3

= Mavis U“‘\'?'

//\
&
o l|ll'

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AILESEL AKDENIZ ATESI FiZYOPATOLOJISINDE
TENASCIN C’NiIN ROLU

TIPTA UZMANLIK TEZI

Emin GULUZADE

Samsun
HAZIRAN-2022



‘
=
-
-

=

-
0?
éQ’

2 Mayis UN\‘K'

T.C.

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AILESEL AKDENIZ ATESI FiZYOPATOLOJISINDE
TENASCIN’C NiN ROLU

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr Emin GULUZADE

Danisman

Prof. Dr. Metin OZGEN

Samsun
HAZIRAN-2022



TESEKKUR

Tipta uzmanlik egitimim siiresince, hosgorii ortami igerisinde birlikte ¢aligmaktan
mutluluk duydugum, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, her konuda destek ve
yardimlarin1 gérdiigiim, egitimime biiylik katkilar1 olan, basta tez danismanim Prof.
Dr. Metin OZGEN e ¢ok tesekkiir ederim. Egitimimde miistesna rolii olan her zaman
ornek gordiiglim saygideger Prof. Dr. Ahmet BEKTAS’a ayrica tesekkiir ederim. Ek
olarak Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Ramis COLAK, Prof. Dr. Nurol ARIK,
Prof. Dr. Melda DIiLEK, Dog. Dr. Seher KIR’a, Doktora Ogretim Uyesi ibrahim
GOREN’e de cok tesekkiir ederim.
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BEYAN

“Ailesel Akdeniz Atesi Fizyopatolojisinde Tenascin C’nin Roli” bashkli tez
calismasinin bizzati kendi c¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dist
davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kaideler
cergevesinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir
davranigimin olmadigini beyan ederim.

Calismada kullanilan ELISA Kiti tarafimca temin edilmistir.

Bu c¢aligmada higbir tarafin higbir sekilde ihtilafi yoktur.

Dr Emin GULUZADE



OZET

AILESEL AKDENIZ ATESI FiZYOPATOLOJISINDE TENASCIN C NIN
ROLU

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) Akdeniz havzasinda yaygin olarak goriilen
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Familial Mediterranean Fever Gene (MEFV) gen
mutasyonunun bulunmasi ile hastalik etyopatogenezinde O©nemli bir asama
kaydedilmis olsa da tam olarak aydinlatilamamistir. Tenascin C (TNC) diizeyinin
romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz, sistemik skleroz gibi romatizmal
inflamatuvar hastaliklarda artmis oldugu belirlenmistir. Pek ¢ok ¢alismada TNC’nin
hastalik patogenezinde rol oynadigim1 gosteren kanitlar saptanmistir. Bu ¢alismada
AAA hastalarinda serum TNC diizeylerinin, klinik ve laboratuvar parametreler ile
arasindaki olasi iligkilerin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji polikliniginde takip edilen Tel-Hashomer tani kriterleri dogrultusunda
AAA tanis1 alinmig 38 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya saglikli kontrol olarak
40 hasta alindi. Biitiin hastalardan onam alindi. Hastalardan kan alinarak serumu
ayrild1 ve ¢alismaya kadar -80 °C de saklandi. Calisma manuel ELISA ydntemiyle
seri mikrodiliisyon yapilarak calisildi. Elde edilen sonuglar uygun istatistik yontemle
islendi ve degerneldirildi.

Bulgular: Calismamizda AAA hastalarindaki serum TNC diizeyleri saglikli kontrol
grubu ile Kkarsilastirildiginda anlamli olarak disiiktii (p<0.001). Serum TNC
diizeyleri saglikli kontrol grubu ve AAA hastalarinda yas, cinsiyet, eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktf protein, AST, ALT, hemoglobin, l6kosit, platelet ve
kreatinin diizeyleri ile korelasyon gdstermedigi saptandi (p>0.05).

Sonuc¢: TNC diizeyi AAA hastaliginda azalmaktadir. Literatiirdeki yapisal hasar ve
fibroz ile seyreden diger kronik ve inflamatuvar romatizmal hastaliklarda TNC
diizeyinin arttig1 gbz Oniinde bulunduruldugunda kronik bir seyir gostermeyen ve
epizodik ataklarla seyreden AAA hastaliginda TNC diizeyinin azalmasi hastalign
patogenezinin diger hastaliklardan farkli olmas ile iliskilendirilmistir. Serum TNC
diizeyleri AAA hastaliginda tanida yardimci olabilecek bir belirteg olarak
goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi; Tenascin C; inflamasyon



ABSTRACT
THE ROLE OF TENASCIN C IN PHYSIOPATHOLOGY OF THE
FAMILIAL MEDITERRANIAN FEVER

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory disease prevalent
in the Mediterranean basin. Although significant progress has been made in disease
etiopathogenesis through discovery of MEFV gene mutation, it has not been fully
elucidated. Increase in Tenascin C (TNC) levels has been detected in rheumatic
inflammatory diseases such as systemic rheumatoid system, systemic lupus
erythematosus, systemic sclerosisis. Evidences for the role of TNC in disease
pathogenesis has been documented in previous works. Our aim in this study is to
investigate serum TNC levels in FMF patients and explore correlations between
clinical and laboratory parameters.

Materials and Methods: Thirty-eight patients admitted to the Rheumatology
outpatient clinic of Ondokuz Mayis University (OMU) Medical Faculty Hospital and
diagnosed with FMF according to Tel Hashomer criterias were included in the study.
Forty patients were included in the study as the healthy control group. Consents have
been obtained from all study participants. Blood serum has been sampled from the
patients and was stored at -80 °C until testing. The study was performed using serial
microdilation in manual ELISA method. The results were processed with SPSS
statistics method and their P value was calculated.

Results: Serum level of TNC in FMF patients was found to be significantly lower
compared to healthy control group (p<0.001). Serum TNC level in both groups did
not show any correlation with age, sex, sedimentation rate, C reactive protein, AST,
ALT, Hemoglobin, leukocyte, platelet and creatinine levels (p>0.05).

Conclusion: TNC levels are reduced in FMF patients. Decreasing TNC levels has
been associated with difference in pathogenesis of FMF — a disease that does follow
a chronic course and progresses with episodic attacks, compared to other chronic and
inflammatory rheumatic diseases that demostrated increasing TNC levels and lead to
structural damage and fibrosis as per literature. Serum TNC levels are established as
a helpful biomarker in FMF diagnosis.

Keywords: Familial Mediterranean Fever; Tenascin C; inflammation
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1 GIRIS VE AMAC

AAA uzun yillardir bilinen bir hastalik olup giiniimiiz globallesen diinyanin
neredeyse her tarafinda goriilebilmektedir. Hstane bagvurularindan énemli bir neden
olan karin agrisinin ayirici tanisinda akla gelmelidir. Hastaligin karin agrist disinda
eklem agrisi, nefes darligina neden olabilecek plorit, carpintiya neden olabilecek
preikardit gibi ciddi hayati tehdit edebilecek seyrini de dikkate alirsak ne kadar
onemli bir durum oldugu daha asikar olur. Tedavisiz kaldiginda hasta bireylerde
gelisebilecek renal amiloidoz ve bu durumun zamaninda ¢ok basit tedavi
yontemleriyle Onlenebilmesi ilk bagvuruda siiphelenilerek ileri laboratuvar tani
yontemleriyle hayat kurtarici sonuglara sebep olabilinmesi durumun 6neminin daha
asikar kilmaktadir. Insan hayatiin genel olarak ilk iki dekatlarinda hastaligin kendini
belli etmesi yanisira ileri yaslarda da hastaligin presente olabilmesi ilk basamak
hekiminin bu hastalikla daha yakindan iligkili olmasmi gerektirir. Toplumda
farkindalik olusturulmasi da hastalifin iilkemiz cografyasinda yaygin olmasinin
gereksinimidir.

