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OZET

DUZCE UNIVERSITESI ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANESI COCUK
SAGLIGI VE HASTALIKLARI POLIKLINIGINE BASVURAN AiLESEL
AKDENIZ ATESI TANILI HASTALARDA MEVALONAT KiNAZ (MVK) VE NOD
BENZERI RESEPTOR PROTEIN 12 (NLRP 12)GENLERININ EKSPRESYON
DUZEYLERININ INCELENMESI

Calismamizin amac1 Ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastalarinin kan serumlarindan
elde edilen MVK ve NLRP-12 genlerinin ekspresyon duzeylerini saglikli kontrollerle
karsilastrmak ve bunlarin AAA’daki Klinik 6nemini belirlemektir. Duizce
Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Poliklinigi’ne bagvuran, Tell Hashomer kriterlerine ve yapilan genetik analizlere
gore AAA tanisiyla takip edilen 40 hasta (22 kiz, 18 erkek) ve 10 saglikli kontrol (4
kiz, 6 erkek) ¢alismaya dahil edildi. Tam kan sayimi, serumda demir, TIBC, IUBC,
ferritin, folat, vitaminB12, 25-OHvitaminD, FT4, TSH, Na, K, ClI, Ca, P, AST, ALT,
ALP, Ure, BUN, kreatinin, Urik asit ve spot idrarda Ca, kreatinin, mikroalbumin,
protein dizeyleri rutin laboratuar metodlariyla belirlendi. Hasta ve kontrol grubunun
serumlarinda MVK ve NLRP-12 genlerinin ekspresyon diizeyleri ise kantitatif “real
time PCR” yontemiyle tayin edildi. Yas ve cinsiyet agisindan AAA' It hasta grubu ile
saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (swrasiyla, p = 0,58 ve p =
0,39). Ortalama hastalik baslangi¢ yas1 5,3£3,6 yil olarak bulundu. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda AAA’ I1 hasta grubunda MVK ve NLRP12 genlerinin ekspresyon
dizeylerinde anlamli derecede bir fark bulundu (sirasiyla p=0,002 ve p=0,035). AAA
hasta grubunun MVK geni ekspresyon seviyesi 2,0 kat ve NLRP12 geni ekspresyon
seviyesi ise 1,5 kat kontrol grubundan artmus olarak bulundu. Sonug olarak dzellikle
MVK ve NLRP-12 gen ekspresyon dizeylerinin AAA hastalarinda anlamli olarak
arttigi tespit edildiMVK ve NLRP-12 gen ekspresyon dizeylerinin artisimin
hastaligin patogeneziyle ilgili oldugu ve AAA’ll hastalarin erken tanisinda bu
genlerin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirlendi. Bu arastirma, prospektif bir
calisma olup AAA hastalarinda MVK ve NLRP-12 gen ekspreyon diizeylerini Real
Time PCR yontemi ile tespit eden ilk ¢alisma olmasindan dolay1 bu bulguyu teyit

edebilmek icin ¢ok sayida olgunun oldugu ¢ok merkezli ¢alismalar gereklidir.
Anahtar Sozcikler: Cocuklar, Ailesel Akdeniz Atesi, AAA, MVK, NLRP-12, Real Time PCR



ABSTRACT

INVESTIGATION OF MVK (MEVALONATE KINASE) AND NLRP12 (NOD
LIKE RESEPTOR PROTEIN-12) GENES EXPRESSION LEVELS IN
PATIENTS WITH FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER WHO WERE
ADMITTED TO DEPARTMENT OF PEDIATRICS, DUZCE UNIVERSITY
HOSPITAL

The aim of this study was to compare blood serum MVK and NLRP-12 genes
expression levels in patients with Familial Mediterranean fever (FMF) with healthy
controls, and to determine their clinical significance in patients with FMF. Forty
patients (22 girls, 18 boys) with FMF who were admitted to Department of
Pediatrics, Dizce University Hospital according to Tell Hashomer criteria and
genetic analyses were enrolled in this study and were compared with ten healthy
controls (4 girls, 6 boys). Complete blood count, serum iron, TIBC, IUBC, ferritin,
folate, vitamin B12, 25-OH vitamin D, FT4, TSH, Na, K, Cl, Ca, P, AST, ALT,
ALP, urea, BUN, creatinine, uric acid and spot urinary Ca, creatinine, microalbumin
and protein levels were determined by routine laboratory methods. Levels of
expression of MVK and NLRP-12 genes were determined by quantitative Real Time
PCR method. There was no significant difference between FMF patients and healthy
controls in terms of age and gender (p = 0.58 and p = 0.39, respectively). The mean
age of symptom beginning was 5,3+3,6 years in patients with FMF. Compared to the
healthy control group, a significant difference was found for the expression levels of
MVK and NLRP12 genes in patients with FMF (p = 0.002 and p = 0.035,
respectively). There was a significant correlations between ASC expression level and
CXCL 13 and between CXCL 13 and TL-1a levels (p = 0.05 and 0.00, respectively).
There was no significant relationship between ASC and TL-1la levels (p =
0.48).MVK gene expression level increased 2.0 times and NLRP12 gene expression
level increased 1.5 times in patients with FMF compared to controls. In conclusion, it
was found that especially serum MVK and NLRP-12 gene expression levels
increased significantly in FMF patients. It has been determined that gene expression
levels are related to the pathogenesis of FMF and that these genes might be used as a
marker in the early diagnosis of the FMF disease. Since it is the first prospective

study to determine MVK and NLRP-12 gene expression levels in FMF patients by



real time PCR method, multi-center studies with many cases are required to confirm

these findings on this topic.
Keywords: Children, Familial Mediterrenean Fever, FMF, MVK, NLRP-12, Real Time PCR



KISALTMALAR

AAA - Ailesel Akdeniz atesi

AIM?2 : Sensors absent in melanoma 2

ALP . Alkalen fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz

ASC : Apoptosis associated spect like protein with a CARD
AST - Aspartat aminotransferaz

BUN : Blood drea nitrogen

Cl : Klor

Ca > Kalsiyum

CAPS - Kriyopirin iliskili periyodik ates
CASP-1 . Aktif kaspaz 1

CARD :Kaspaz guglendirme bolgesi

c DNA : komplementer DNA

CED-4 : Hucre 6lum proteini-4

CRP . C-reaktif protein

COX 2 : Siklooksijenaz 2 enzimi

DMARDS  : Hastalik diizenleyici romatizmal ilaglar
dsDNA : ¢ift sarmalli DNA

DSAP : Dissemine yizeysel aktinik prokeratoz
EDTA : Etilen diamin tetra asetik asit

ERK : Extracellular signal regulated kinase
ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi

EULAR : European League Against Rheumatism
FCAS 2 . Ailesel soguk otoinflamasyon sendromu 2
FT4 : Serbest T4

HIDS : Hiper immunglobulin D sendromu
HPF : Herediter periodic fever

IL-6 : Interlokin 6

IgA : Immunglobulin A

INOS :indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

IUBC : Doymamis demir baglama kapasitesi
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- Potasyum

:Potasyum kanal tetramerizasyon 10 igceren bolgesi
: Mitogen activated protein kinase

: Mediterranean fever gene

: Major doku uyum kompleksi

: MHC smuf-1 iliskili gen

: Makrofaj inhibition protein

: Metil malonik asidiri cb1B

: Messenger RNA

: Mevalonat kinaz

: Mevalonik asidri

: Sodyum

: Nuclear factor-kappa beta

: Node-like receptor protein

> Nitrik oksit

: Non-steroidal anti inflamatuvar ilag

: Fosfor

: Pyojenik artrit, pyoderma gangrenosum, acne

: Periyodik asit-shiff

: Polymerase chain reaction

: Periyodik ates, aft6z stomatit, farenjit, adenopati sendromu
: Pattern- recognition receptor
: Prolin serin treonin fosfataz iligkili protein 1
: Reverse transcriptase-PCR
: Serum amiloid A

: Single Hub and Access point for Pediatric Rheumatology in Europe
: Sistemik lupus eritematozus

: Toll-like receptor

: Total serum demir baglama kapasitesi

: TUmor nekrotizan faktor

: Tumor nekroz faktor reseptor iliskili periyodik sendrom

: 5" untranslated region
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tiim diinyada en sik goriilen otoinflamatuar
hastaliktir. Tekrarlayan ates, peritonit, plevrit, perikardit, artrit ve bazen erizipel
benzeri deri dokiintiileri ile karakterize olan ve yaklasik 6 ila 72 saatte kendini
sinirlayan romatolojik bir hastaliktir (1,2). Otozomal resesif gegis ile kalitilir (3).

Ailevi Akdeniz atesinin klinik tablosunu tekrarlayan ates ve serozit ataklari
meydana getirir ve siresi genellikle 2-4 giin arasinda degisir. Ataklar esnasmdaki
klinik bulgular cesitli sekillerde olabildigi gibi en sik karsilasilan sekli; ates, karin
agrisi ve eklem bulgularinin birlikte oldugu durumdur (30).

AAA patogenezinin agiklamist  pyrin  proteinini kodlayan MEFV
(MEditerranean FeVer) geninin bulunmasi ile olmustur (8). MEFV geni 3505
niikleotid igermekte ve 10 ekzondan olusmaktadir ve 16. Kromozomun kisa kolunda
lokalizedir. MEFV geni pirin / marenostrin isimli bir proteini sentezlemektedir (9).
Pirin esas olarak polimorfontkleer hicreler, sitokin ile aktif hale gelmis monositler,
dentritik hiicreler ve sinoviyal fibroblastlarda mevcuttur (10). Mutasyona ugrayan
pirin noétrofil inflamasyonunu oOnleyememekte ve ates ile serdzit ataklari
olusmaktadir.

MVK  geni tarafindan kodlanan Mevalonate kinaz, kolesterol
biyosentezindeki ilk asamay1 katalizler. Mevalonate kinaz (MVK), 5’ untranslated
region (5° UTR) bolgesi farkli olan ve iki farkli transkripti bulunan bir proteindir (5).
MVK geni kromozomda 12g24.11 lokasyonunda bulunur. MVK geni mevalonat
Kinaz enzimini kodlar ki bu enzim steroid sentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Mevalonat kinaz, aynit zamanda, hiicre biiylimesi, hiicre olgunlagmasi (farklilasma),
hiicrenin yapisal (hiicre iskeleti) olusumu, gen aktivitesi(sentezleme), protein iiretimi
ve modifikasyonu gibi bazi hiicre fonksiyonlar1 igin gerekli olan diger maddelerin
tiretilmesi i¢in yardimei olur. Bu gendeki mutasyonlar hem hiper IgD sendromu
(HIDS), hem de daha ciddi mevalonik asidiriden (MVA) sorumludur (6).

