ile proteiniiri arasinda pozitif yonlii iligki oldugunu tespit
etmislerdir (121).

Vervloet ve arkadaglari 1738 kronik bobrek hastasinda yaptigi calismada
makroalbuminiirisi (300 mg/giin iizerinde) olanlarla olmayanlar kiyaslandiginda

makroalbuminiiriklerde daha yiikksek FGF23 tespit etmislerdir. Bunun da
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hiperfosfatemiye karsi koruyucu bir mekanizma olarak FGF23 artis1 olabilecegini ileri

stirmislerdir (122).

Yeni bir calismada FGF23 1,25(0OH)2D3 eksikligi, hipokalsemi ve PTH

diizeyinden bagimsiz olarak proteiniiriye neden oldugunu bildirmislerdir (123).

FGF23‘in inflamasyon {izerine etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
FGF23<iin kardiyovaskiiler etkileri lipocalin-4, transforming growth faktor-p, timor
nekrozis faktor-a gibi inflamatuar markerleri artirarak ve renin anjiotensin aldosteron
sistemini aktive ederek bobrek anjiotensin konverting enzim-2’yi uyarmakta ve kalpte

hipertrofiye sebep olmaktadir (124).

Yapilan ¢aligmalarda demir eksikligi tedavisi ile kronik bdbrek hastalarinda

serum FGF23 diizeylerinin diistiigi bildirilmistir (125,126).

Bizim c¢alismamiz demir eksikligi yoniinden degerlendirildiginde transferrin
saturasyonu AAA hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ancak korelasyon analizi yapildiginda transferrin saturasyonunun

FGF23 ile direkt iligkisi bulunamamastir.

Sonug olarak, AAA hastalarinda yiiksek FGF23 ve diisiik serum soluble klotho
inflamasyon ile iligkili tespit edilmistir. FGF23 yiiksekligi AAD‘de belirgin diigsmeye
sebep olmakta ve arteriyel sertligi artirmaktadir. Bu yonii ile FGF23’iin ve serum
soluble klotho’nun gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar1 dnceden belirlemede rolii
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda net bir sonuca ulagsmak i¢in daha genis

capl ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda serum soluble klotho ve FGF23 diizeyi ile

arteriyel sertlik arasindaki iliskiyi arastirmayi amagladik.

FGF23 vitamin D diizeyini diisiirmektedir. Serum soluble klotho FGF23‘iin
kofaktoriidiir. Serum soluble klotho vaskuler kalsifikasyon ve oksidatif stresi

onlemektedir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patofizyolojisinde Onemli bir yere
sahiptir. Endotel disfonksiyonunu belirlemede brakiyel arterde bakilan akim aracili
dilatasyon (AAD), arteriyel sertligin indirekt gostergesi olarak c¢esitli klinik

calismalarda kullanilmastir.

AAA hasta ve saglikli gruptaki bireylerin FGF23 diizeyleri karsilagtirildiginda
hasta grubundaki bireylerin ortalama FGF23 diizeyi daha yiliksek bulundu. FGF23
diizeyleri akim aracili dilatasyonu olumsuz etkilemektedir. Yiiksek diizeyler literatiire
benzer sekilde arteriyel sertlikte rol aldig1 goriisiinii dogrulamaktadir. Arteriyel sertlik
ile iligkili bulunan FGF23 diizeyinin kardiyovaskiiler olaylarin erken bir gosterge

olabilecegi goriisiindeyiz.

AAA hastalarmmin ve kontrol grubunun serum soluble klotho diizeyleri
karsilastirildiginda hasta grubundaki bireylerin ortalama serum soluble klotho diizeyi
daha diisiik bulundu. Diisiik diizeyler arteriyel sertlik acisindan literatiirdeki bazi
calismalara benzemekle beraber bazi ¢alismalarla ¢elismektedir. Serum soluble klotho

ile arteriyel sertlik iligkisini ortaya koymak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin AAD o6lglimleri karsilastirildiginda hasta
grubundaki bireylerin ortalama AAD vyiizdesi daha diisiik ¢tkmistir. Indirekt arteriyel
sertligin gostergesi AAD yontemi ile 6l¢iilen endotel disfonksiyonu AAA hastalarinda

kontrol grubuna goére daha belirgindir.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. AAD yontemi doppler ultrasonografi

yontemi ile oOl¢iildiigiinden degerleri minimal diizeyde de olsa bireysel farklilik
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gosterebilir. Ultrasonografi yapilan odanin sicakligi, yontemin yapilma saati, kiginin

diyeti AAD ol¢iimiinii etkileyebilmektedir.

Calismamizda hastaligin siiresi, ilaglara yanit durumu, tanida gecikme olup
olmamasi, tedavi uyumu, genetik mutasyon tiirleri ile ilgili ayrica degerlendirme

yapilamamigtir.

AAA hastalarinda yliksek FGF23 ve diisiik serum soluble klotho inflamasyon ile
iligkili tespit edilmistir. FGF23 yiiksekligi AAD‘de belirgin diismeye sebep olmakta
ve arteriyel sertligi artirmaktadir. Bu yonii ile FGF23’in ve serum soluble klotho’nun
gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar1 6nceden belirlemede rolii olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda net bir sonuca ulasmak icin daha genis caph

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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