Bilimsel camiada uzun zamandir bilinen ama AAA hastalarinda taranmasi
yapilmamis Tenascin C (TNC) otoinflamatuvar hastaliklarin etyopatogenezinde
onemli yere sahiptir. TNC, saglikli dokularda sinirli ekspresyon sergileyen, ancak
doku hasar1 durumunda ekspresyonu hizla artan, hiicre dist matrisin biiyiik bir
heksamerik proteinidir. Tipik olarak, ekspresyonu gegicidir, doku onarimi
tamamlanana kadar protein temizlenir. Bununla birlikte, TNC'nin kalic1 ekspresyonu,
otoimmiin, fibrotik, metabolik hastaliklarla, bir¢ok kanserle ve ¢ok ¢esitli patolojik
durumlarla iligkilidir. TNC; kalp yetmezligi, tromboz, ateroskleroz ve malignite gibi
patolojik durumlarda yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. Karsinogenezin
proliferasyon, anjiogenez ve invazyon siireclerinde etkilidir. Immiin sistemi inhibe
etme, mikrogevre ile hiicre veya biiylime faktorlerinin arasindaki etkilesimi saglama
ve hiicre biiylimesi, migrasyonu ve farklilagmasi {iizerinde etkileri oldugu
gosterilmistir

TNC diizeyinin arastirilmasi, hastalik belirtegleri ve hastalik klinigi, tedavi yanit1 ile
korelasyonunu toplum sagligi ve iyilik hali ile yakindan iliskilidir. Sonuglar 15181nda
Klinik tan1 ve tedavi modalitesi TNC diizeyinin bakilmasinin olasi roliiniin

arastirilmasi amaglanmistir



2 GENEL BILGILER

AAA otozomal resesiv kalitimli bir hastalik olup genellikle Tiirk, Yahudi, Ermeni ve
Araplarda goriiliir. Diinyanin farkli cografyalarinda da hastalik daha az prevalansta
olsa da goriilmektedir (1). Tekrarlayan kisa ates epizotlari, aseptik peritonit, artrit ve
plevral mayi ile karakterizedir (2). Hastalik tip tarihinde ilk olarak herediter periodik
ates olarak tanimlanmistir (1). AAA’den sorumlu oldugu disiiniilen MEFV geni
1997 yilinda pozisyonel klonlama ile idantifiye edimistir (1). Bu gen 16p13.3
kromozomda yerlesmis olup 10 ekzon ve 781 kodondan olusmaktadir. Bu ekzon en
uzun ekzon olmakla birlikte en ¢ok mutasyon da burada gelismektedir (3). Genin
iriini pirin/marenostin polimorfonuklear hiicrelerde ve monositlerde eksprese olup
inflamatuvar yanit1 regiile etmektedir. Bes ana mutasyon (M6801, M694V, M694l,
V726A, E148Q) AAA kaynakli hastaliklarin %85 den sorumlu olmakla beraber
M694V mutasyonu en yaygin goriilmekte, yiiksek risk ve Kkotii prognozla
iligkilendirilmektedir. Bunun yanmsira AAA diger otoimmiin hastaliklarla, bilhassa
romatoid artrit (RA) ve multipl skleroz (MS) ile overlap olarak da goriilebilmektedir
(4). Hastalikta oldukga kotii prognozla iligkiledirilen renal amiloidoz gelisimi yiiksek
mortaliteyle ilskili ve hayat konforunu olduk¢a olumsuz yonde etkilemektedir (5).
Halihazirda 218 MEFV mutasyonu tanimlanmustir (3).

Tiirk kaynakl yayinlar literaturde ¢ogunluk teskil etmekte ve toplam yayin sayisinin
%25’ini olusturmaktadir (1).

AAA serozit seklinde karin agris1 ataklar: yanisira endoskopik bulgulari inflamatuvar
bagirsak hastaligi (IBD) benzer sekilde de manifeste olabilmektedir (6). Ataklar
genellikle kendini sinirlamaktadir (7). Rutinde bakilan genetik testlerde MEFV
geninin tamami taranmiyor. MEFV genini kodladigi protein marenostin olarak
isimlendirilmis — 781 amin asitten olusumakta ve 86 kD molekiiler agirliktadir.
Immunfloresan boyama bu proteinin sitoplazmik alanda ve mikrotiibiillerde
oldugunu gostermistir. Bu proteinin islevi halen bilinmemektedir. Bilinen 29 MEFV
mutasyondan besi Yyiiksek prevalansli olup diger 24 mutasyon %1 den az
goriilmektedir. Bir ¢ok vakanin MEFV bagimsiz olup AAA benzeri semptomlarla
seyrettigi tahmin edilmektedir. Kuzey Afrika yahudilerinde M694V %71, Dogu
Avrupa Askenazi yahudilerinde V726A daha baskin olarak %38 oraninda
goriilmiistiir. Bu mutasyonlarin orta dogudan koken aldigr tahmin ediliyor. Arap



populasyonda kaynaga bagli olarak ise ¢ok gesitli mutasyonel patern izlenmekte (8).
Avrupada ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) (Kaliforniyada) yasayan
Ermenilerde benzer mutasyon paterni goralmisir (8). Diger etnik gruplardan
Italyanlar, Yunanlar, Ispanyollar yanisira Afgan, Hindistan, Cin ve Macar asilli
bireylerde de MEFV gen mutasyonu tanimlanmistir. Genel olarak M694V
mutasyonun varlig1 hastaligin daha agir formu ile karakterize edilmektedir. Bununla
birlikte E148Q ve V726A azalmis penetrans ve daha hafif hastalik tablosuyla
iliskilidir. Genetik testler sadece %80 pozitif prediktiv degere sahip olup tani
yontemi genellikle klinik korelasyon {izerinden konmaktadir (3). AAA
otoinflamatuvar hastaliklardan toplumda en yaygin olarak goriilmektedir. Hastalik
calisan popiilasyonda olumsuz is performansina neden olmakta — ataklar sirasinda
hastalar yatak bagimli olup ¢alisgamamaktadir. Bu ¢alisan popiilasyondan kolsisine
icte bir oranda parsiyel yanit gosterirken %5-10 olgu da yanitsiz olup hastalik
semptomlarindan miizdarip olmaktadirlar. Isgiici kayb: toplumun sosyoekonomik
durumun yanisira hastaligin aktivitesi, tedavi yaniti ve ila¢ etkinligini gdstermede
onemli faktordiir (9). Ozellikle pediatrik hasta gruplarinda ayirici tanida diger atesle
seyreden hataliklar dikkate alinmalidir. Bunlardan hiperimmunglobulinemi D,
periodik ates sendromu (HIDS), TNF reseptor iliskli periodik sendrom ve ates
(TRAPS), aftoz stomatit faranjit ve adenopati (PFAPA) sendromu, transtiretin iliskili

amiloidoz da dikkate alinmalidir.

2.1 Etyoloji

Hastaligin eytolojisi kesin bilinmemekle birlikde daha c¢ok genetik ve cevresel
faktorlere baglanmaktadir. Cesitli ¢alismalar ¢ok farkli etkenlerin etyolojideki roliine
isaret etmektedir.

AA tipi amiloidozun prediktér faktor olarak yapilan bir ¢alismada 170 hastanin
(bunlardan %92 orta ve siddetli vaka) renal biyopsi ile incelenmesi sonucunda en
onemli prediktor faktor olarak tekrarlayan artit vakalarimin istikrarl oldugu kanaatine
varimistir. Bu durumun patogenezinde sinovyal membrandan artmis amiloid
prekiirsorlarin artmis salinnmina bagli oldugu diistintilmektedir. Genetik olarak
M694V geninin amiloidoz gelisiminde rolii tam agiklanmasa da ¢alismalarca genel

firik birligine varilmis goriinmemektedir. Tirkiye merkezli ¢aligmalar bu genin



siddetli hastalik manifestasyonu ve ozellikle tekrarlayan artrit epizotlariyla iligkili
bulmustur (10). Atak ve remisyon donemi prediktorii olarak romatolojik
hastaliklarda kullanilan platelet lenfosit oran1 AAA hastalarinda, 6zellikle pediatrik
hasta gruplarinda diagnostik deger olarak kullanimi yerini bulamamistir (11). AAA
etyolojisinde rekiirren inflamatuvar ataklar dogal bagisiklik  disfonksiyonuyla
karakterize edilmektedir (12). Etyolojik olarak purin iiretimi bozuklugu (mutant
purin varligl) ve bundan dogan yapisal (sitoskeleton) proteinler arasi baglarin
inflamatuvar hiicre migrasyonuna etkisi 6ngoriilmektedir. Hacetttepe merkezli bir
calismada AAA patogenezinde piirin inflamasom gelisiminin rolii aragtirilmis ve
ilging sonuglar elde edilmistir. Otoimmiin proseslerde nétrofil, monosit ve diger
immiin hiicreler inflamatuvar bolgelere, AAA durumunda ise serozal bolgelere
(sinovyum) gog ederler. Bu durumun hastaligin etyolojisine rolii oldugu tahmin
edilmektedir (12).
Hastaligin patogenezinde pivotal rol 781 aminoasitden olusan proteini kodlayan

MEFV geni sorumludur (13).