Insan genomunda 22 adet nod benzeri reseptor proteini (NLRP) kodlanir ve
bunlarin sadece yarisinin bazi Ozellikleri karakterize edilebilmistir (7). N-terminal
efektor bolgelerine gore alt gruplara ayrilirlar. NLRP ailesinin sitoplazmik proteinleri
benzer yapidaki 14 alt tiyeyi icerir. Bunlar kromozomda iki kiime halinde 11p15
(NLRPS6, 10 ve 14) ve 19q 13,4 (NLRP2, 4, 5, 7, 8, 9, 11, 12 ve 13) bolgelerinde



bulunurlar. NLR’ ler hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar1 diizenleme
yetenegine sahip hicre ici reseptorlerdendir (8). NLRP12 ¢ogunlukla immiin
hiicrelerde eksprese olmasinin yaninda patojen iiriinleri ve inflamatuvar sitokinleri
asag1 yonde etkiler ve inflamatuvar cevapta negatif yonde dizenleme yapar (10).
Ayrica, NLRP12 proteazom yolaginda onemli bir rol oynar (9,10). Bdylece,
dogustan bagisiklik ve apoptotik sinyal yollarinin arasinda 6nemli bir diizenleyici
koprii olarak kabul edilir. NLRP12 geninin ekspresyonunun bagisiklik hiicrelerinde
sinirli oldugu ve inflamatuvar sinyal yolagini aktive ettigi bildirilmistir (8,16).
Bildigimiz kadariyla MVK, NLRP 12 gen ekspresyon diizeyiyle ilgili AAA
tanis1 almis hastalarda herhangi bir ¢calisma yapilmamistir. Biz bu ¢alismada Diizce
Universitesi Hastanesi Pediatri Poliklinigi’ne AAA tanisiyla basvuran hastalardaki
MVK, NLRP 12 genlerinin ekspresyon duzeylerini “Real Time PCR” ydntemiyle
tespit edip, bu genlerin ekspresyon diizeylerinin AAA hastaliginin patogenezindeki
etkisini ve hastalarn demografik o6zellikleri ile baglantisint degerlendirmeyi
amacladik. Boylece AAA hastaliginda MVK, NLRP 12 genlerinin ekspresyon
diizeylerinin hastaligin tanisi ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde bir rolii olup

olmadigmin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi tiim diinyada en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir.
Tekrarlayan ates, peritonit, plevrit, perikardit, artrit ve bazen erizipel benzeri deri
dokiintiileri ile karakterize olan ve yaklasik 6 ila 72 saatte kendini simnirlayan
romatolojik bir hastaliktir (1,2). Ozellikle Akdeniz iilkelerinde siklig1 fazla olup baz1
bolgelerde tasiyicilik %14oranindadir (2). Ataklar haftada bir olabildigi gibi yilda
birka¢ kez de olabilir (3). Otozomal resesif gec¢is ile kalitilir. Hastalik ilk kez
Janeway ve Mosenthal tarafindan 1908 yilinda tekrarlayan ates ve karmn agrisi
sikayeti olan alt1 yaginda Yahudi bir kiz hastada tanimlanmstir (4). Siegal tarafindan
ise benzer sikayetlere sahip olan diger bir hasta benign paroksismal peritonit adi ile
olgu sunumu olarak yaymlanmistir (4). Periyodik ates tanimi 1948 yilinda Reimann
tarafindan, AAA tanmm ise 1955 yilinda Sohar ve ark. tarafindan ilk kez
kullanilmistir (4). 1972’ de kolsisin AAA tedavisinde yer almaya baslayana kadar
hastalik oliimciil seyretmekteydi. Bir¢ok c¢alisma kolsisin tedavisinin AAA
semptomlarmi1 gidermenin yani1 swra dokularda amiloid birikimini engelledigini
gostermistir (3,4). Hastaliktan sorumlu kromozomun 16. kromozom oldugu 1992’ de
bulunmustur ve 1997 yilinda ise hastalik ile ilgili genin tespiti yapilmistir (5,6). AAA
ataklar ve ataklar arasi1 subklinik inflamasyon sebebiyle hayat kalitesini biiyiik
oranda etkileyen bir hastaliktir. Tedavi almayan veya iyi tedavi edilmemis hastalarda
Ozellikle bobreklerde olmak Uzere organlarda amiloid A birikimi olup, ciddi

morbidite ve mortaliteye sebep olan amiloidoz gelisebilmektedir (3,4).

2.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi birgok etnik grupta tespit edilmesine ragmen en sik
Akdeniz bolgesinde gorulir. Araplar, Turkler, Ermeniler, Yunanlar, Italyanlar,
Kuzey Afrikali yahudiler (Fas, Cezayir, Tunus) ve Dogu Avrupa yahudilerinde
siklig1 ¢ok fazladir (2). Tirkiye AAA’nin sikliginin en fazla oldugu bolgelerden
biridir. Prevelansinin yaklagik olarak 1/400-1/1000 oldugu belirlenmistir ve yaklasik
100.000 AAA hastas1 oldugu diisiiniilmektedir. Israil’de 1/1000’den biraz daha sik
ve Ermenilerde yaklagik 1/1500 oraninda goriilmektedir (3). Akdeniz bdlgesi

haricindeki Japonya, Awvrupa, Cin ve Glney Amerika gibi yerlerde de



gorilebilmektedir. Sahra alt1 Afrika, Etiyopya, Yemen, iskandinav iilkeleri, Giiney
Asya, Hindistan ve Tayland’dan ise hastalik bildirimi hi¢ olmamuistir (2). Ben-Chetrit
ve Touitou’nun yiiriittiigii bir arastrmada Orta Dogu AAA hastalarinda M694V,
M6941, V726A, E148Q ve M680I mutasyonlarinin daha sik oldugu gézlenmistir. Bu
arastirmada ilk olarak 2500 yil once M694V, V726A ve E148Q mutasyonlarmin
temelinin Mezopotamya’da atildig1 bildirilmistir (2,3). Tastyicilarm, orak hiicre
tastyiciliginda sitmaya karsi korunan olgular gibi, sik goriilen oSldiiriicii bir
organizmaya karsi1 se¢ilmis olabilecekleri diistiniilmiistiir. Tiiberkiilozun da aday bir
mikroorganizma olabilecegi akla gelmis ancak 6n ¢aligmalar tiiberkiiloza karsi bir
avantaj saptayamamuistir (7). Ben-Chetrit ve Touitou’nun hipotezine gére M694V ve
E148Q mutasyonlar1 8. yiizyillda gemiciler vasitasiyla Akdeniz’den Ispanya ve
Kuzey Afrika’ya, kara ve deniz yoluyla V726 A mutasyonu Avrupa’ya, Ermenistan
ve Tirkiye gibi toprak komsular1 olan yerlerde ise dogrudan etkilesim ile
mutasyonlar yayilmistir (2,3).

Ben-Chetrit ve Touitou, Japonya’da da AAA gorilmesini Tirkiye’den
mutasyonun ipek yolu aracihigi ile yayilmig olabilecegini ileri siirerek
aciklamiglardir. Siklikla M6941 ve E148Q mutasyonlarinin olmasinin sporadik
mutasyondan daha ¢ok bu boélgeden yayilmis olma olasihigmni destekledigini
belirtmislerdir. AAA’nin Avrupa’ya eski donemlerde yayildigimi, Amerika’ya daha
¢ok modern zamanlarda yayilmis oldugunu ve Kuzey Amerika’da yasayanlarin

bircogunun ise Orta Dogu kdkenli oldugunu 6ne stirmiislerdir (2,3).

2.3. Etiyopatogenez

AAA, Siegal tarafindan ilk olarak 1945 senesinde etnik kokenden bagimsiz,
alerjik bir durum olarak diisiiniilmiistiir. Sonrasinda katekolamin ve testosteron
metabolitlerinin hastaligin sebebi olabilecegi belirtilsede bu diger arastirmalarca
desteklenebilen bir diisiince olmamustir. Bu esnada, Matzner ve arkadaslar1 serozal
ve sinoviyal sivilarda kompleman 5a inhibitor aktivitesinde azalma oldugunu tespit
etmiglerdir. Bu tespit tekrarlayan ataklar1 ve anatomik yerleri agiklayabilmek ile
birlikte asil AAA patogenezinin agiklanigt pyrin proteinini kodlayan MEFV
(MEditerranean FeVer) geninin bulunmasi ile olmustur (8). 1997 senesinde AAA

geni Uluslararast AAA ve Fransiz AAA konsorsiyumlar: tarafindan klonlanmustir.



MEFV diye isimlendirilen bu gen 3505 nikleotid icermekte ve 10 ekzondan
olusmaktadir. MEFV geni Amerikalilarin pyrin (Latince ‘pyrexia’ dan gelen ates
diizenleyen protein anlaminda), Fransizlarin marenostrin (Latince Mareo nostrum
olan Akdeniz’in eski adidir) adini verdikleri bir protein sentezlemektedir (9)(Sekil 1).
Pyrin, 781 aminoasitten meydana gelen, 86 kDa’luk arjinin ve lizin aminoasitlerince
zengin, pozitif yukld bir proteindir (9). Esas olarak polimorfonukleer hcreler,
sitokin ile aktif hale gelmis monositler, dentritik hticreler ve sinoviyal fibroblastlarda
mevcuttur (10). Pyrin proteini, niikleer lokalizasyon sinyaline de sahiptir. Bu sinyal
dizisinin varlig1 proteinin ¢ekirdekte yer aldigini ve bir transkripsiyon faktorii olarak
islev gordigli gorlslinii  diistindiirmiistiir. Ancak yapilan caligmalar, pyrinin
monositlerde sitoplazmada, sinoviyal fibroblastlar ve notrofillerde ise ¢ekirdekte yer
aldigin1 gostermistir. Bu bulgular, pyrinin bulundugu hiicreye gore farkl proteinlerle
etkilesime girerek, farkli fonksiyonlarda rol oynayabilecegini gostermektedir. Pyrin
proteini, dort fonksiyonel bdlge icermektedir:

» Amino (N) ucu PYRIN bolgesi (PAD, PyD veya DAPIN olarak da isimlendirilir),

* “B box zinc finger” bolgesi (BB-ZF),

* “Coiled coil” bolgesi (CC),

» Karboksi (C) ucu B30.2 bolgesi (9)

PYRIN B2 o 8302

Sekil 1. MEFV geni ekzonlar1 ve kodladiklar1 pyrin proteini bolgeleri (9).

Proteinin hiicre diizeyindeki fonksiyonunu aydinlatmak amaciyla yapilan
maya2-hibrid sistemi calismalarinda, AAA’da pyrin ile iliskili ASC(apoptosis-
associated speck like protein with a CARD) proteini tespit edilmistir (11). ASC; ilk
olarak apopitotik hiicrelerde leke seklinde ifade edilen agregatlarin olusumuna neden
olan protein olarak tanimlanmistir. ASC yapisal olarak, 195 aminoasitten meydana

gelen, amino ucunda pyrin etki bolgesi(PyD), karboksi ucunda kaspaz guglendirme



etki bolgesi(CARD) iceren bir proteindir. ASC hem sitoplazma hem de cekirdekte
mevcuttur. ASC’nin, PyD boélgesi sayesinde, diger PyD igeren proteinlerle
(kriyopyrin, PYPAF7, DEFCAP proteinleri gibi) protein-protein etkilesiminde
bulundugu gosterilmistir. CARD ise ASC’nin fonksiyonel aktivitesi icin 6nemi olan
bolgesidir. ASC; ti¢ 6nemli hiicresel gorevi vardir. Bunlardan ilki apopitoz, ikincisi
IL-1’nin islenmesi ve salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve
aktivasyonu, tigiinciisii ise inflamatuvar cevabin baslamasi ve yayilmasinda gorevli
bir transkripsiyon faktori olan NF-xB aktivasyonudur. ASC, prokaspaz-1’e (IL-1
dontistiiriici  enzim) baglanmakta ve prokaspaz-1’in  agregasyonunu ve
otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro-IL-1’1 IL-1’e c¢evirir ve
salgilanan IL-1 ise kendi reseptoriine tutunarak inflamasyonu baslatmaktadir (9).
Normal pyrin proteini C terminalinde bulunan B30.2 bolgesi araciligiyla ASC’ye
baglanarak, kaspaz-1 aktivasyonunu vyani IL-1 dretimini dlzenler. AAA
hastalarindaki mutasyonlar genellikle B30.2 bolgesini etkiledigi i¢in 1L-1
aktivitesinin artig1 inflamatuvar ataklarin sebebi olmaktadir(12).