2.2 Klinik Bulgular

AAA febril epizotlara eslik eden serozit (peritonit, plorit, sinovit) bazen de erizipel
tarzi eritem ve akut skrotal ataklarla karakterizedir (13). Febril epizotlar 38,5 °C—40
°C araliginda goriilmektedir. 1 — 3 giin siiren ataklar genelde diizensizdir, kisa siireli
ve tedavisiz kendiliginden gerilemektedir (13). Hastaligin kardinal semptomlar: ates
(%98), peritonit (%91), plorit (%57), artrit-artralji (%45), erizipel benzeri eritem
(%13) ve %2 amiloidozdur. Diger bulgulardan basagrisi, aseptik menenjit, perikardit,
splenomegali, akut testikiiler agri, febril miyalji, aralikli purpura ve proteiniiri
goriilebilmektedir (14). Ataklarin arasinda hastalar genellikle asemptomatiktir.
Ataklarin tetiklenmesinden sorumlu bilinen etkenlerden 6zellikle emosyonel stres
fartorleri, viral hastaliklar 6zellikle kadinlarda meniistrasyonel sikliislarla oldugu
caligmalarca gosterilmistir (13). Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu ilk dekatta erken tani
almaktadir. Ates disinda en yaygin semptom abdominal agridir. Agr1 diffiiz veya
lokalize olabilmektedir ki, bu da siklikla peritonit benzeri tabloyu animsatmaktadir.
Literatiirde yanlis Ontaniyla c¢oksayli gereksiz laparotomi vakalari bildirilmistir.

Eklem bulgular1 da ikinci en yaygin semptomdur. Olgularin biiylik ¢cogunlugunda



biiyiilk eklemler (genellikle alt ekstremiteler) akut baslangighi tutulumla
goriilmektedir. Bu sekilde tutulum ile goriilen klinik tablo diger AAA kliniginden
daha uzun stirmektedir. Ploral ataklar genellikle tek taraflidir ve akut seyirlidirler.
Bunun yanisira skrotal ataklar erkek hastalarin %10 oraninda goriliir — unilateral
eritematoz ve torsiyon benzeri Klinikle seyreder. Daha nadir manifestasyonlardan
perikardit ve uzamis febril miyalji goriilir. Hayatin erken donemlernide AAA
hastalik atipik olarak sadece atesle seyreder — serozit bulgular1 genellikle goriilmez
(13). Daha tipik hastalik bulgularinin gelismesi yillar sonra goriilmekte ki bu da
AAA tipi gelisim gosteren bir hastalik olduguna isaret etmektedir (13). Klinik
pratikde subklinik bulgular goriilmekte ki, kronik manifestasyonlara (splenomegali,
anemi ve s.) neden olmakta ve AA tip amiloidoza sebep olabilmektedir. Bu tablo da
ekstraselliiler amiloid birikimine sekonder multiorgan yetmezligine yol agmaktadir.
Renal etkilesim ilk basta proteiniiri ile seyreder ve devaminda agir nefrotik sendroma
kadar ilerler. Cesitli calismalar erkek cinsiyet, etnisite, M964V gen mutasyonu
varligi, eklem tuutlumu olmasi ve AAA aile Oykiisii amiloidoz gelisim riski
acisindan anlamli oldugunu gostermistir. Bu nedenle 6zellikle M964V mutasyon
varlig1 amiloidoz gelisim agisindan kotli prognoz belirtecidir ve hasta yakinlar1 bu
konuda bilgilendirilmelidir (3).

Hastaligin yeni fenotipleri literatiirde bildirilmistir. Klinik olarak 3 fenotip
bildirilmistir. Tip 1 fenotipde tekrarlayan kisa enflamasyon, serozit, ates, peritonit,
perikardit, orsit ve menenjit goriilebilmekte. Tip 2 fenotip tani1 aninda asemptomatik
bireyde amiloid birikimi ile karakterizedir. Tip 3 fenotipse homo veya heterozigot
MEFV geni olmasina karsin klinik bulgularin ve amiloid birikimi olmamasi
durumudur. Bu fenotipin toplumda beklenenden daha fazla oldugu tahmin
edilmetedir. Bu hasta grubunun o&zellikle pozitif aile dykiisii olmast durumunda
yakindan takip edilmesi, genetik tarama yapilmasi, zamaninda tani ve tedaviye
olanak saglamasi agisindan oldukg¢a dnemlidir. Literatiirde AAA benzeri fenotip yeni
fenotip olarak da tarif edilmektedir. Kamus ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kardeslerden %S5.7 heterozigot olup orta ve subakut (incomplete) hastalik goriilmekte
Ki bu durum periodik atessiz artrit, abdominal atak ve atesli abdominal ataklarla
stiren ve yetiskin yasda kendiliginden remisyona giren fenotip tanimlanmistir. Tek

gen mutasyonu olan bireyler toplumda 9%16.5-%33.8 yogunlugunda olup bu



bireylerden asemptomatik, subklinik semptomlu ve klinik hastalik olmasi halen
bilinmemekte. Baz1 yazarlar heterozigot bireylerde klinik hastalik durumunun diger
modifiye edici genler, c¢evresel faktorler hastaligin degisken penetrans ve
ekspresivitesine baglamaktadir. Kismi penetrans aymi zamanda AAA benzeri
fenotipin  aile  iyelerinde  vertikal gegisini  agiklamaktadir.  Hastaligin
prezentasyonunda genetik ve gevresel faktorler son yillarda yapilan g¢alismalarda
ilging sonuglar sunmakta Ki farkli mutasyonlar ayni aile bireylerinde olmasi
durumunda bile farkli klinik tabloya neden olabilmektedirler. Ozellikle M694V
mutasyonunun daha agir tabloya neden olmasi, daha yiiksek amiloidoz riski
olusturmasi ¢esitli calismalarca goseterilmistir (3). Cevresel faktorlerin hastalik
gelisimideki rolii bu hastaliga toplum ve diger cografyalarda hastaligin AAA
acisindan tanimli oldugu gé¢menlerde daha az prezente olmasi ile agiklanmaktadir.
AAA ataklan farkli tetikleyici faktorlerle, 6zellikle soguk maruziyeti, enfeksiyonlar,
emosyonel veya fiziki stress, agilanma ve mensturasyondan tetiklenebilmektedir (3).
Non amiloid glomerulonefrit, AAA iligkili vaskiilit seklinde prezentasyonlar da
literatiirde bilirilmistir (14). 1gM, IgA nefropatisi yanisira fokal, diffuz proliferatif
glomerulonefrit, rapid progressiv glomerulonefrit, poli arteritis nodoza (PAN)
vakalari da literatiirde mevcuttur (14).

AAA ve mensturasyon iliskisi toplumda ¢ok yaygin olmamakla birlikde etkilenen
bireylerde tutarli seyir gostermektedir (15). Bu tutarlilik yasla iligkisiz olmakla
beraber bu hipotezin hormon replasman tedavisinden etkilesimi manidardir. Ek
olarak tedavide kullanilan kolsisin ve estrogenin karacigerde ayni sitokrom
enzimlerine (3A4) substrat olmasi tanimlanmustir Ki, mensturasyon sirasinda azalan
estrogen orani kolsisinin daha fazla metabolize olmasina ve etkisinin azalmasina yol
acmaktadir. AAA fertilite lizerine olumsuz etkisi dnceleri peritoneal adhezyonlara
sekonder tubulopatiye baglanmis olsa da yeni ¢aligmalar bunu daha diisiik ihtimale
baglamistir. Sekonder sterilite goriilen bir vakada yumurta duvarinda pozitif
boyanma ile amiloid birikimi gosterilmistir. Gebelikde AAA ataklar1 degisken olup
baz1 bireylerde hi¢ atak olmaksizin bazi bireylerde yogun atak siklig1 ve peritonit
gelisimi abortusa neden olabilmektedir. Giliniimiizde kolsisin kullanimiyla AAA

vakalarinda gebelige eslik eden vakalar yiiz giildiiriicii sonuglar vermektedir (15).



Erkek fertilitesinde c¢alismalar azospermi, tesikiiler damarlarda amiloid birikimi

gosterilmistir.
2.3 Tam

AAA ataklan 16kositoz ve yiikselmis akut faz reaktanlariyla iligkilidir. Akut faz
reaktanlarindan Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, haptoglobin, C3, C4 ve serum amiloid A (SAA) tanm1 ve takipte
kullanilmaktadir. Bu inflamatuvar markerler hastaligin ayirici tanisinda 6nem arz
etmektedir. Ataklar arasinda bu akut faz reaktanlari normal diizeylere kadar
diisebilir, bazen de remisyona ragmen yliksek seyredebilir. Bu tablo genellikle agir
seyirli ve kontrolsiiz olgularda daha ¢ok goriilmektedir (13). Ataklar arasi klinik
belirtisiz enflamasyon bulgusu olarak SAA diizeyinde yiikseklik %30 hastada
goriilmektedir (13).

Tam Kriterleri

Spesifik tan1 testinin olmamasi nedeniyle birkag tan1 kriterleri énerilmistir. Ilk olarak
1967 yilinda Sohar ve arkadaslar1 tarafindan 3 zorunlu kriter onerilmistir ki, bunlar
degisken araliklarla tekrarlayan ates, karin agrisi, gogiis ve eklem bulgularinin atese
eslik etmesi, bu durumun digrer nedenlerle agiklanamamasidir (in vivo veya
postmortem). Diger 3 kriter segmeliydi: amiloidoz olmasi, otozomal resesiv gecisin
kanitinin olmas1 ve etnik kokenin uyumlu olmasi. Israil’in Tel-Hashomer Tip
Merkezinde bugiin genis kullanimi olan tanisal kriterler gelistirilmistir. Bu kriterlere
gbre dort major kriterden en az birinin, bes mindr kriterden ikisinin, bir mindr ve on
destekleyici kriter veya bes spesifik destekleyici kriterden dordiiniin olmasi
anlamhidir. Tipik ataklar tekrarlayici, febril ve agrili (genellikle 0.5 — 3 giin) (13).
Inkomplet ataklar tanim olarak agrili olur ancak tipik ataklardan ates olmamasi ve

stireyle farkilik gosterir.