PSTPIPI(prolin serin treonin fosfotaz iliskili protein 1) sitozolik bir
fosfatazdir ve mutasyonu ile PAPA(pyojenik sterik artrit, pyoderma gangrenozum,
akne) ortaya ¢ikmaktadir. PSTPIP1 mutasyonlarinda enzimin pyrin ile baglanmasinin
arttig1 tespit edilmistir ve AAA patogenezinde ASC, pyrin ve PSTPIP1 trimolekuler
kompleksin etkili oldugu diistiniilmiistiir (1,13). Pyrin ve PSTPIP1 arasinda etkilesim
tam aydinlatilamamakla birlikte aktive edilmis hiicrelerde migrasyon sirasinda
immunokimyasal olarak yapilan ¢alismalarla pyrin-aktin, PSTPIP1-aktin ve pyrin-
PSTPIP1 etkilesimleri gosterilmistir (14).

Dogal immun sistem, patojenleri ve sistem i¢in tehlike olusturan antijenleri
PRR(pattern-recognition receptors) araciliyla tanir. PRR’nin en 6nemli iiyelerinden
birisi hiicre i¢i yerlesimli NOD-Benzeri Reseptorlerdir(NLR). NLR’ler inflamatuvar
mediatorlerin meydana gelmesi i¢in gerekli inflamazomlarm 6nemli bilesenleridir
(15). Patojenler veya yabanci antijenler ile karsilagildiginda kaspaz-1’i aktifleyerek
inflamasyonu tetiklerler. Inflamazomlar mekanizmalar1 heniiz yeni anlagilmaya
cahisilmakta olan immiinolojik yolaklardir (16). Ik kez 2002 senesinde tarif
edilmislerdir. NLRP1, NLRP2, NLRP3, ¢ift sarmallit DNA(dsDNA), AIM2(sensors

absent in melanoma 2) ve NLRC4 tanimlanan inflamazomlardandir. Mekanizmasi en



iyl anlagilant NLRP3, diger ismiyle pyrin bdlgesi igeren protein 3’diir. NLRP3
inflamazomunda NLRP3 haricinde, ASC ve prokaspaz-1’de bulunur. Bu 3 proteinin
yakin etkilesimi ile inflamazom etki gostermektedir. NLRP3 inflamazomu agilarak
NLRP3, ASC ve prokaspaz-1 arasinda etkilesim olusur bu da immun sistemi aktif
hale getirir. Ortaya ¢ikan kompleks prokaspaz-1’i tetikleyerek proinflamatuvar
sitokinlerin ‘pro’ formlarindan aktif formlarma doniistimiinii arttirarak IL-1p ve IL-
18 iretimini arttirr. AAA’nin da NLRP3 inflamazom aktivasyonu ile olusan bir
hastalikk oldugu diistiniilmektedir (17). Yapilan hayvan calismalarinda AAA’l1
monositlerdeki IL-1p sekresyonunun NLRP3 inflamazomu iizerinde aktiflestigi
gosterilmistir (18) (Sekil 2.2).

Proinflamatuvar sinyaller: IL-6,
IL-8, TNF-a
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Sekil 2. Otoinflamatuvar hastaliklardaki proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinler arasindaki iliski.

Antijenik uyar1 ile NLRP3 inflamazomunun aktive olmast ile pro-IL-1p, aktif
formu IL-1B’ya donisiip artarak AAA patogenezinde etkili olmaktadir (12).



Pyrin Dbakteriyel modifikasyonu saglayan 06zgiill immun algilayicidir ve
NLRP3 inflamazomunun bir parcasidir. Diger inflamazomlardan farkli olarak pyrin
inflamazomunun bakteriden salinan {iriinlerden daha ¢ok bakterinin virulans
mekanizmas1 tarafindan aktive oldugu tespit edilmistir. Bu nedenler MEFV
mutasyonunun bazi bakterilere karsi diren¢ gelismesinde yararli olabilecegi ileri

stiriilerek, hastalikta ¢cevrenin etkisi gosterilmeye ¢alisilmistir (19).

2.4. Genetik

MEFV geni miyelopoezis esnasinda aktif hale gelmekte ve olgun
notrofillerde, eozinofillerde ve bazofillerde eksprese olmaktadir. Ayrica AAA
klinigine sebep olan dendritik hicreler ile deri ve sinovyal fibroblastlarda da
ekspresyonu goriilmektedir. 16. kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV geni
iizerinde bugiine dek cok sayida mutasyon tanimlanmistir (9). Bu mutasyonlar1 ¢ogu
missense mutasyondur (2). Missense mutasyonlar ile AAA hastaliginda sik olarak
goriilen M694V, M680I ve V726A mutasyonlart MEFV geninin 10. ekzonunda yer
almaktadir. Yapilan aragtirmalarda Tirk AAA hastalarinda MEFV geninde en sik
saptanan mutasyonlarin orani; M694V icin %51.55, M680I i¢in %9.22, E148Q igin
%3.55, V726A i¢in %2.88, M6941 i¢in %0.44 olarak tespit edilmistir (9).

AAA hastaliginda fenotip ve genotip arasinda kesin bir baglant1
kurulamamistir. Birgok grup, M694V mutasyonunun hastaligin daha ciddi formu ile
alakali ve homozigot formda M694V mutasyonu tasiyan hastalarin amiloidozis
risklerinin fazla oldugunu ileri siirmektedir. Buna karsilik, E148Q ve V726A
mutasyonlarinin  diisiik  penetransli  ve amiloidozis riskinin az oldugu
diisiiniilmektedir (9,20). Homozigot M694V mutasyonu saptanan AAA hastalarmin
heterozigot mutasyonu olan hastalara gore Kklinik seyirleri daha ciddi seyretmektedir.
Homozigot hastalarin atak sikliklar1 daha fazla olmakta ve splenomegali, artrit ve cilt
bulgular1 gibi semptomlar daha fazla goriilmektedir (21). Heterozigot asemptomatik
kisiler ile alakali yapilan ¢aligmalarda ise bu kisilerde akut romatizmal ates, romatoid
artrit gibi romatolojik hastaliklara yatkmlik oldugu, yilda dort veya iizerinde ates
ataklarinin oldugu ve artraljilerinin oldugu tespit edilmistir (22,23). Heterozigot
tastyicilarin AAA klinigi olusturmalar: ile alakali diisiince inflamasyon siirecinde

gorevli diger diizenleyici genlerin olmasidir. Bunlardan biri serum amiloid A(SAA)



genidir. Akut faz reaktani olan SAA’y1 kodlar ve NLRP3 inflamazomunu uyararak
inflamasyon siirecinin baglamasina sebep olur (23).

E148Q mutasyonu ekzon 2’de yerlesmistir, genellikle hafif ve belirtisiz
hastalik ile alakalidir. Gergek bir mutasyondan daha ¢ok polimorfizm olarak
diistinilmektedir (2). E148Q mutasyonu son onerilere gore Onemi bilinmeyen
mutasyon olarak kabul edilmistir ve AAA tanisin1 desteklememektedir. Bunun yani
sira homozigot E148Q mutasyona sahip olup AAA fenotipinde olan veya mutant bir
mutasyon ile beraber E148Q mutasyonu olan ve AAA fenotipine sahip hastalarda
mevcuttur (23).

Son arastirmalara gére MEFV geninin 300’e yakin varyant1 mevcuttur. Ancak
bunlardan 6zellikle M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, E167D, T267I,
1692del, K695R, E148Q, P369S, F479L ve 1591T mutasyonlarinin incelenmesi
Onerilmektedir (22).

Tablo 1. MEFV gen varyantlari.

Gen Patojen varyamtlar Onemi bilinmeyen Normal
varvantlar varvantlar
MEFV M694V, M6941, M680I, | E148Q, P3695, R202Q, R408Q
V726A, R761H, F479L, I591T,
AT445, 1692del, K695ER.
E167D, T2671

SHARE (Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in

Europe)’in son tavsiyelerine gore;

o AAA klinik bir tanidir. Genetik testler taniy1 destekler ancak hastaligi ekarte
ettirmezler.
o M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda hastalik daha ciddi

seyretmektedir.
J Yaygin mutasyonlari, 6zellikle ekzon 10°da 694 ve 680 yerlesiminde olan,
homozigot veya heterozigot tasiyict AAA hastalarinda ciddi klinik seyirli hastalik

gorilmektedir.



. E148Q varyant1 siktir. Onemi belirsiz bir varyant olup taniy1 desteklemez.
. Homozigot M694V mutasyonuna sahip olan hastalar erken baslangi¢h
hastalik acisindan risk tagirlar (24). Yapilan bir calismaya gore ozellikle M694V
homozigot olan hastalarda M694V/V726A, M694V/E148Q ve V726A homozigot
hastalara kiyasla hastaligin daha erken baslangicli oldugu belirlenmistir (25). Benzer
diger bir ¢aligmada da M694V mutasyonu homozigot olan hastalarda hastalik
baslangic yas1 6.4+£5 yil, heterozigot hastalarda ise 13.6+8.9 yil olarak tespit
edilmistir. Homozigot hastalarin yarisindan g¢ogunda hastaligin 5 yastan Once
semptom verdigi belirlenmistir (26).
o Asemptomatik homozigot M694V mutasyonuna sahip olan hastalar tedavi
plan1 agisindan yakindan izlenmelidir.
o Iki farkli patojenik MEFV mutasyonuna sahip olan asemptomatik hastalar
amiloidoz ag¢isindan risk faktorii varsa (yasadigi bolge, aile hikayesi, yiiksek akut faz
reaktani veya SAA) tedavi baglanmali ve yakin izleme alinmalidir(24).

Ayrica MEFV mutasyonunun Behget hastaligi, romatoid artrit, juvenil
idiopatik artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Alzheimer hastaligi, ankilozan

spondilit ve sistemik lupus eritematozus ile alakali oldugu bilinmektedir (27).

2.5. Epigenetik ve Cevre

Ayn1 genotipe sahip AAA hastalar1 farkli fenotiplere sahip olabilirler. Bu
durumdan diger diizenleyici genler, epigenetik ve ¢evre sorumlu olabilir. Cevrenin
etkisini ifade etmek amaci ile Avrupa’ya giden dogu Akdenizli AAA hastalarinda
hastaligin daha hafif seyretmesi veya Amerika’da yasayan Ermeni AAA
hastalarinda amiloid birikiminin daha az olmas1 6rnek verilebilir (28). Ayn1 sekilde
Avrupa’da yasayan Tiirklerde AAA’ya baghh amiloidoz Tiirkiye’de yasayanlara
kiyasla daha az gorilmektedir (29). Epigenetik mekanizmalardan histon
modifikasyonu, metilasyon, mikroRNA’larin AAA patogenezinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan bir aragtrmada AAA hastalarinda MEFV geninin 2.
ekzonunda saglikl kisilere gére metilasyonunun daha fazla oldugu tespit edilmistir.
MikroRNA’larin  gorevi posttrankripsiyonel olarak mRNA sayilarin1  ve
translasyonlarini azaltmaktir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus(SLE) ve

tumor nekroz faktor reseptor iligkili periyodik sendromda (TRAPS) mikroRNA’lar
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izlenmistir. AAA’da heniiz mikroRNAlar tespit edilmese de patogenezde etkili
olduklar1 diigiiniilmektedir. Pyrin, NLRP3 inflamazomunda yer alan patojen taniyan
bir reseptor olup virulan patojenik aktiviteyi kontrol etmekle gorevlidir. Bu yiizden
kisinin dogal bagisiklik sisteminin ve bagirsak florasmnin da patogenezde etkin rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir arastirmaya gore saghkli kisiler ve
AAA hastalarinda atak esnasinda ve ataklar arasinda bagirsak florasinda farklilik

oldugu saptanmistir (22).