Tablo 1 Tel Hashomer ana kriterler

Major kriterler Minér kriterler
Peritonit (yaygin) Inkomlet atak
Pliérit veya perikardit Abdominal
Monoartrit (kalga, diz, topuk) Torakal
Ates (tek) Eklem
Eforla bacak agrisi
Kolsisine olumlu yanitin olmasi

Tablo 2 Tel Hashomer destekleyici kriterler

Aile AAA oykiisii Semptomsuz donem olmast

Etnik koken Tranzitor enflamatuvar yanit!

Hastalik baslangicinda <20 yas Epizodik proteintiri/hematiiri

Atak ozellikler Laparotomi Oykiisii/beyaz apandisit
Yatak istirahat1 gerektiren agr1 Ebeveynlerde akrabalik olmasi
Spontan remisyon

L pir veya birka¢ abnormal enflamatuvar test sonucu — 16kositoz, ESH yiiksekligi, SAA olmasi,

fibrinojen diizeyi

AA tip amiloidoz gelisim prediktorii olarak tekrarlayan artritin Onem arzettigi
caligmalarca gosterilmistir (10). Diger AAA sempptom ve prezentasyonlar
amiloidoz prediktorii olarak anlamsiz goriilmistiir. AA tipi amiloidoz M694V
genotipi olan bireylerde daha siddetli enflamasyona yol agarak neden oldugu tahmin
edilmektedir. Farkli caligmalar bu genin bagimsiz farkli bir gen olduguna ve MEFV
geninden bagimsiz olduguna kannat getirmektedir. Sonug olarak AAA patogenezinde
genotip ve fenotip korelasyonu tam tespit edilememistir ve cesitli galismalarin
sonucu tutarlt degildir. Sik tekrarlayan ataklar dolasimda akut faz reaktanlarinin
persistan yiiksekligi, 6zellikle SAA yiiksekligine yol agmaktadir ki bu faktoriin de
amiloidoz i¢in onemli prediktér oldugu tahmin edilmekte. Bu da yogun sistemik

inflamasyonun prediktdr faktor olduguna isaret etmektedir (10). Ozellikle




asemptomatik bireylerin proteiniiri ve amiloidoz tanisi sonrast geriye doniik AAA

oldugu anlasilmasi1 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir (14).

2.4 Tedavi

AAA tedavisinde tarihsel olarak en Onemli yeri kolsisin almaktadir. Cesitli
caligmalar %65 tam yanit, %30 kismi yanit de %5 olguda dirence isaret etmektedir.
Ozellikle M694V homozigot hastalarda yiiksek dozlarda kullanilmasma ragmen
giinlimiizde 6nceleri disiiniildiigiine karsin olumsuz sonuglar raporlanmaktadir (16).
Gilintimiizde hasta yas1 dikkate alinarak 5 yas alt1 0.5 mg/giin, 5-10 yas 1 mg/giin, 10
yas istii 1.5 mg/giin dozundan baglanmas1 kademeli olarak giinliik maksimum 2 mg
dozuna kadar titre edilmesi Onerilir. Hastalarin az bir kisminda olsa da yetersiz yanit
goriilmesi alternatif tedavi arayislarina neden olmustur (17). Steroidler, interferon
alfa, talidomid, azatiyopurin altenatif ajanlardir. Anti TNF ajanlarin yayginlagmasi
ile AAA tedavisinde de uygulanmasi literatiirde cesitli fayda ve zarar olarak
raporlanmustir (17). IL 1 beta aktivasyonunda purin roliiniin gosterilmesi kolsisin
direngli vakalarda interldkin blokaji ile inflamason olusumu 6niine gegilerek anti IL1
ajanlarin (anakinra, canakinumab) faydali olabilecegi hipotezini dogurmustur (17).
2021 yilinda Mattia P ve arkaaslar1 AAA ve Multiple Skrerozis vakasi birlikteligi
raporlamislar ki1 bu vakada ilk dekadda AAA semptomlar1 belirmesine karsin hasta
40 yasinda tani almistir (4). Yazarlar genel populasyona kiyasla MS ve AAA
birlikteliginin iki defa daha fazla olduguna dikkat ¢ekmisler. Hastanin birinci kusak
akrabalar1 renal amiloidoz ve dirench artrit ile karakterize (4). Takibinde parestezi
gelismesiyle ¢ekilen beyin MR goriintiilemesi ve BOS incelemesinde oligoklonal
band aktivitesi goriilerek MS tanis1 konmus (4). Hastaya Interferon p-1a baslanmig
ve takibinde karaciger enzim yiiksekligi nedenli kesilmis, Rituximab baglanan
hastanin takiplerinde hem MS, hem de AAA agisindan remisyon izlenmistir (4).

Nadir bir vaka olabilirse de literatirde allojenik kemik iligi nakli sonrasi1 AAA
semptomlarinda gerileme kaydedilmistir (18). Milledge J ve arkadaslart vaka
sunumlarinda dogustan disertirojenik anemi ve AAA tanisi olan, 6 ayindan kan iirtin
replasmani ihtiyact olmasi nedenli kardesinden allojenik ilik nakli yapilan hastada
nakilden 2 yil sonra kolsisin ihtiyacinin kalkmasi raporlamislar (18). Ankara ve

Eskisehir merkezli bir ¢alisma AAA ve cerrahi tedavi iligkisini arastirmis, hastaligin



dogal seyrinde tan1 Oncesi peritonit bulgulariyla apendisit, ileus/subileus, kolesistit,
renal kolik Ontanisiyla cerrahi girisim vakalar1 arastirilmistir (19). Yazarlar bu
durumun Oncelikle AAA tanist konmadan Once oldugu vurgulamakla beraber
hastalardan detayli anamnez, aile Oykiisiinlin alinmasinin 6nemine dikkat
¢ekmislerdir (19). 971 hastanin incelendigi ¢alismada apendektomi yapilan hasta
sayist %24.7 seklinde olup daha yaslhi ve genellikle erken yasta hastalik Gykiisii ve
agirlikli olarak iki mutasyona ek olarak diger grupla kiyaslaninca daha ¢ok artrit,
ciltte kizariklik, miyozit daha yaygin goriilmiistiir (19).

Misir’da yapilmis bir ¢aligmada AAA hastalarinda non medikal tedavinin —
antiinflamatuvar diyet ve vitamin D, kurkumin ve keten tohumu takviyesinin
etkinligi arastirllmig, 73 hastada anlamli iyilesme, CRP degerlerinde diisiis
kaydedilmisdir (20)

2.5 Tenascin C

Tibbi ve bilimsel camiada artmus indiferansiye ekstraseliiler matriks seklinde
tanimlanan fibrozis kronik inflamatuvar hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin
etyopatogenezinde 6nemli belirleyici faktor olarak kabiil edilmektedir (21). Dogal
seyirde yara 1iyilesmesinde faydali goriilen kollajen birikimi  matriks
komponentlerinin bozulmus depolanmasi organ malfonksiyonlarina, son donem
karaciger ve bobrek hastaliginda olumsuz sonuglara neden olmaktadir (21). Bu
konseptte Tenascin ailesi {iiyeleri ekstraselliiler matriksin 6nemli bileseni olup
glikoprotein yapisindadirlar. C, X, R, ve W subtipi olup benzer yapisal ozellikler
tasisa da ekspresyonlar1 evre ve doku spesifiktirler (21). Tenascinlerin ekstraseliiler
matrikste olmasi onlarin yapisal Ozellikten daha ¢ok sinyal ozelligi gergegini
degistirmez (21). Bu aileden TNC ilk kesfedilen ve en iyi tanimlanan iiyesidir (22).
TNC organ gelisimindeki rolii 6zellikle yiiksek gerilim ve hiicre dongiisii olan
bolgelere spesifitesi gosterilmistir (21). Normal dokularda ekspresyon diizeyi azalmis
olup remodeling ve neovaskiilarizasyonla giden yara iyilesmesi, inflamasyon ve
malignitelerde diizeyi artmis goriilmektedir (22). Yapilmis hayvan deneyleri
TNC’nin fibrozis gelisiminde O6nemli rolii olduguna isaret etmekte. Calismalar
TNC’nin karaciger fibrozunda sitokin upregulasyonu, hepatik satellit hiicreler (HSC)

rekruitmenti ve TGF beta ekspresyonu yolaginda 6énemli rol aldigini gdstermistir
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(21). Akut akciger hasari modelinde TNC yiiksek indiiksiyon, oncelikli olarak
enflamatuvar fazdan sorumlu goriilmiistiir (21). Fareler {izerinde yapilan bu deneyde
wild tip farelerde %85 daha diisiik diizey fibroblast eksprsyonu ve fibroza neden
oldugu gozlemlenmistir (21). Ayrica ratlarda akut MI modelinde akut evrede TNC
ekspresyonu baskindir (21). Midwood ve arkadaslar1 ¢alismalarinda TNC’nin artritik
eklem hastalifinda sinovyal inflamasyon ve doku harabiyetinde rol aldigina kanaat
getirmigdirler (21). Bu ¢alismada TNC’nin 6zellikle doku hasarinda indiikleyici
etken degil mevcut hasarin devaminda 6nem arz etmekte — normal seyirli yara
iyilesmesinde yer almamasi 6nemli detaydir (21). TNC indiiksiyonu daha fazla TNC
sentezi ve iyilesmeyen kronik inflamasyon dongiisiine yol agmaktadir (21).