2.6. Klinik Ozellikleri

Ailevi Akdeniz Atesinin en belirgin ve en karakteristik semptomlar1 ates ve
agr1 ataklaridir. Hastaligin klinik tablosunu tekrarlayan ates ve serozit ataklari
meydana getirir. Ataklarin siklig1 degiskendir ve atak aralarinda hasta tamamiyle
saglikhidir. Hastalar uzun bir donem hi¢ atak gecirmeyebilir. Hastalarmn ilk ataklarin
%90 oraninda 20 yasindan Once ortaya ¢ikar. Hastalarin %50’sinde yasamin ilk on
senesi igerisinde, %5’ inde ise otuz yas sonrasinda hastalik belirtileri ortaya ¢ikabilir.
Atagin siiresi genellikle 2-4 giin arasinda degisir ancak daha uzun veya daha kisa
stren ataklar da gorilebilir. Tetikleyici faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte
enfeksiyonlarin veya stresin etkili rol oynadigi diistiniilmektedir. Ataklar genellikle
herhangi bir bulgu vermeksizin aniden baslar ve sonrasinda kendiliginden biter.
Hastalarmm bir kisminda sinirlilik, bas donmesi, istah artigi, tat duyusunda
degisiklikler gibi ¢esitli duyusal ve fiziksel sikayetler ataklarin Onciil belirtisi
olabilir. Ataklar esnasindaki klinik bulgular ¢esitli sekillerde olabildigi gibi en sik
karsilasilan atak sekli; ates, karin agris1 ve eklem bulgularmin birlikte oldugu atak
seklidir (30).

AAA fenotipi Ug¢ alt grupta incelenir:

. Tip 1: Ates, peritonit, sinovit, plevrit, nadiren perikardit ve menenjitin eslik
ettigi tekrarlayan kisa siireli inflamasyon ve serozit ataklar1 mevcuttur. Semptomlar
ve hastaligin ciddiyeti kisiden kisiye degisir. Ailede hastaliktan etkilenmis bagka
bireyler olabilir. En 6nemli komplikasyonu bobrek yetmezligine sebep olabilen
amiloidozdur.

o Tip 2: Daha nadirdir. Hastalar amiloidoz bulgulari ile basvururlar.
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J Tip 3: Her iki allelde de mutasyon olmasina ragmen, hastalik klinik olarak
bulgu vermez ve amiloidoz gorilmez.
AAA’nin sik bulgular:

. Tekrarlayan ates: Hastalarin hemen hemen hepsinin ataklarmnin bir
doneminde ates mevcuttur. Kolsisin alan hastalarin ataklar1 atessiz olabilmektedir.
Ates subfebrilden 40°C’ye kadar degiskenlik gosterebilir. Ates siiresi birkag¢ saat ila
dort gin kadar yiksek olabilir, ancak ¢ogunlukla 24 saatte diiser (30). Cocukluk
doneminde tek bulgunun ates olmas1 miimkiindiir(27).

. Karin agnsi: Hastalarm %90’inda  karin  mevcuttur. Genellikle ani
baslangicli ve atesin eslik ettigi karin agris1 vardir. Fizik muayenede karinda
hassasiyet, abdominal distansiyon, defans, rebound ve bagirsak seslerinde azalma
saptanir. Radyografik incelemede ince barsakta ¢ok sayida hava-sivi seviyeleri
izlenir (27). Akut batin 6zellikle apandisit, renal kolik ve kolesistit ile karisabilir ve
hastalara laparotomi yapilabilir. Sikayetler genellikle 24-48 saat i¢inde kendiliginden
gerileme egilimindedir. Hastalarm bir kisminda atak esnasinda kabizlik ve atak
sonrasinda ishal goriilebilir. Sik peritonit atagina ragmen hastalarda batin i¢ci adezyon
nadiren gelisir (31).

o Artrit/Artralji: Hastalarin %75’inde goriiliir. Ani baslangichi olup travma
veya efor sonrasinda baslayabilir. Steril sinoviyal efiizyon izlenir. 3 6nemli 6zelligi
vardir:

- Genellikle diz, dirsek, kalca gibi blylk eklemleri tutar ve tek eklem

tutulumu yapar.

- Artrit bulgular1 24-48 saat icerisinde sekelsiz bir sekilde kendiliginden

tyilesir.

- Siklikla kalca ve diz eklemleri etkilenirken ayak bilegi, omuz,
temporamandibular eklem veya sternoklavikular eklem de tutulabilir. Eklemlerde
sislik ve agr1 vardir. Genelde tekrarlayic1t monoartrit seklindedir. Hastalarin %5’ inde
uzun sireli artrit gorulebilir. Artrit, artralji, miyalji ve erizipel benzeri deri dokintlsi
gibi bulgularla 18 yas altindaki hasta grubunda ge¢ baslangigh hastalara gére daha
sik karsilagilmaktadir.

o Plevrit: Hastalar %45’inde goriiliir. Genellikle tek taraf tutulumu olan, ani

baslangi¢h ve kendiliginden iyilesen plevrit vardir. Hastalar nefes alma esnasindaki
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agridan sikayet etmektedir. Etkilenen taraftaki solunum sesleri azalmstir.
Radyografik incelemelerde kostafrenik siniiste kiintlesme izlenir. Sikayetler
genellikle 48 saat igerisinde kendiliginden geriler.
o Perikardit: Nadiren goriiliir. Hastalar retrosternal agridan sikayet etmektedir.
Elektrokardiyogramda ST elevasyonu gorilir. Radyografik incelemede kalp
golgesinde genisleme, ekokardiyografide perikardiyal eflizyon izlenebilir.
Tekrarlayan perikardit AAA’nm nadir bir bulgusu olmakla birlikte hastaligin tek
bulgusu olarak da gordilebilir (30). Tamponad ve konstriktif perikardit nadirdir (31).
o Prodrom/atak 6ncesi semptomlar: Hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliir.
Yaklasik 20 saat icerisinde sonlanan duygusal, fiziksel ve noropsikiyatrik rahatsizlik
hissidir.
o Amiloidoz: Ozellikle tedavi almamis hastalarda AA tipi amiloidoz gelisir.
Kolsisin kullanima girmeden Onceki dénemlerde Tirk toplumunda %60, Kuzey
Afrika yahudilerinde %75 civarinda goriilmekteydi. En sik bobrekte amiloid birikimi
olmak ile birlikte butin organlarda birikim goralir. Proteinlri persistan
seyredebilecegi gibi nefrotik diizeyde de olabilir. Son donem bobrek yetmezligine
ilerleyerek diyaliz ve renal transplantasyon ihtiyaglar1 olur. AAA’ya bagli pulmoner
amiloidoz c¢ok nadirdir. Asemptomatik olan Tip 2 AAA hastalarinda da amiloidoz
goriilebilir. Amiloidoz prevelansi etnik kokene, genotipe, cinsiyete gore degisir.
Hastaligin baslangic yasi ne kadar erkense ve hastalik tanisi ile baslagici arasinda
gecen siire ne kadar fazla ise amiloidoz riski o kadar fazladir. Ataklarmmda gogis
agrisi, artrit ve erizipel benzeri deri dokiintiileri olan hastalarda amiloidoz daha siktir
(27).

AAA’mn nadir bulgular:
o Erizipel benzeri deri dokuntisiu: Genelikle ayak iistiinde, diz ve ayak bilegi
arkasinda agrili, 1s1 artis1 olan, 6demli, sinirlart keskin kirmizi deri dokiintiileridir.
Erizipel dokintust 24-48 saat igerisinde kaybolur. Nadiren AAA’nin ilk bulgusu
olarak gorulebilir. Erizipel benzeri deri dokintisu haricinde alt ekstremitede purpura,
cilt alt1 nodiil, makiilo-papuler dokiinti ve Urtiker de gorulebilir (27,30).
. Atesli miyalji: Uzamis, diisiik dereceli ates esnasinda hayat kalitesini 6nemli
Olgiide etkileyen miyalji gelisir. Eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artis,

I6kositoz ve hiperglobulinemi goriiliir. Yiksek ates, karmn agrisi, ishal, gegici
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vaskulitik dokulntuler, artrit ve artralji izlenmesi nedeniyle IgA vaskuliti (Henoch-
Schonlein purpura) ile karigabilir. Yakinmalar 6-8 hafta kadar surebilir ve
tedavisinde steroid kullanilir. Streptokok enfeksiyonlarinin bu durumu tetikledikleri
tahmin edilmektedir (27).

o Tekrarlayan urtiker: AAA’nin nadir bir bulgusudur.

o Vaskaulit: Nadir bir bulgudur. AAA, Ig A vaskuliti ve poliarteritis nodosa ile
beraber goriilebilmektedir Poliarteritis nodosa ve Ig A vaskiiliti hastalarinda AAA
mutlaka arastiriimalidir.

o Karaciger-Dalak tutulumu: Akut hepatit ve tekrarlayan hiperbilirubinemi
kolsisin ile tedavi géren AAA hastalarinda bildirilmistir. Hastalarin %30-50’sinde
splenomegali saptanmistir. Dalak biiylimesinin amiloid birikimi sonucunda olmadigi
diistiniilmektedir.

o Oftalmik Tutulum: Optik nérit AAA’nin nadir bir klinik bulgusu olarak
bildirilmistir (30).

o Aseptik menenjit: AAA’nin nadir bir bulgusudur. Nadir araliklarla aseptik
menenjit ataklar1 geciren ve kolsisinden fayda goren hastalar literatiire bildirilmistir
(27,31).

o Skrotal tutulum: Cocuklar ve geng eriskinlerde daha sik goriiliir ve 20
yagindan sonra nadirdir. Sislik, kizariklik ve hassasiyet ile bulgu verir. Sekel
birakmadan 12-24 saat igerisinde kendiliginden iyilesir. Testiste tunika vaginalisin
enflamasyonu sonucu olusur ve genellikle tek tarafi tutar. Erkek hastalarda yalnizca
skrotal sislik AAA’nin ilk belirtisi olabilir ve tekrarlayan orsitlerde ayirici tanida
mutlaka akilda tutulmalidir (30). Atak esnasinda tunika vajinalis tutulumuna bagli
erkek hastalarda testis torsiyonu gelisebilir (32).

. Infertilite: Tedavi edilmemis ¢oklu ataklar1 veya amiloidozu olan hastalar
infertilite i¢in risk altindadir. Kolsisin tedavisi fertiliteyi arttirir. Fakat bazi1 vakalarda
mitoz boliinmeyi engelledigi i¢in spermin ¢ogalmasini engelleyerek ve mikrotiibiiler
fonksiyonu etkileyerek sperm motilitesini azaltip azospermi veya oligospermiye
sebep olabildigi gosterilmistir. Ayrica AAA olan ve kolsisin kullanan bir hastada
testis biyopsisinde amiloidoz gdsterilmistir(33).

J Atopi: AAA’l hastalarda kontrol grubuna gore alerjik rinit, astim ve atopi ile

daha az karsilasildigina dair ¢calismalar vardir (34).
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o Kronik asit: Bu konuyla alakali birkag AAA hastasi bildirilmistir. Hastalarin
tekrarlayan asit ve ateslerinin oldugu, kolsisin tedavisinin fayda ettigi belirtilmistir
(35).

o Peritoneal malign mezotelyoma: Cocukluk doneminde tekrarlayan peritonit
ataklar1 olan iki AAA hastasinda saptanmistir. Lokal inflamasyona bagli oldugu
diistiniilmektedir (36).

o Psikiyatrik bulgular: Yapilan ¢alismalarda AAA hastalarmin  kontrol
grubuna gore depresyona daha yatkin olduklar1 gosterilmistir (37).

o Norolojik bulgular: AAA ile serebrovaskiler olaylar, multipl sklerozis ve
diger demiyelizan hastaliklar arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmektedir (27,38).

Diger Klinik Bulgular:

. AAA hastalarinin kemik mineral dansitesi yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
ayni olan kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Bu durumun sorumlusunun
ataklar sirasindaki ve subklinik donemdeki inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir
(27).

o Ataksiz donemlerde AAA hastalarinin serum homosistein ve lipoprotein a
Olctimleri yluksek dizeydedir. Bu durum subklinik inflamasyonu gdstermektedir ve
AAA hastalarinda ateroskleroza yatkinlik sebebi olmaktadir (27).