TNC molekiilli 6 bagimsiz subiiniteden olusmaktadir. Her subunite 4 farkh
domainden olusmaktadir (22). Ilk domanin aminoterminal ucu heptad tekrar1 ve
sistein rezidiilerinden olusmus heksamer formdan sorumludur (22). Ikici domain
EGF benzer molekiilden ibarettir. Uciincii domain fibronektin 3, dérdiincii domain
karboksil terminal fibrinojen benzeri domaini olusturmaktadir (22). Tenascin C
Ozellikle hiicre adezyonunda ikili etkiye sahiptir (22). Adezyon modiilator
ekstraseliiler matriks proteini olup proliferasyon, hayatta kalma, diferansiasyon ve
apoptozisde rol almakta ki bu nedenle matriseliiler protein olarak isimlendirilmekte
(22). Ayni zamanda matriks metalloproteinaz ve yasst kas hiicrelerinin
ekspresyonunu upregiile ederek olusan mariks matalloproteinazlarca fragmente
olarak 6nceden kapali olan aktiv bolge agiga ¢ikmaktadir ki bu da fonksiyonel 6nem
arz etmektedir (22). In vitro ve in vivo yapilan bir ¢calisma platelet paynakli piiyiime
faktorii (Platelet Derived Growth Factor) uygulanmasiyla kardiyak mikrovasiiler
damar endotelinde TNC’nin upregiilasyonu ile angiogenezde rol almakta oldugu
diistiniilmektedir (22). TNC nin oldugu ortamda apoptozisin inhibe olduguna dair
caligmalar da yaymnlanmistir (22). TNC nin ekstensiv kardiyak remodelingde rol
aldig1 akut infarkt sonrasi serum diizeyinin 12 saat sonra yiiksek olmasi 5. giinde pik
yapmast ve gerileyerek 28 gilinde bile hala bazal degerlerden yiiksek seyretmesi
manidardir (22). Bunun yanisira kardiyak remodelinge ¢eliskili bir durum da TNC
nin MMP (matriks metallo proteinaz) artirarak ECM (ekstraseliiler matriks)
degradasyonu ve kardiyak dilatasyon ve riiptiire neden olabilecegi 6ngoriilmekte —

bu da kardiyak remodelingde TNC nin ikili etkiye sahip olmasi ve hangi etkisinin

11



baskin olmasi halen net bilinmemektedir (22). Radyolojik isaretli ajanlarin
kullanimiyla ateroskleritik plak olusumu zamani baskin olan TNC’nin tespiti
aterosklerotik kalp hastalig1 tan1 ve yonetiminde faydali olacagina dair galismalar
literatiirde yaymlanmistir (22).

Onemli bir saglik sorunu olan inme diinya capinda mortalite ve morbiditede en
yaygin nedenlerden biridir. Akut inme sonrasi biyokimyasal ve hiicresel degisiklikler
ileri beyin hasarini tetikleyerek noroinflamasyon, hiicre 6liimii ve kan beyin baryer
disfonksiyonuna neden olmaktadir. TNC nin akut inme zamani upregule olarak
noroinflamasyonu tetiklemesi ve olumsuz patolojik sonuglara yol actigi
bilinmektedir. Post subaraknoid kanama sonrasi beyin omurilik sivisinda yiiksek
diizeyde goriilen TNC’nin gecikmis serebral iskemi ve anjiyografik vazospazmala

iliskili oldugu klinik olgularda gosterilmistir (23).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Popiilasyonu

Calismamiza 2021 ve 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Romatoloji poliklinigine basvuran, MEFV geni saptanmis, ilave hastali§i olmayan,
18 yas ve ilizerindeki goniillii daha onceden takipli 38 hasta birey dahil edildi.
Gebelik, devam eden emzirme, alerji Oykiisii olanlar ile aktif enfeksiyonu olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak, 18 yas ve iizerinde,
herhangi bir hastaligi, aktif enfeksiyonu olmayan, saglikli goniilliilerden olusan 38
kisi dahil edildi. Calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirma Etik Kurulu onay1 alindi. Tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgi verildi

ve sozlii ve yazili onamlari alindi.

Calismaya alinma kriterleri
1 18-65 yas aras1 olmak
2 Kooperasyon kurulabilen, kontrole gelecek ve takibi yapilabilen olmak
3. Ailesel Akdeniz Atesi tanisi almis, genetik taramadan geg¢mis hastalar
4

Calismaya alinmay1 kabul eden katilimcilar ¢alismaya alindi

Calismadan digslanma kriterleri

1. Ek romatolojik hastaliga sahip olmasi (Behget hastaligi, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozis gibi)

2. Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi gibi ek
sistemik/metabolik  hastaliklarin olmasi

3. Malignite Oykiisiiniin olmas1

4. Akut enfeksiyon ve ciddi tiroid disfonksiyonu olan hastalar.

3.2 Klinik Veriler

Hastalarin isim soyisim bilgileri, cinsiyeti, yasi, tan1 yasi, aile oykiisii, AAA atak
Oykiisti, testikiiler agri1 Oykiisii, artrit Oykiisli, kolsisin kullanim oykiisii, sigara
kullanim1 not edildi. Hasta ve kontrol grubundan ayrintili olarak anamnez alinip fizik
muayeneleri yapildi. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
beyaz kiire, hemoglobin, platelet, fibrinojen, BUN, kreatinin, AST ve ALT degerleri
kaydedildi.
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3.3 Kan Ornekleri ve Laboratuvar Verileri

Caligmaya katilan her iki gruptaki bireylerin periferik ven6z kanlar1 3000 RPM'de 15
dakika santrifiij edildi ve serumlar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda -80 °C'de saklandi. Degerlendirme
giiniinde numuneler oda sicakliginda eritildi ve ¢aligildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin -80°C'de muhafaza edilen serum 6rneklerinden Tenascin
C diizeyleri, ticari olarak temin edilebilen HUMAN TNC ELISA (Enzim Baglantil
Immiinosorbent Testi) kiti (Sunred Biological Technology Co., Kat. No. 201-12-
1415, Sangay, Cin) kullanilarak o6l¢iildii. Enzimatik reaksiyonlar, otomatik bir
mikropleyt fotometresinde 6l¢iildii. Tanescin C konsantrasyonlari, numunelerin optik
yogunlugunun standart egriyle karsilastirilmasiyla belirlendi. Kitin 6l¢lim araligi
200-60000 pg/mL idi. Tim OoOl¢iimler iiretici firmanin talimatlart dogrultusunda
yapildi. Ayrica, poliklinik muayenesi esnasinda rutin olarak bakilan ESH, CRP,
beyaz kiire, hemoglobin, platelet, iire, kreatinin, AST ve ALT degerleri kaydedildi.

34 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde International Business Machines Statistical Package for the
Social Sciences (IBM SPSS) for Windows Version 22.0" programi kullanildi. Sayisal
degiskenlerde normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma ile gosterildi.
Calismaya katilan bireylerin demografik verileri ve klinik bulgularina ait say1 ve
yiizde degerleri hesaplandi. AAA hastaligindaki klinik bulgularin TNC diizeyi ile
iligkisi; degiskenlerin dagiliminin normal olmasi durumunda T testi ile, dagilimin
normal olmamasi durumunda ise Mann Whitney-U testi ile incelendi. Veriler
arasindaki iliskiler, degiskenlerin dagilimi normal oldugunda Pearson korelasyon
testiyle, normal olmadiginda ise Spearman’s Kkorelasyon testiyle incelendi.

Istatistiksel anlamlilik P degerinin 0.05’in altinda oldugu degerler olarak kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Calismada TNC diizeyinde AAA hastalar1 ve saglikli kontrol arasinda anlamli
farklilik bulunmustur. Hasta bireylerde, saglikli bireylerle kiyaslaninca Tenasin C
diizeyinin diisiik oldugu gozlemlenmistir. Tablo 1 de ¢alismaya dahil edilmis 78
hasta ve goniilliiniin ¢esitli demografik ve laboratuvar degerleri verilmistir.
Calismaya AAA hastalig1 tanis1 konmus 38 hasta ile 40 saglikli kontrol olmak tizere
toplam 78 kisi dahil edildi. Hasta grubu 26 kadin (%44) ve 12 erkek (%56) hastadan
olugmaktaydi. Kontrol grubu 24 kadin (%57) ve 16 erkek (%43) bireyden
olugmaktaydi. Hasta grubunun yas ortalamasi 33.4+14 yil, kontrol grubunun yas
ortalamast 29.245,3 yil olarak saptandi. AAA hastalarinda tan1 yas1 22.1+14.1 yildi.
Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda, ESH ortalamasi
hasta grubunda 27.1+20 mm/saat iken, kontrol grubunda 13.2+8.1 mm/saat olarak
tespit edildi. CRP ortalamas1 hasta grubunda 13.6+27,9 mg/dl iken, bu deger kontrol
grubunda 4.9+5,3 mg/dl olarak bulundu. Lékosit sayis1 ortalamast mm®’de hasta
grubunda 7119+2448, kontrol grubunda 6725+1576 olarak saptandi. Hemoglobin
diizeyi ortalamasi hasta grubunda 13.4+1.5 g/dL, kontrol grubunda 13.9+1.7 g/dL,
platelet sayis1 ortalamasi hasta grubunda mm® de 275815+72646, kontrol grubunda
263300446808 olarak saptandi. Kreatinin diizeyi ortalamasi hasta grubunda
0.72+0,22 mg/dL, kontrol grubunda 0.79+0.14 mg/dL olarak bulundu. AST diizeyi
ortalamasi hasta grubunda 24+12.6 U/L, kontrol grubunda 22.6+15.7 U/L, ALT
diizeyi ortalamasi hasta grubunda 26.1+19 U/L, kontrol grubunda 19.1+13.3 U/L
olarak bulundu. TNC diizeyi ortalamasi hasta grubunda 13531+13656 pg/mL,
kontrol grubunda 27510+14511 pg/mL olarak saptandi.

Iki grup arasmnda yas (p:0.08), CRP (p:0.06), hemoglobin (p:0.13), trombosit
(p:0.37), kreatinin (p:0.1), AST (p:0.68) ve ALT (p:0.06) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. ESH (p:0.001), 16kosit sayist (p:0.4) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. (Tablo 3)
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Tablo 3. Calisma gruplarinda demografik ve laboratuvar veriler

Parametre Saghkh AAA P degeri

Yas (y1l) 29.245.3 33.4+14 0.08
ESH (mm/saat) 13.2+8.1 27.1+20 <0.000
Fibrinojen (mg/dL) 327.9+115.8

CRP (mg/dL) 4,9+5.3 13.5+£27.9 0.06
AST (U/L) 22.6+15.7 24.0£12.6 0.68
ALT (U/L) 19.1+13.3 26.1+19 0.06
Hemoglobin (g/dL) 13.9+1.7 13.4+1.6 0.13
Kreatinin (mg/dL) 0.79+0 .1 0.72+0.2 0.1
WBC (bin/uL) 6725.8+1576 7119.7+2448 0.4
PLT (bin/uL) 263300446808 275815472646 0.37
TNC (pg/mL) 27510+14511 13531+13656 <0.000

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST:
Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kiire say1, PLT: Platelet sayi,
TNC: Tenascin-C

Tablo 3 deki istatiksel veriler Sekil 1 de grafiksel olarak verilmistir.

Sedim CRP AST ALT
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Sekil 1 Saglikli ve hasta grubunda laboratuvar verilerin korelasyon grafiki

AAA: Ailesel Adeniz Atesi, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST:
Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kiire say1, PLT: Platelet sayi,
TNC: Tenascin-C
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Sekil 1.1 Saglikli ve hasta grubunda TNC diizeyinin korelasyon grafiki

Tiim c¢aligma grubunda TNC diizeyleri yas, ESH, CRP, WBC, hemoglobin, PLT,
kreatinin, ASTve ALT diizeyleri ile korele degildi. Bu korelasyon g¢alismasi Tablo
2’de gosterilmistir.

Tablo 4 TNC’nin diger laboratuvar patametrelerin korelasyon verileri.

Parametre R degeri P degeri
Yas (y1l) -0.126 0.273
ESH (mm/saat) -0.104 0.367
CRP (mg/dL) -0.197 0.084
AST (U/L) 0.072 0.547
ALT (U/L) -0.079 0.492
Kreatinin (mg/dL) 0.051 0.659
Hemoglobin (mg/dL) -0.021 0.853
WBC (bin/uL) 0.057 0.621
PLT (bin/uL) 0.047 0.686
ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kiire say1, PLT: Platelet
say1, TNC: Tenascin-C

Hastaligin etyopatogenezinde dnemli rol alan M694V mutasyounun istatiksel
incelenmesi sonucunda homozigot genotipli bireylerde sedimantasyon degerlerinin

daha yiiksek oldugu goériilmektedir. Tablo 3’de bu sonuglar sergilenmektedir.
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Tablo 5. M694V homozigot ve heterozigot bireylerde parametrelerin anlamlilik
karsilastirilmasi.

Parametre M694V M694V P degeri
heterozigot homozigot
Yas (y1l) 34.7+£15.7 31.1+£10.5 0.89
ESH (mm/saat) 23.5+20.3 33.2£18.7 0.03
CRP (mg/dL) 12.8+30.1 14.9+24.7 0.273
AST (U/L) 25.1+14.2 22.449.8 0.73
ALT (U/L) 26.9+21 24.6+15.8 0.99
Kreatinin (mg/dL) 0.7+0.2 0.7+0.2 0.917
Hemoglobin 13.5+1.6 13.1+1.6 0.643
(mg/dL)
WBC (bin/uL) 7118+1851 7122+3316 0.622
PLT (bin/uL) 285875+£73854 | 258571+69737 0.482
Tenascin C 12744.5+£15263.6 | 14881.8+10749 0.235
ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kiire say1, PLT: Platelet
say1, TNC: Tenascin-C

M694V mutasyon sonucuna gore yapilan anlamlilik kargilastirma sonuglari sekil 2 de
grafiksel olarak verilmistir.
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Sekil 2 M694V homozigot ve heterozigot hastalarda laboratuvar verilerin grafiksel anlamlilik
sonuglari.

Sedim: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:
Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kiire say1, PLT: Platelet say1r, TNC: Tenascin-C

AAA hasta grubunda TNC diizeyi ile ESH, CRP, WBC, hemoglobin, PLT, kreatinin,
ASTve ALT degerleri arasinda korelasyon saptanmamuistir (Tablo 4).
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Tablo 6 TNC sonuglarinin AAA hastalarinin diger laboratuvar parametreleri ile
korelasyonu.

Parametre R degeri P degeri
Yas (y1l) 0.003 0.987
Tani1 yasi1 (y1l) 0.024 0.888
ESH (mm/saat) 0.025 0.88
CRP (mg/dL) -0.191 0.252
Fibrinojen (mg/dL) -0.135 0.453
AST (U/L) -0.106 0.558
ALT (U/L) -0.127 0.448
Kreatinin (mg/dL) -0.112 0.502
Hemoglobin (mg/dL) -0.157 0.347
WBC (bin/uL) 0.155 0.347
PLT(bin/uL) 0.272 0.099

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz,
ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kiire say1, PLT: Platelet sayi, TNC: Tenascin-C
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5 TARTISMA
Calismamizda; AAA hastalifinda TNC nin serum diizeylerini ve hastalik

aktivitesiyle olan iliskisini arastirmayi, hastalarda serum TNC diizeyinin yiiksek
saptanmas1t durumunda tanit ve tedavide yeni protokollerin gelistirilebilmesi
acisindan literatiire katki sunmay1 amagladik.

Calisma sonucunda 38 hastada bakilan TNC diizeyinin AAA hastalarinda yiiksek
olmadig1 aksine AAA hastalarinda daha disiik diizeyde TNC dizeyr saptanmisitir.
Ayrica TNC diizeylerinin inflamatuvar belirtecler ile iligkili olmadig1 belirlenmistir.
Literatiirde benzer c¢alismanin olmamasi tartisma konusunda zorluklara neden
olmakta. Farkli ¢aligmalar otoimmun hastaliklari ve Tenascin C diizeyini incelemis
olsa da giliniimiize kadar ki zaman dilimi arastirildiginda ulusal ve uluslararasi bilgi
kaynaklarinda benzer ¢alisma goriilmemektedir.