2.7. Tam

AAA teshisi koyduran kesin bir laboratuvar tetkiki yoktur. Klinik
semptomlara dayanilarak teshis konulur ve aile 0ykusi, etnik koken ile desteklenir.
Atipik ataklar1 olan baz1 AAA hastalarinin teshis edilmesi zor olabilir. Bu hastalarda
da MEFV geninin tanimlanmasindan sonra molekiiler genetik tetkikler
yapilabilmektedir. Her iki allelde mutasyon tespit edilen hastalar AAA tanisi ile
Omiir boyu tedavi alirlar. Atipik semptomlar1 olan ve tek allelinde mutasyon olan
veya mutasyon saptanmayan AAA hastalarinda genetik testler kesin tan1 koydurucu
veya hastalig1 ekarte ettirici bir kriter degildir. Arada kalinan hastalarda 3-6 ay
kolsisin tedavisi verilerek ataklarin siklik ve siddetinde azalma olup olmadig:
degerlendirilir. Ataklar sirasinda laboratuvar incelemesi yapildiginda; l6kositoz, akut
faz reaktanlarinda eritrosit sedimentasyon hizi(ESH), C-reaktif protein(CRP),

fibrinojen, haptoglobulin, kompleman 3 ve 4, serum amiloid A diizeyinde yiikseklik

15



izlenir. Bu inflamasyon belirtegleri AAA atagi ile viral enfeksiyonlar, fibromiyalji,
fonksiyonel karin agrisi ve irritable barsak hastaligmnin diglanmasinda klinisyene yol
gosterir. Ataksiz donemlerde akut faz reaktanlar1 normaldir. Bazi subklinik
inflamasyonu olan veya hastaligi kontrol altinda olmayan hastalarda ataksiz
donemlerde de akut faz reaktanlar1 yliksek olabilir. Subklinik inflamasyonu olan
hastalarm  %30’unda ataklar arasinda SAA diizeyleri yiiksek saptanir. Renal
amiloidozu olan hastalarda ise idrar tetkiklerinde proteinlri mevcuttur. Bu nedenle
tim AAA hastalarina idrar tetkiki yapilmasi onerilmektedir (39). AAA’ya spesifik
bir tetkik olmadigindan hastaligin tanisi i¢in kriterler olusturulmustur. Bunlarin ilki
1967 yilinda Sohar ve ark. tarafindan belirtilmistir:
Zorunlu kriterler:
1. Cesitli araliklar ile tekrarlayan atesin eslik ettigi kisa ataklar,
2. Atese eslik eden karm agrisi, gogiis agrisi, eklem veya cilt tutulumu,
3.Tim bu durumu agiklayan klinik veya postmortem bir patolojinin gosterilememesi,
Diger Kkriterler:
1. Klinik veya anatomik olarak amiloidoz olmasi,
2. Otozomal resesif gecisi destekleyici aile hikayesi,
3. Akdeniz bélgesinden, Safarad yahudisi veya Ermeni olmaktir (40). MEFV geni
saptanmadan dnce AAA tanisinda Tel Hashomer kriterleri siklikla kullanilmaktaydi.

Tel Hashomer Kkriterleri:

Major kriterler
1. Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari,
2. Bagka bir nedene baglanamayan SAA tipi amiloidoz
3. Siirekli kolsisin tedavisine 1yi yanit
Mindr Kriterler:
1. Yineleyen atesli ataklar
2. Erizipel benzeri dokinti
3. Birinci derece akrabada FMF varligi

Tel Hashomer Kriterlerine gore kesin tan1 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriter ile

konulur. Olas1 tani i¢in ise 1 major ve 1 minor kriter gereklidir (30).
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Genisletilmis Tel Hashomer Kkriterleri:

Major kriterler:
Tipik ataklar (12 saat-3 giin igerisinde sonlanan, rektal viicut sicakligmin >38°C
oldugu >3 benzer atagin olmast)
- Yaygin peritonit
- Plevrit (tek tarafli) veya perikardit
- Monoartrit (Kalga, diz, ayak bilegi)
-Tek basima ates
Mindr kriterler:
-Bir veya daha fazla bolgeyi tutabilen (karmn, gogiis, eklem) ataklara ek olarak
asagidakilerden bir veya ikisinin olmasi;
- <38 °C ates
- 6-12 saat veya 3-7 glinde sonlanan ataklar
-Karimn tutulumu sirasinda peritonit bulgusunun olmamasi
-Lokalize karin agrisi
-Kalga, diz ve ayak bilegi disinda eklem tutulumu olmasi
- Kolsisin tedavisine 1yi yanit
-Hareketle ortaya ¢ikan bacak agrisi
Destekleyici kriterler:
-Ailede AAA hikayesi
-Etnik kdken
- Hastalik baslanginin 20 yasindan 6nce olmasi
- Yatak istirahat1 gerektirecek kadar ciddi atak
- Kendiliginden diizelme
- Hastaliks1z donemlerin olmasi
-Inflamatuvar yanit1 gésteren bir veya daha fazla beyaz kiire sayisi, ESH, CRP, SAA
veya fibrinojende yukseklik
-Aralikli proteiniiri/hemattiri
-Laparotomi ve apendektomi hikayesi
- Anne baba arasinda akrabalik olmas1
AAA tanist igin en az 1 major Kriter veya en az 2 minor kriter veya 1 minor

kritere ek olarak 5 destekleyici kriterin bulunmas1 gerekmektedir (27). Genisletilmis
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Tel Hashomer kriterlerinin AAA teshisinde 6zgiillik ve duyarliligi % 95°tir (40).
Livneh ve ark.1997 yilinda yeni kriterler tanimladilar. Bu kriterler de Tel Hashomer
kriterlerine benzer Ozellikte olmak ile birlikte hastaligin baglangic doneminde
olmayan amiloidoz kriteri diglanmustur.

Linveh kriterleri:

Major kriterler:
-Tipik olarak (6 -72 saat kadar siiren, >3 ayn sekilde atak olmasi, rektal dlgiimde
>38 °C)
* Peritonit (generalize)
* Plevrit veya perikardit (tek tarafli gogiis agris1)
* Monoartrit (diz, ayak bilegi, kalga)
*Tek basina ates
-Inkomplet abdominal ataklar
Mindr kriterler:
Asagidakilerden bir veya daha fazlasini igeren tam olmayan bir veya iki atagin
olmasi
-Gogiis tutulumu
- Eklem tutulumu
-Hareket ile ¢ikan bacak agrisi
- Kolsisin tedavisine yanit
1 major veya 2 mindr kriter ile tan1 konulur.
Inkomplet ataklarda;
1) Ates normal olabilir.
2) Atak suresi normalden uzun veya kisa olabilir.
3) Abdominal atak sirasinda peritonit bulgusu olmayabilir.
4) Lokalize abdominal atak olabilir.
5) Siklikla goriilen yerler disinda eklem tutulumu olabilir.
Linveh kriterlerinin AAA tanisinda 6zgiillik ve 6zgiinliigii %95 dir (24).

Tel Hashomer kriterleri esas olarak erigkin hastalara yonelik tani kriteridir.
Tel Hashomer kriterlerinin ¢ocuk AAA hastalarindaki 6zgilliigii %54,6’dir. Ayrica
Tiirk AAA hastasi olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada hastalarin agr1 siddetini ve

yerini tespit etmekte zorlandiklar1 ve genellikle gogiis agrilarinin tek tarafli olmadig,
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bazi hastalarin ataklarinin 6 saat kadar kisa siirdiigli ve hastalarin %20’sinde ates
olmadig1 saptanmistir. Bu durumlarda Tel Hashomer kriterlerinin ¢ocuklarda yetersiz
oldugu disiiniilmiistiir. Ayrica ¢alisma Tiirk ¢ocuklarina yonelik yapildig: i¢in Tel
Hashomer destekleyici kriterlerinden olan apendektomi hikayesi ve anne-baba
arasinda akrabalik Oykiisiiniin Tirk toplumunda sik olmasi nedeni ile kontrol
grubunda da kriterleri karsilayan g¢ocuk sayisnin ¢ok oldugu ve bu yiizden
Ozgiilliigiin azaldig1 goriilmiistiir. Bu nedenle cocuk AAA hastalarina yonelik Tiirk
AAA ¢ocuk kriterleri tanimlanmustir (41).
Turk AAA gocuk kriterleri:
. Ates (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak, aksiller 6l¢timde > 38 °C)

J Karn agris1 (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak)
. GOgiis agris1 (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak)
o Artrit (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak, oligoartrit)

Ailede AAA hikayesi

2 veya daha fazla kriterin olmasi ile tani1 konulur. Tirk ¢ocuklarinda duyarhiligi
%88,8, 0zgiilliigii %92,2°dir (42).

AAA tamisimi genetik tetkikler destekler ancak temel olarak tani klinik
bulgulara gore konulmalidir. Son donemlerde AAA tanist konulmasi ile alakali
gelismeler olmustur ve bunun sonucunda hastalik tanis1 daha erken konularak
kolsisin tedavisine daha erken donemde baglanmaktadir. Klinisyenlerin hangi
durumlarda genetik testlerden faydalanacaklar1 ve genetik tetkiklerin dogru

yorumlanmasi konusunda bilgisi olmalidir (24).

2.8. Ayiric:1 Tam
2.8.1. Tekrarlayan ates
AAA da tekrarlayan atese sebep oldugundan diger tekrarlayan ates
sendromlarindan;
o Kriyoprin iliskili periyodik ates(CAPS):
J Tiimo6r nekroz faktorii reseptoriiyle iligkili periyodik sendrom(TRAPS),
o Hiper immunglobulin D sendromu(HIDS),

. Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu(PFAPA),
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J Piyojenik steril artirit, piyoderma gangrenosum, akne (PAPA) sendromundan
ayrt edilmesi gerekir (43).

Periyodik ates sendromlar1 haricinde tekrarlayan atese sebep olan diger
durumlardan; siklik notropeni, Hodgkin veya non-Hodgkin lenfoma, malaria da
ayirici tanida diistiniilmelidir (44).

2.8.2. Karin agrnisi

Akut apandisit, perfore Ulser, intestinal obstriksiyon, akut pankreatit,
kolesistit, divertikiilit, inflamatuvar barsak hastaliklari, piyelonefrit, idrar yolu
enfeksiyonu, pelvik inflamatuvar hastalik, abdominal epilepsi, porfiria, orak hiicreli
anemi, abdominal anjina i¢in ayirici tanida disiiniilmelidir (43,44).

2.8.3. Artrit/artralji

Akut romatizmal ates, juvenil romatoid artrit, septik artrit, maligniteler,
Behget hastaligi, spodiloartropati, travma ic¢in ayirici tanida diisiiniilmelidir (43,44).

2.8.4. Gogiis agrisi

Enfeksiydz plevrit veya perikardit, otoimmun plevroperikardit, rekirren
benign perikardit, pnomoni ve rekiirren pulmoner emboli ayirici tanida
disiiniilmelidir (44).

2.8.5. Skrotal ataklar

Testis  torsiyonu, epididimoorsit, Behget hastaligi ayirict  tanmida
diistiniilmelidir (44).

2.9.Tedavi

AAA genel olarak iyi bir tedavi yaklasimi ile kolaylikla kontrol altina
alinabilen bir hastaliktir. Bunun yaninda, klinisyenlerin tedavi yaklagimlarinin farkl
olmasi, farkli cografik bolgelerden olma ve farkli saglik kaynaklar: bulunmasi klinik
basariy1 etkilemektedir (45).

AAA tedavisinin asil amaci; akut ataklarin tedavisi, ataklarin oOnlenmesi,
ataklar aras1 subklinik inflamasyonunun baskilanmasi, amiloidozun engellenmesi
veya gelismis olan amiloidozun ilerlemesinin durdurulmasi ve AAA’nin diger klinik
bulgularmin tedavi edilmesidir (4).