AAA serozal yiizyleri tutan ates, karin agrisi, eklem agrisi ile seyreden sistemik
otoenflamatuvar bir hastaliktir. Etyopatogenez kesin olarak bilinmemekle beraber
hastaligin patogenezindeki en yaygin diisiince pirin marenostin protein ekspresyonu
ve serozal mukozal harabiyete sekonder inflamatuar cevap olusumudur.

TNC, doku hasar1 durumunda ekspresyonu artan hiicre dig1 matrisin bir heksamerik
proteinidir. TNC'nin devamli yiiksek seyri otoimmiin, fibrotik, metabolik
hastaliklarla, bir¢cok kanserle ve ¢ok ¢esitli patolojik durumlarla iliskilidir.

TNC, yapr olarak; Tenascin diizenegi alani, epidermal biiylime faktorii benzeri
(EGF-L) tekrarlari, FNIII benzeri tekrarlar1 ve fibrinojen benzeri halka yapilari
olmak tizere 4 alan igerir (24, 25). Bu alanlarin her biri, hiicre ylizey reseptorleri ve
diger hiicre dis1 bilesenler dahil olmak iizere farkli baglanma bolgeleri ile etkilesime
girebilmektedir. TNC geni 9q33 kromozomu iizerindedir ve 9'u (her biri bir
fibronektin tip III alanim1 kodlayan) alternatif olarak eklenebilen 29 ekzon igerir.
Alternatif ekleme, degisken sayida FNIII tekrari igeren birkag farklit TNC formuyla
sonuglanir. FNIII tekrarlarinin sekizi yapisal olarak ifade edilir (FNIII 1-8) ve 9'u
alternatif olarak eklenebilir (FNI1IA1-D) (26). TNC FNIII alani, vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast
bliylime faktorii (FGF), TGF-B ve insiilin benzeri biliylime faktorii olmak iizere
birgok biiylime faktoriine karsi yiiksek bir afinitesi vardir (27). TNC, FBG
integrinlere baglanir ve TLR4'U aktive eder (28). Bu, TNC'nin hiicre gogii, hiicre
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baglanmasi, hiicre yayilmasi, fokal yapisma, hiicre hayatta kalmasi, matris montaji
ve proinflamatuar sitokin sentezi dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli islevlerde yer almasini
saglar (24). Normalde TNC, embriyogenez sirasinda belirgin olarak sentezlenirken,
saglikli yetiskin dokusunda sinirli miktarda bulunur. Bununla birlikte yara iyilesmesi
ve dinamik doku yeniden sekillenmesi sirasinda gegici olarak miktar1 yliksek
diizeylere ¢ikar. Kanser, romatoid artrit ve fibroz gibi c¢esitli kronik patolojik
durumlarda ve kimyasal veya mekanik bir yaralanmaya yanit olarak persistan TNC
artig1 olur (26).

TNC ekspresyonu, cesitli inflamatuar sitokinler, TGF-p ve PDGF gibi biiyiime
faktorleri, integrinler ve oksidatif ve/veya mekanik stres tarafindan indiiklenir.
Ayrica TCF/LEF, NfkB ve c-Jun, Ets, Spl ve Prx-1 gibi sinyal yolaklarinin da TNC
transkripsiyonunu indiikledigi belirtilmektedir (29). Yapilan galismalarda, dermal
fibroblastlardaki TGF-p artis1 Smad3/4, Sp1, Ets1 ve CBP/p300 yolaklar1 araciligiyla
TNC transkripsiyonunu indiikledigi gosterilmistir (29-31). Diger taraftan TNC gen
ekspresyonunun diger bir énemli diizenleyicisi de PDGF olup bunu PI3K/AKT
sinyali aracihigiyla yapmaktadir (21, 32, 33). Kardiyak fibroblastlarda, TNC
ekspresyonunun, fibrozisin patogenezinin 6nemli sitokinleri olan anjiyotensin II,
TGFB1 ve PDGF tarafindan indiiklendigi gosterilmistir (34). Diger taraftan
kortikosteroid tedaviler, kemik iligi stromal hiicrelerinde TNC ekspresyonunu giiglii
bir sekilde baskilamaktadir (35).

Caligmamizda; AAA hastalar1 ve kontrol grubunun serum TNC diizeylerini
karsilastirdigimizda, AAA hastalarinda serum TNC diizeyini daha diisiik bulduk.
Literatiirde daha 6nce romatolojik hastaliklar ile serum TNC seviyesinin iligkisinin
arastirildigr ¢alismalar mevcut olsa da AAA hastalarinda serum TNC seviyeleri ile
hastalik iliskisinin arastirildig1 bir ¢alismaya rastlayamadik. Calismamiz bu yonii ile
AAA hastalarinda serum TNC diizeyleri ile hastalik iligkisinin arastirildigr ilk
caligmadir.

AAA hastaligi, yasamda genellikle ilk iki dekatta goriiliir (14). Ancak son yillardaki
caligmalarda artan bilgi ve birikimle hafif seyirli AAA vakalarina da tan1 kondugu ve
tan1 yasiin yiikseldigi belirtilmektedir (36). Elde edilen epidemiyolojik verileri
degerlendirdigimizde bizim ¢alismamizda da tan1 yasinin 20.1 olup bu veri literatiir

verileri ile uyumluydu.
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Bubova ve ark. tarafindan 61 hasta ve 20 saglikli kontrol ile yapilan c¢aligmada
aksiyel spondiloartritli hastalarda serum TNC seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir.
TNC seviyesi hastalik aktivitesi ile korele bulunmamakla beraber kronik yapisal
spinal degisiklikleri yansitiyor olabilecegi diistiniilmustiir (21, 35). Gupta ve ark.
tarafindan ankilozan spondilitte TNC'min serum ve sinoviyal sivi diizeylerini
inceleyen 36 hasta ve 39 saglikli kontrol ile yapilan ¢alismada, ortalama serum TNC
diizeyleri ankilozan spondilitli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
ve TNC seviyeleri ESR ile korele bulunmustur. Sinoviyal sivi TNC diizeyi
serumdakine gore daha diisiik diizeyde bulunmustur. Caligma sonucunda serum TNC
seviyelerinin ankilozan spondilitte yiikseldigi ve erken hastalikta inflamasyonun
belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmistiir (35). Calismamizda bu ¢alismanin
aksine TNC diizeyi AAA hastalarinda diisiik olarak bulundu.

Chevalier ve ark. tarafindan yapilan calismada saglikli insanlarda ve osteoartrit ve
romatoid artritli hastalarda eklem kikirdaginda TNC ekspresyonu degerlendirilmis ve
TNC’nin artritik kikirdakta arttigi, normal kikirdakta zayif eksprese edildigi
goriilmistir (29). Chevalier ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada ise
TNC’nin normal kikirdak yapida mevcut olup ve osteoartritik kikirdakta artis
gosterdigi, normal ve osteoartritik kikirdakta TNC varligt ve dagilimmimn IL-1
beta'dan etkilendigi gosterilmistir (37). Cutolo ve ark. tarafindan anlatilan bir
calismada TNC seviyelerinin romatoid artritli hastalarda eklem erozyonlari ile korele
oldugu belirtilmis olup TNC’nin romatoid artritte erken tan1 ve tedavide dnemli rolii
olabilecegi diistinilmiistiir (38). Zavada ve ark. tarafindan 59 SLE (sistemik lupus
eritematozus) hastasi ve 65 saglikli kontrol grubu ile bir ¢alismada SLE hastalari ile
kontrol grubunun serum TNC seviyeleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis
olup, aktif hastaligi olan SLE hastalarinda TNC seviyelerinin saglikli kontrol grubu
ve hastalig1 aktif olmayan SLE hastalarindan anlamli derecede yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Calisma sonucunda TNC’nin hastalifa 6zgii olmadigi, ancak SLE
aktivitesini  gOsterebilecegi ve immiinsupresif tedaviyi artirma ihtiyacim
ongorebilecegi belirtilmistir. Boylece TNC’nin, SLE'de aktiviteye 6zgii yararli bir
biyobelirte¢ olarak hizmet edebilecegi diisiintilmustiir (39). Yukarida belirtilen
romatizmal hastaliklarda TNC diizeylerinin yapisal hasarlarla iligkili olarak hasta

gruplarinda arttigt bulunmustur. Ancak c¢alismamizda AAA hastalarinda TNC
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diizeyleri anlamli olarak saglikli kontrol grubundan diisiik saptanmustir.