Kolsisin, Colchicum autumnale ve Gloriosa superba gibi bitkilerden elde

edilen trisiklik alkoloiddir. Ilk tanimlanan mikrotiibiil stabilizasyonunu bozarak
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antiproliferatif etki gdsteren ila¢ kolsisindir (46). Ik olarak 1820 senesinde icerigi
izole edilmis, 1945 yilinda ise molekiiler yapisi da tanimlanmistir (47). AAA
tedavisinde 1970’lerden giiniimiize dek kolsisin kullanilmaktadir. AAA haricinde
Behget hastaligi, skleroderma ve amiloidozda da kullanilmaktadir. Kolsisin, timor
nekrozis faktor(TNF), Iokotrien B4, siklooksijenaz 2, prostoglandin E2 ve
tromboksan A2 aktivitelerini inhibe eder (48,49). Kolsisin en yiiksek seviyesine
monositlerde ulasir. Hiicre i¢ine alimi glikoprotein P bagimlidir. Bu yiizden bazi
hastalarda kolsisin etkisinin az olmasinin sebebinin glikoprotein P polimorfizmini
olabilecegi diistiniilmektedir. Kolsisin  mikrotiibiill fonksiyonlarin1 bozarak
notrofillerinin  kemotaksisini etkiler ve NLRP3 inflamazomu Ustiinden sitokin
salmimi baskilayarak etki eder. Calismalarin sonucunda giinliik kolsisin aliminin
inflamatuvar ataklari, amiloidoz gelisimini ve uzun donem komplikasyon gelisimini
engelledigi tespit edilmistir ancak akut ataga etkisi gosterilememistir. Atesli ataklarin
tamamin1 engelleyemedigi ancak kalic1 glomeriiler hasar olmayan hastalarda
proteiniiriyi azalttig1 gosterilmistir.

AAA hastalarmin serumunda pyrin, kaspaz-1 aktivitesini diizenleyemedigi
icin TNF, interlokin(IL)-1, IL-6 ve IL-8 diizeyleri yiiksektir. AAA hastalarinda
inflamatuvar sirecten Ozellikle 1L-1 sorumludur. Bu yizden tedavide IL-1
antagonisti ilaclar da kullanilmaktadir. Ozellikle AAA hastalarmm %35-10"nunu
olusturan kolsisin tedavisine direncli hastalarda tercih edilirler. Bununla birlikte SAA
diizeyi yiiksek seyreden, kolsisine baglh ciddi yan etkiler izlenen hastalarda da tercih
edilirler. Ug farkli IL-1 antogonisti vardir:

o Anakinra; insan rekombinant IL-1 reseptér antagonistidir. Onerilen tedavi
dozu ¢ocuklarda 1mg/kg/giin, eriskinlerde 100mg/giindiir.
o Rilonocept; flzyon proteindir. IL-1 reseptoriiniin ekstraselliiler kismi ve IL-1
reseptdr aksesuar proteinini igerir. Dolasimda bulunan IL-1°1 etkisiz hale getirir.
o Kanakinumab; 1gG1 tipinde 1L-1 monoklonal antikorudur. Onerilen tedavi
dozu ¢ocuklarda <40 kg ise 2mg/kg/8 hafta, eriskinlerde 150 mg/8 haftadur.

Anakinra ve kanakinumab giivenli ilaglardir. Ensik goriilen yan etkileri
enjeksiyon yerinde agr1 ve inflamasyon bulgularidir. TNF’nin AAA patogenezindeki
rolii tam olarak bilinmese de ataklar esnasinda serumda TNF diizeyinin yiikseldigini

gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Diizenli kolsisin tedavisinin de serum TNF
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degerlerini diigiirdiigii gosterilmistir. Bu sebeple AAA hastalarinda serumda TNF’ye
baglanarak reseptore tutunmasini Onleyen anti-TNF ilaglarin kullanimi alternatif
tedavi olarak disiiniilmektedir. Adalimumab, infliksimab ve etanercept gibi anti-
TNF ajanlarin kullanimiyla alakali yapilan ¢calismalarda kronik artriti olan ve kolsisin
tedavisine direngli eriskin hastalarda relapslarin azaldigi gosterilmistir. Fakat bu
ilaglarla ilgili AAA tedavisinde daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir
(46).
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Sekil 3. AAA tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmalar1 sematik gdsterimi
(50).
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‘European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan 2015 vilinda

AAA tedavisivyle alakali 6neriler bildirilmistir (45). Bu Oneriler sunlardir:

1. AAA tanis1 konulduktan sonra AAA konusunda bilgili olan bir klinisyen
hekim tarafindan tedavi baglanmalidir. AAA klinik genetik¢i, pediatrik ve erigkin
romatologlar, nefrologlar ve gastroenterologlar tarafindan tedavi edilebilir. AAA
hastalarmin takipleri kendi klinisyenleri veya pediatristleri tarafindan yapilabilir
ancak yilda en az bir kere AAA konusunda bilgili kisiler tarafindan da hastalarin
degerlendirilmeleri gerekmektedir.

2. Tedavinin hedefi ataklar1 kontrol altinda tutmak ve ataklar arasindaki
subklinik inflamasyonu azaltmaktir. Bu hedefler basarilabildigi takdirde hastalarin
hayat kaliteleri biiyilk oranda artmaktadir. Fakat hastalarin tamaminda, 6zellikle
M694V homozigot mutasyonu olanlarda, ataklar1 tamamen ortadan kaldirmak
miimkiin olmayabilir. SAA diizeyinin ataklar arasinda normale diizeye getirilmesiyle
amiloidoz gelisimi engellenmis olur. Bu durum ayrica ailesinde amiloidoz oykiisii
olan hastalar i¢cin de 6nemlidir. Kolsisin tedavisi ile hastalig1 kontrol edilemeyen
hastalarda anti IL-1 tedavileri diistiniilmelidir.

3. Tam konulduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede kolsisin tedavisi
baslanmalidir. Cocuklarda baslangi¢ dozu; <5 yas 0,5 mg/gin, 5-10 yas 0,5-1
mg/giin, >10 yas 1-1,5 mg/giin olarak Onerilmektedir. Eger hasta komplikasyonlar
acisindan risk tasiyorsa veya hastalik aktivitesi yiiksek ise daha yiiksek dozlarda
tedavi baglanabilir.

Tedavi baglangicindan sonra 3-6 aylik siire boyunca hastalar atak siklig1 ve
siddeti acisindan yakin takipte olmalidirlar. Bircok uzman diisiik dozda kolsisin
baslanip hastanin atak durumuna gére dozun arttirilmasini 6nermektedir.

Genetik tam1 konulan fakat AAA bulgusu olmayan veya subklinik
inflamasyon saptanmayan hastalara tedavi baslanmasma gerek yoktur. Fakat bu
hastalarda da ilerleyen zamanlarda ciddi hastalik gelisebilir. Yasadig1 bolgeye gore
ve ailede amiloidoz dykustine gore Klinisyen bu hastalara tedavi plan1 yapmalidir.

4. Hastanin tedavi uyumuna ve toleransma gore kolsisin giinliik tek veya iki
doza boliinmiis sekilde verilebilir.

Kolsisin uzun siire giivenilir bir sekilde kullanilabilen bir ilagtir. Ancak bazen

gastrointestinal sistem yan etkileri gelisebilir. Gegici veya siirekli olarak karm agrisi,
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ishal, kusma ve barsak hareketlerinde artig yapabilir. Giinliik tek doz verilmesi bu
sikayetlerin artmasmna neden olabilir. Hastalara diyette siit ve siit iirlinlerinin
azaltilmasi, spazm giderici ilaglar onerilebilir ya da ilag dozu azaltilabilir. Sikayetler
diizeldikten sonra eski idame doza geri donilmelidir. Direngli semptomlara sahip
olan hastalarda desensitizasyon denenebilir. Ciddi hastaligi olan ve oral kolsisine
tolerans1 olmayan hastalarda haftalik intravendz kolsisin tedavisi verilebilir ancak
intoksikasyon riski ¢ok yuksektir.

5. Ataklar devam ediyorsa veya subklinik inflamasyon mevcutsa kolsisin
dozunu arttirmak gerekir.

Ataklar arasindaki zamanda akut faz reaktan yiiksekligi varsa veya ataklar
ayni sekilde devam ediyorsa kolsisin dozu 0,5 mg/giin arttirilmahdir. Fakat doz
arttirillirken hasta yan etkiler acisindan yakin izlenmelidir. Cocuklarda en fazla 2
mg/giin, erigkinlerde 3 mg/giine kadar arttirilabilir.

6. Kolsisin maksimum dozunda verilmesine ragmen ataklar1 veya subklinik
inflamasyonu devam eden hastalar kolsisine direncli olarak degerlendirilip biyolojik
tedaviler planlanmalidir.

Son 6 ayda maksimum dozda kolsisin tedavisi almasina ragmen ayda bir atak
geciren hastalar kolsisin direngli olarak degerlendirilmelidir. Bu hastalarda tedaviye
uyum mutlaka sorgulanmalidir. Bazi uzmanlar biyolojik ajanlar ile birlikte amiloidoz
riskini azaltmasindan 6tiirii kolsisin kullanimma devam edilmesini 6nermektedir.

7. AAA’da amiloidoz tedavisinde kolsisin ve biyolojik ajan birlikte
kullanilmalidir.

Amiloidoz AAA’nmm en ciddi komplikasyonudur. Bobrek yetmezligi ve
mortaliteye sebep olmaktadir. Genellikle hastalik baslangici ve amiloidoz gelisimi
arasmdaki stre ortalama 17 senedir. Proteiniiri saptanan AAA hastalarinda biyopsi
ile amiloidoz tanis1 kesinlesir. Yapilan ¢alismalarda kolsisin tedavisi altinda %1,7
oraninda amiloidoz gelisirken, tedavisiz hastalarda %48 oraninda amiloidoz gelisimi
saptanmistir. Proteiniirisi olan hastalarin %50’sinde diyaliz ihtiyact dogmustur.
Bobrek haricinde en sik dalakta, adrenal bezde, mide ve karacigerde amiloidoz
birikimi saptanirken, kalpte birikim nadir saptanmistir. Amiloidoz tedavisi kan
basinc1 kontrolii, organ disfonksiyonlarinin degerlendrilmesi ve diyalizi kapsar.

Amiloid birikiminin kolsisin ve biyolojik tedavilerle geriledigi gosterilmistir. Aralikli
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olarak SAA diizeyi bakilmasi, proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizinin
degerlendirilmesi tedavi basarisinin izleminde kullanilabilir. SAA takibi
yapilamiyorsa yerine CRP takibi yapilabilir.

8. Fiziksel ve duygusal stres, aglik, uykusuzluk, mensturasyon, travma, soguk
veya enfeksiyonlar AAA ataklarmi tetikleyebilir. Bu durumlarda gegici siireyle
kolsisin dozunun arttirilmasi gerekebilir.

9. Hastalar 6 aylik surelerle ilag etkisi, tedavi uyumu, kolsisin intoksikasyonu
ve yan etkileri agisindan degerlendirilmelidir.

Ozellikle ilk bir yilda hastalarm yakin araliklar ile izlenmeleri gerekmektedir.
Hastalar ishal, karin agrisi, sperm miktarinda azalma, karaciger enzimlerinde artis ve
daha nadiren, alopesi, nétropeni ve periferal noropati agisindan takipte olmalidir.
Gerekirse ilag dozu azaltilmalidir ancak hastalik aktivasyonu acisindan dikkatli
olunmas1 gerekmektedir. Hastanin ataklar1 kontrol altinda ise takip siiresi 1 yila
cikarilabilir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde AIDAI kullanilabilir.
Takiplerde karaciger enzimleri, akut faz reaktanlar1 (SAA, CRP), tam kan sayimi,
bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki bakilmalidir (45).

Bazi hastalarda 6zellikle adolesan yas grubunda ishal, karm agris1 gibi ilag
yan etkilerinden otiirii ya da Omiir boyu ila¢ kullanilmasi gerektigi i¢cin tedaviye
uyumsuzluklar olur (46). Yapilan bir ¢alismaya gore eriskin AAA hastalarinda
tedaviye uyumsuzluk oram1 %40 olarak saptanmistir (47). Bu yiizden hastalarda
tedavi uyumunun sorgulanmasi mutlaka gerekmektedir.

10. Belli araliklarla karaciger enzim diizeylerine bakilmalidir. Eger normal
degerin iki katindan daha yiiksek diizeyde ise ilag dozu azaltilmalidir.

11. Bobrek fonksiyonlar1 bozulan hastalar kolsisin intoksikasyonu agisindan
fazla risk tasir. Hastalar yan etkiler acisindan takip edilmelidir ve gerekli hallerde
ilag dozu azaltilmalidir (45).

Bu hastalar miyopati ve miyaljiye yatkindirlar bu sebeple ila¢ dozunu azaltma
karar1 kreatinin fosfokinaz diizeyine bakilarak verilebilir.

Kolsisin intoksikasyonu ciddi bir durumdur ve dikkatli olunmasi

gerekmektedir. Hayati tehlike yaratan bir durumdur.
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Kolsisin intoksikasyonuna sebep olabilecek durumlar:

. Glinliik alinmasi gereken maksimum dozun asilmasi (¢ocuklar i¢in 2mg/giin,
erigkinler i¢in 3mg/giin)

o Karaciger veya bobrek yetmezligi olmas1 (Ilacin yarilanma omrii 9-16 saattir
fakat siroz hastalarinda yarilanma 6mrii 7 kat uzayabilir) .

° Makrolid, ketokonazol, ritonavir, verapamil, sitatinler ve diger sitokrom 3A4
iizerinden metabolize edilen ilaglar ile beraber alinmasi (46). Kolsisin sitokrom
3A4°1 zayif inhibe eden azitromisin ile birlikte kullanilabilir.

Kolsisin intoksikasyonu doz bagimlidir. 7 mg {izerinde 6limcul seyreder (47).
Mide bulantisi, ishal ve karm agrisi olur. Intoksikasyonun ilk evresinde
dehidratasyon, sok tablosu, akut bobrek ve karaciger yetmezligi ve nobetler vardir.
Ikinci evresinde ilag alimindan 24-72 saat sonra ortaya c¢ikan c¢oklu organ
yetmezlikleri vardwr. Kemik iligi yetmezligi, bobrek yetmezligi, akut respiratuvar
distres sendromu, aritmiler, dissemine intravaskuler koagulasyon, ndromuskuler
sorunlar, koma ve 6liim gelisir. Eger hasta bu durumdan kurtulursa birkag hafta sonra
Uclinct evreye girilir. Kemik iligi ve diger organ yetmezlikleri duzelir ve alopesi
ortaya c¢ikar (46). Erken basvurularda kolsisini gastrointestinal sistemden
uzaklastirmak i¢in gastrik yikama uygulanabilir. Diyaliz faydali degildir ancak
plazma degisimi yapilabilir (47).

12. Siipheli ataklarda diger sebepler gozoniinde bulundurulmalidir. Ataklar
esnasinda kolsisin kullanimina devam edilir ve kolsisin tedavisine ilaveten non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglar(NSAII) kullanilabilir.

Atak ile alakali siiphe duyuluyorsa hastaya oOnceki ataklarma benzeyip
benzemedigi sorulmalidir. Akut faz reaktanlariyla atak oldugu desteklenmelidir.
AAA atag ise NSAII ile hafifleyebilir.

13. Kolsisin gebelik Oncesinde, gebelik esnasinda ve emzirme siirecinde
kesilmemelidir. Gebelik esnasinda peritonit seklinde atak gecirilmesi erken dogum
icin risk olusturmaktadir. Yapilan caligmalarin sonucunda emzirme siiresince bebege
eser miktarda ilag gectigi ve bu miktarin bebek i¢in zararinin olmadig1 gosterilmistir.

14. Erkeklerde prekonsepsiyonel kolsisin kesilmemelidir fakat dozun

azaltilmasi gerekli olabilir.
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Kolsisine baglt azospermi veya oligospermiden siiphe ediliyorsa
prekonsepsiyonel 3 aylik donemde anti IL-1 tedavi verilip sonrasinda kolsisin
tedavisine devam edilebilir.

15. Kronik artriti olan AAA hastalarinda hastalik diizenleyici romatizmal
ilaclar(DMARDs), intraartikiiler steroid enjeksiyonu ve biyolojik ajanlar
kullanilabilir.

AAA hastalarinda % 5 oraninda kronik artrit gelisir. Kronik artritlerin cogu
sakroileit seklindedir. Kolsisin bu hastalara genelde etki etmez bu yilzden ek
tedaviler gerekli olmaktadir.

16. Uzamus febril miyaljide steroid basta olmak iizere NSAII ilaglar ve anti
IL-1 tedavileri, bacak agrilarinda ise NSAII’lar kullanilabilir.

17. En az 5 yil siire ile atak gecirmeyen ve akut faz reaktan yiiksekligi
olmayan hastalarda ila¢ kesilmesi diisiiniilebilir.

Disiik penetransli mutasyona sahip olan hastalarda ilag kesimi
diisiiniilmelidir. Ila¢ dozu 6 ayda bir 0,5 mg dozunda azaltilmalidir. 3 ay araliklarla

SAA, CRP ve idrar tetkiki kontrol edilmelidir (45).

2.10. Komplikasyonlar
AAA’da kronik inflamasyona bagh gelisen komplikasyonlar;

. Amiloidoz
. Normositik-normokromik anemi,
o Splenomegali,

. Biiyiime geriligi,

o Kemik mineral dansitesinde azalma,
. Yasam kalitesinin azalmasi,

o Depresyon ve anksiyete,

° Infertilite,

J Erken dogum riski,

. Kalp hastaliklar1 riskinde artistir (49).
Sekonder amiloidoz ve bdbrek yetmezligi AAA’nin  en ciddi
komplikasyonudur. En sik bobrek tutulumu goriilmekle birlikte dalak, adrenal bez,

karaciger, mide, testis, tiroid bezi gibi diger organlarda da tutulum olabilir. Yasanilan
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bolge, M694V mutasyon varligi, erkek cinsiyet, serum amiloid A polimorfizmi,
amiloidoz a¢isindan aile Oykiisiiniin olmasi, ¢evre, tanida gecikme ve ilag tedavisine
uyumun az olmasi amiloidoz agisindan risk olusturur (47,50). Tirklerde %60,
Ashkenazi olmayan Yahudilerde %27, Amerika’da yasayan Ermenilerde %1-2
siklikta goriiliir. Ermenistan’da yasayan Ermenilerde daha fazla gorildigi
bilinmektedir. Bu durumun da ¢evrenin etkisi ile alakali oldugu diistiniilmektedir.
(51).

M694V homozigotlugu haricindeki diger mutasyonlar ve amiloidoz arasinda
heniiz net bir baglant1 gosterilememistir. AAA hastalarinda tip 1 serum amiloid A
protein(SAA1) ve major doku uyum kompleksi(MHC) sinif 1 iliskili gen(MICA) ile
amiloidoz arasinda iligki oldugu diistiniilmektedir. Renal amiloidozu olan hastalarda
alpha/ alpha SAA1 geninin 7 kat fazla oldugu tespit edilmistir. M694V homozigot
hastalarda ise MICA’nin erken yasta hastaligin baslamasi1 ve sik atak gecirme ile
alakali oldugu gosterilmistir (52).

Genellikle amiloidozun ilk gdstergesi proteiniiridir. AAA hastalarinda uzun
stireli proteiniiri aksi ispat edilene dek amiloidoz lehine yorumlanmalidir. Bobrek
amiloidozunun preklinik, proteiniirik, nefrotik ve tiremik olmak iizere 4 evresi vardir.
Preklinik evrede teshis edilmesi miimkiin degildir (53).

Tanisinda bobrek biyopsisi yapilir. Amiloid birikimi bobregin her yerinde
olabildigi gibi en sik glomeriilde birikim gozlenir. Isik mikroskobunda mesenjiumda
ve kapiller bolgede amorf amiloid birikimleri goriiliir. Polarize 151k altinda PAS
boyas1 ve Congo Red ile pozitif boyanirlar. Elektron mikroskopunda uzunluklar1 8-
10 nm olan dallanmayan fibriller olarak gorulurler (54).

Amiloidoz tedavisi kan basmci kontrolii, organ fonksiyon bozukluklarmin
degerlendirilmesi ve diyalizi i¢erir. Amiloidozisin kolsisin ve biyolojik tedaviler ile
geriledigi gosterilmistir. Aralikli SAA diizeyi bakilmasi, proteiniiri ve glomertiler
filtrasyon hizinin degerlendirilmesi tedavi basarisinin izleminde kullanilabilir. SAA

takibi yapilamiyorsa yerine CRP takibi yapilabilir (46).
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2.11.Mevalonat Kinaz Geni (MVK)

2.11.1. MVK geni tanim ve lokasyonu

MVK geni kromozomun 12q24.11 lokasyonunda yer alir (Sekil 2.4.). 11 adet
kodlamayapan ekzon ile 10 adet kodlama yapmayan intron igeren 21 kb’lik bir gen
bolgesidir(86). MVK geni Mevalonate kinase isimli proteini kodlar. Mevalonate
kinase iki farkli transkripti bulunan bir proteindir (87). Mevalonat kinaz kolesterol
biyosentezindeki ilk basamagi katalizlemekle gorevlidir. MVK cok sayida hiicresel
stiregte dnemli goreve sahiptir ve Mevalonate yolagi i¢in kritik 6nem tagsimaktadir.

Zhang ve arkadaslar1 insan derisindeki epidermal hiicreler de dahil, MVK'nin
coksayida dokuda genis bir sekilde eksprese oldugunu belirtmistir. Zhang ve ark.
keratinositler igerisindeki MVK geninin asir1 ekspresyonunun keratinosit ayirt edici
marker keratin 1’in artan ekspresyonu ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir.
MV Kgeninin sentezlenmesi ile keratinositler UV aracili apoptozisten korunmaktadir

(88).

Sekil 4. insan MVK genin kromozom iizerindeki yeri.