Pek ¢ok c¢alisma, TNC'min hayvan modellerinde doku fibrozunu ilerlettigini
gostermistir.  Ornegin, El-Karef ve ark.’1 konkanavalin A'min intravendz
enjeksiyonlart ile indiiklenen immiin aracili hepatit modelinde, TNC'nin karaciger
fibrozuna katkisint aragtirmis ve TNC knock-out farelerin vahsi tip ile
karsilastirildiginda daha az fibrotik ve inflamatuar yanit gosterdigini saptamistir (40).
Ayrica, rekombinant TNC tedavisi, hepatik stellat hiicrelerinin migrasyonunu ve tip I
kollojen tiiretimini TGF-B1 ve o9B1 integrin sinyal yoluyla arttirmaktadir (41).
Sonugta TNC, hepatik fibrozun ilerlemesi sirasinda hepatik stellat hiicrelerinin
toplanmasini, sitokinlerin ve TGF-B’larin salinimini arttirarak, inflamatuvar ve
fibrotik reaksiyonlar1 tetiklemekte ve karaciger fibrozunun progresyonuna neden
olmaktadir (40). Bununla birlikte, TNC eksikligi olmasi durumunda, hepatik
iskemi/reperfiizyon hasar modelinde, 16kositlerin bozulmus migrasyonu ve IL-1j,
IL-6, CXCL2 ve matris metalloproteinaz-9’un azalmis ekspresyonu sonucu karaciger
rejenerasyonunda iyilesme ve karaciger hasarinda azalma olustugu goriilmiistiir (42).
Intratrakeal bleomisin ile indiiklenen akut akciger hasar1 modelinde, WT farelerinin
hasarli dokularinin alveolar septal duvarlarinda TNC’nin 6nemli 06lgiide arttig
gozlemlenmistir. Buna karsilik, TNC knock-out farelerin TGF-B aktivasyonunun
bozuldugu, akciger kollojeninde, miyofibroblast farklilagsmasinda ve intraniikleer
Smad2/3’de azalma sonucu interstisyel fibrozdan korunduklart goriilmiistiir (32, 43).
TNC’nin miyokard fibrozundaki rolii lizerine pek ¢ok calisma yapilmis ve TNC’nin
ana kaynagmin hasarli kardiyomiyositlerin ¢evresindeki interstisyel fibroblastlar
oldugu saptanmistir. Ratlarda miyokard enfarktiisii modelinde, koroner ligasyondan
24 saat sonra interstisyel fibroblastlardan TNC eksprese edildigi ve 14. giinde bu
ekspresyonun kayboldugu belirtilmistir (44). Miyokardda iyilesme siireci sirasinda,
fibroz gelisiminin efektor hiicresi olan a-diiz kas aktin-pozitif miyofibroblastlarin,
hasarli miyokard ¢evresinde TNC ile birlikte yerlestigi goriilmiistiir. Interstisyel
hiicreler tarafindan erken donemden itibaren sentezlenen TNC, miyofibroblastlara
farklilagsmay1 indiikler ve otokrin ve parakrin etkiler ile hasarli bolgelere migrasyonu
saglar. Hem elektrik ile hem de anjiotensin II ile uyarilan miyokard fibroz
modellerinde TNC eksikligi, fibrotik progeste azalmaya neden olmustur (45). Bu

modellerde ~TNC tarafindan  hizlandirilmis  makrofaj go¢li ve  artan
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proinflamatuar/profibrotik sitokinler ve integrin aVB3/FAK-Src/NF-kB’nin artmis
ekspresyonlar1 saptanmistir (46). Yonebayashi ve ark. kalpte TNC'yi asir1 eksprese
eden transgenik fareler liretmistir. Bu farelerde miyokard enfarktiisiinden sonraki
akut evrede proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunun belirgin
olarak arttig1 ve iligkili olarak yine bu farelerde 6lim oranlarinin énemli Slciide
arttigr gortilmistir. TNC ekspresyonlari, skleroderma hastalarinda hem etkilenen
dokuda hem de dolasimda 6nemli oOlgiide yiikselmistir (47). Makhluf ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada sklerodermali hastalarin hastaliktan etkilenen
dokusunda TNC diizeyinin yiiksek goriildiigi ve bunun yiliksek IL-4 seviyesinden
kaynaklandig1 belirtilmektedir. Sklerodermali ve saglikli fibroblastlar arasinda TNC
ekspresyonunda veya sitokinlerin TNC ekspresyonu iizerindeki etkilerinde farklilik
gbézlemlenmemesine ragmen, sklerodermali hastalarin etkilenen cildinde hem IL-4,
hem de TNC'in yiliksek seviyede mevcut oldugu gozlemlenmistir. Buna gore,
sklerodermali hastalarin etkilenen dokusunda bulunan yiiksek TNC seviyesinin,
mevcut yiiksek IL-4 seviyesinden kaynaklandigi belirtilmistir (47). Sistemik
sklerozda; kalict organ fibrozunun siirdiiriilmesinden sorumlu faktorler bilinmemekle
beraber ortaya konan kanitlar, skleroderma patogenezinde toll like reseptdrler
(TLR'ler)’in oldugunu gostermektedir. Bhattacharyya ve ark. tarafindan yapilan
calismada endojen TLR aktivatorlerinin ekspresyonu, etki mekanizmas: ve
sklerodermali hastalarda deride, deri fibroblastlarinda ve fare organ fibroz
modellerinde patojenik rolii aragtirilmistir. Skleroderma cilt biyopsisi numunelerinde,
serum ve skleroderma fibroblastlarinda ve farelerden alinan fibrotik cilt dokularinda
TNC seviyelerinin yiikseldigi belirtilmistir. Ekzojen TNC, TLR4 sinyal yoluyla
kollojen gen ekspresyonunu ve miyofibroblasta farklilasmay: indiikler. TNC knock-
out farelerde, cilt ve akciger fibrozunun zayifladigr ve fibroz ¢oziiniirligiiniin
hizlandig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, TNC'yi, sklerodermada ekspresyonu artan ve
TLR4'e bagli fibroblast aktivasyonunu yonlendiren ve kaliciigi ile fibroz
¢Oziiniirliiglinii engelleyen endojen bir tehlike sinyali olarak tanimlamaktadir. Bu
fibrotik dongiiniin baslica sorumlusunun TNC oldugu kanitlanmistir (48).

Ankilozan spondilit, romatoid artrit, SLE ve sklerodermanin aksine, AAA hastalig1
kronik seyir gostermeyip, alevlenmeler ile karakterize asemptomatik donemlerin

oldugu bir hastaliktir. SLE ve sklerodermada tutulan organlarda son dénem organ
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hasar1 gelismekte olup, normal dokunun yerini fibrotik doku almaktadir. Yine
sistemik sklerozda cilt fibroblastlar1 deri fibrozunun baslica sorumlusudur. Diger
taraftan romatoid artritte ise sinoviyal fibroblastlar eklem hasarinin efektor
hiicreleridir. Ancak AAA hastalig1 patogenezinde fibroblastlarin énemli bir goérevi
yoktur ve i¢ organlarda son donem organ hasar1 gelismemekte ve bobrek ve akciger
fibrozundan bahsedilmemektedir. Yukarida bahsedilen calismalar TNC’nin yara
tyilesmesinde ve doku fibrozunda rol aldigini géstermektedir. Calismamizda AAA
hastaliginda serum TNC diizeyinin artmamasi ve hatta anlamli olarak azalmis
diizeyde saptanmasmin, AAA hastalifinin patogenezinin farklt olmasi, doku
fibrozunun goriilmemesi ve hastaligin kronik seyirden ¢ok alevlenmeler ile seyreden
ve kalict eklem hasarima yol agmayan bir hastalik olmasi ile ilgili oldugu
diistinilmiistiir.

Calismamizin bazi sinirliliklart vardir. Bu c¢alisma kesitsel bir ¢alisma olup, sebep
sonug iliskisi kurmakta yetersizdir. TNC diizeyini etkiledigi disiiniilen diger
faktorler obezite, ila¢ kullanimi gibi faktorler de calismadan izole edilebilseydi daha
1yi olurdu. Yine ¢aligmamizda gii¢ analizleri 70-80 toplam hasta sayisini iki grup igin
yeterli bulmakla birlikte, hastalik grubunda alt grup analizlerinde TNC diizeyinin
iligkilerini gostermekte Ornek sayisi yetersiz kalabilmis olabilir. Bununla birlikte
AAA hastalarinda TNC diizeyini degerlendiren ilk calisma olmasi ve diger
romatizmal hastaliklarda yiiksek bulundugu halde ¢alismamizda diisiiz bulunmasinin
ulastigimiz sonuglar agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak; daha Once patogenezlerinde doku fibroblastlarin 6nemli roller
istlendikleri hastaliklar olan RA, SLE ve SSk gibi hastaliklarda TNC diizeyinin
yiiksek saptandigi bilinmektedir. Diger taraftan calismamizda AAA hastalarinda
TNC diizeyinin artmamast ve hatta saglikli kontrol gurubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak azalmis diizeyde saptanmistir. Romatizmal inflamatuar hastaliklar
arasindaki TNC diizeyleri agisindan saptanan bu zith@m fibroblastik aktivite ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Diger romatizmal inflamtuar hastaliklarda artarken
AAA hastalarinda azalmast TNC diizeyinin AAA hastaligi ayirict tanisinda

yolgosterici olacagini géstermektedir.
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