2.11.2. MVK geni islevi

MVK geni, steroid sentezinde 6nemli rol oynayan mevalonat kinaz enzimini
kodlar. Mevalonat kinaz enzimi, mevalonat asidin mevolanat-5-fosfata doniistimiinii
katalize etmekle gorevlidir. Bu doniisiim kolestrol yolaginin ikinci basamagi olup
bundan sonraki basamaklarda kolesterol, steroid hormonlara ve safra asitlerine
doniistiiriiliir. Mevalonat kinaz, aynit zamanda, hiicre biiyiimesi, hiicre farklilagsmasi
ve olgunlagmasi, hiicrenin yapisal iskeletinin olusumu, gen aktivitesi, protein Uretimi
ve modifikasyonu gibi bazi hiicre fonksiyonlar1 igin gereken diger maddelerin
tiretilmesi i¢in de yardime1 olmaktadir ( Sekil 2.5). MVK genindeki mutasyonlar hem
Hiper Immunglobulin D Sendromundan hem de daha ciddi bir tablo olan Mevalonik

Asidiiri’den (MVA) sorumludur (89). Genom baglant1 analiziyle Miirin Mevalonat
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Kinaz, Metilmalonik Asiduri (Kobalamin Eksikligi) cbIB tipi (MMAB) ve potasyum
kanal tetramerizasyon 10 Iceren Bolgesi (KCTD10) gibi genleri iceren kromozomun
12q24.11 bolgesi tanimlanmistir ve bu genlerin hepsi HDL-kolestrol dizeyinden
etkilenirler (90). Lipit duzeyinden etkilenen bdlgenin Onemi diger alakali
caligmalarla da raporlanmistir (91,92). MVK geni tarafindan kodlanan Mevalonat
kinaz, kolesterol biyosentezinde ilk basamagi katalizleyen enzimdir. Insanda
immunoglobilin D ile immunoglobulin A konsantrasyonlarmin artisi ve ates ile
karakterize olan hiperimminoglobilinemi sendromunun sebebi MVK geninin
homozigot mutasyonudur. Yapilan bir ¢alismada, KCTD10, MVK ve MMAB
genlerinin genetik varyasyonlarinin, diyet karbonhidrat bagli plazma HDL kolesterol
diizeylerini  diizenledigine  iliskin  ilk kanit One  sirilmistir  (93).
Otoenflamatuarsendromlar, sistemik inflamasyon yanitindaki bozulma sonucu olusan
yasam boyu tekrarlayan ataklara sebep olan hastaliklardir. Bunlardan biri otozomal
resesif gecis gosteren, MVK eksikligi sebebiyle ortaya ¢ikan HIDS hastaligidir (94).
MVK genindeki mutasyonlarin sebep oldugu kolesterol ve sterol izoprenoidlerin
sentezlendigi isoprenoit yolaktaki MVK aktivitesinin azalmasi nedeniyle olusur (95).
Farnesil, geranil ve ubikinon gibi izoprenoidler, bircok hiicresel strecte gorevli olan
onemli bilesiklerdendir. Mevcut verilere gore organizma icin tehlikeli boyutta olan
ates olusumunu 6nlemek i¢in bilinen tatmin edici bir tedavi yoktur. IL-1 aktivitesinin
bloklanmasi ile ates ve enflamasyon azaltilabilir (96). Yapilan c¢alismalar MVK
geninin, hastalarda Dissemine Yizeysel Aktinik Prokeratoz(DSAP) semptomlarina
da sebep olan gen oldugunu gostermistir (88,97). MVK hiicresel sireclerde 6nemli
fonksiyonlarm isleyebilmesi i¢in gerekli olan mevalonat yolu i¢in kritik Oneme

sahiptir (86).
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Sekil 5. MVK Geninin Kolesterol biyosentezindeki yeri (Principles of Biochemistry,
4/e, 2006 Pearson Prentice Hall, Inc).

2.11.3. MVK geni mutasyonu

MVK geni kapsaminda en az 80 mutasyonun, mevalonat kinaz eksikligine
sebep oldugu tespit edilmistir. Iki ¢esit mevalonat kinaz eksiligi mevcut olup bunlar
belirti ve bulgularin siddetine gore aywrt edilirler. Semptomlar1 daha hafif olana
hiperimmunglobulin D sendromu ve daha siddetli olana ise mevalonik asidiiri
(MVA) denir. Mevalonat kinaz enziminde tek bir aminoasidin degismesiyle ortaya
cikan mevalonat kinaz eksikligi ¢ogunlukla MVK genindeki mutasyon nedeniyle

olusur. HIDS’ li kisilerin %80’ inde bir mutasyon sonucunda enzimin 337.
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pozisyonundaki izoldsin aminoasidinin  yerini valin aminoasidi  almigtir
(Val3371Ie/V3371). V3371 mutasyonu MVA’Ll kisilerde higbir zaman tespit
edilmemistir. insanlarda MVK geninde homozigot mutasyonu olan bireylerde ates ve
artan konsantrasyondaki immdinoglobulin D ve immunoglobilin A ile karakterize
olan HIDS sendromu gorilir (93). Kalitsal periyodik ates (HPF) sendromlarindaki
genlerin galisildigi bir ¢alismada, kromozomun 12q24 lokalizasyonunda bulunan
MVK geni, HIDS sendromunda da calisilmistir (98). HIDS de diger HPF
sendromlar1 gibi periyodik inflamasyon ile karakterizedir ancak digerlerinden farkli
olarak serumda yiiksek 1gD seviyesi tespit edilir ve lenfadenopati, dokintd, sindirim
sistemi rahatsizliklar1 ve artrit gibi bir¢ok bulgusu mevcuttur (99). HIDS; tekrarlayan
ates ataklari, karin agris1 ve artralji ile karakterize otozomal resesif gegisli genetik bir
hastalik olup mevalonat kinazi kodlayan MVK gen bdlgesinde meydana gelen
mutasyonlardan kaynaklanir. HIDS'in A alt grubu ise heniiz bilinmeyen bir gendeki
mutasyondan kaynaklanir. HIDS hastaliginda gozlenen periodik ates ve karm agrisi
epizodlarmi1 FMF'deki ataklardan ayirt etmek genellikle miimkiin olmamaktadir. Bu
sebeple, hastalarin  kolsigine yanitinin izlenmesi ve molekiiler genetik tani
yontemlerinin kullanilmasi ile dogru taniya ulasilabilir (100). Dissemine Yzeysel
Aktinik Porokeratoz (DSAP), yasa bagiml ¢esitli penetrans ile otozomal dominant
gecisi olan bir deri hastaligidir (88). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar MVK
geninin, DSAP hastaliginin semptomlarma yol acan gen oldugunu gostermistir
(88,97,101). Ancak, nispeten daha nadir risk olmasi nedeniyle, su anda, DSAP’a
neden olan MVK mutasyonu hastalarda ¢ok smirlidir. Yapilan bir ¢alismada, bir
yillik siirede 4 aile ve 10 DSAP sporadik vaka olarak alinmistir. PCR ve direkt DNA
sekanslama ile bir Cinli ailenin MVK geninde yeni bir missense mutasyonun
DSAP’a sebep oldugu raporlanmistir (102). MVK genindeki mutasyonlar ayrica
siddetli monogenik metabolik bozukluk mevalonik asidiriden sorumludur (103).
Birgcok MVK geninin mutasyonu sonucunda mevalonat kinaz enziminin etkinliginin
azalmasma neden olan kararsiz ve yanlis 3 boyutlu katlanmalar meydana
gelmektedir. Enzim eksikliginin siddeti durumun ciddiyetini belirler. Normal
mevalonat kinaz aktivitesinin yaklasik %1-20 arasindaki oranma sahip bireylerde
HIDS gelisir. Genellikle %1’ inden daha azina sahip olanlarda ise MVA gelisir.

Mevalonat aktivitesindeki kisitlanmaya ragmen, mevalonat kinaz eksikligi olan

32



kigilerde kolesterol, steroid hormonlari ve safra asitlerinin dretimi normal
seviyededir. Enflamatuar reaksiyonlara sebep olan ates, deri dokiintiileri, yiiksek
bagisiklik sistemi proteinleri ve mevalonat kinaz eksikliginin bir¢ok diger 6zellikleri
gibi tam olarak mekanizmasi net degildir (104).

2.11.4. MVK geni polimorfizmi

Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada MVK polimorfizminin Behget Hastaliginin
nedeni olabilecegi ileri stiriilmiistiir (105). Bununla alakali ilk yapilan ¢aligmada ise;
hastalikla. MVK geni arasinda bir baglanti bulunamamistir (106). Behget
hastaligindaki MVK polimorfizmlerinin etkisinin ndrolojik tutulumu olan hastalarda
ek bir genetik yatkinlik faktoriiyle olabilecegi aciklanmistir (105). Ancak, bu
sonuclarin daha fazla sayida bireyin katilimi olan, biiyiik popiilasyonlarda ve farkl

etnik gruplarda da onaylanmasi gerekmektedir.

2.12. Nod Benzeri Reseptdr Protein 12 Geni (NLRP12)

2.12.1. NLR gen ailesi

NLR genleri 3 parcali yapiya sahiptir. Bunlar; ligand baglamak i¢in gerekli
C-terminal 16sin agisindan zengin tekrar bdolgesi, oligomerizasyondan ve ATP
baglanmasindan sorumlu olan NACHT bdlgesi ve NLR genlerinin agsag1 yonde sinyal
kaskat1 baglantisin1 saglayan N-terminal efektdr bdlgesinden olusmaktadir. Insan
genomu 22 adet NLR kodlar ve bunlardan yalnizca yarisinin bazi ayrintilar1 tespit
edilmistir (55). N-terminal efektor bdlgelerine gore alt gruplara ayrilmistir. Bunlar;
NLRA, NLRB ,NLRP ve NLRC’dir. NLR’lerin en biiyiik alt grubu pyrin domaini
iceren NLRP (niikleotid baglayici oligomerizasyon domaini, tekrarlayan zengin
L&sin ve Pyrin domaini igeren) grubudur (56,67). Diger isimleri NALP, PAN(58) ya
da PYPAF(59) olarak bilinen NLRP ailesinin, apoptozis ve inflamasyondaki rolleri
iyi bilinmektedir.

33



NLRA

CiiTA AD PAT HBD LAR
subfamily
W';lll:l: ity HNAIP iR 3 BiA g BiR Wil D LAR

NLAPY [ PYD NEID LAR g FIND @ CARD
NLRP NLAP2.0
ity e TN oo B i |

waro TN [ a0 |

HLACS
(pradicted)

HLAX1

NLRCX  \ncq
subtamity oo, N

ND LR

CARD GLLUE LAR

i

R proteins

Sekil 6. Insan NLR ailesinin sematik gsterimi.

Insanda 22 adet NLR geni karakterize edilmistir. NLR ailesi proteinlerinin N-
terminal alanma bagli olarak, dort alt smifa ayrilabilir. Bitki hastalik direnci R
proteinleri alt kisminda gosterilmektedir. P/S/T, proline/serine/threonine- zengin
bdlgeler; FIIND, Find bélgesi; DD, 6lim bdélgesi; CC, sarmal bobin bélgesi; TIR,
TLR/IL-1R homoloji bdlgesi; NB-ARC, apoptotik proteaz aktiflestirici faktor 1
tarafindan paylasilan niikleotid baglayic1 adaptor, belli R genleri ve hicre 6lim
proteini 4 (CEDA4).



NLRP gen ailesi, sitoplazmik proteinleri benzer yapiya sahip 14 alt {iyeyi igerir.
Bunlar kromozomda iki kiime halinde olup 11p15 (NLRP6, 10 ve 14) ve 19q 13,4
(NLRP2,4,5,7,8,9, 11, 12 ve 13) bolgelerinde yerlesmislerdir.

NLR’ ler hem dogal hem de adaptif immunolojik yanitlar1 diizenleme
yetenegine sahip hiicre ici reseptorlerdendir. Ilgili ligandin tanmmastyla NF-kB gibi
birden ¢ok pro-enflamatuar molekiiler yolaklarin tetiklenmesi sonucunda NLR’ler
aktiflesir (60). Son donemde yapilan galismalarda, birgok otoimmiin ve enflamatuar
hastaliklarda NLR aracilikli iltihaplanmanin 6nemli etkisinin oldugu gosterilmistir
(61). Giiniimiize dek NLR’ lerin biiyiik kism1 dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinde
gorevli inflamatuar sinyal aktivatorleri olarak tanimlanmistir (62).

Enfeksiyona karsi ilk savunma yaniti1 dogustan gelen bagisiklik sistemi
tarafindan siirdiiriiliir. Zara bagli Toll benzeri reseptorler ve sitozolik niikleotid
baglayic1 alan ve 16sin agisindan zengin tekrar iceren reseptdrler (NLR) birlikte,
bakteriyel ve viral etkenler gibi endojen stres sinyallerini tespit edip dogal immiin
yanitin olusumunda gorev alirlar. Bununla birlikte, iltihap sinyal yollarinin siki
diizenlenmesi immiin yanitlar1 homeostatik dengede tutmak icin Onemlidir. Asir1
inflamasyon, kendisi tarafindan yikici ve otoimmiinite gelisimi sonucunda adaptif
bagisiklik sisteminin hiicrelerinin aktivasyonu ile sonuglanabilir (63). NLR’ler
sitoplazmada eksprese olan genlerdir. NLR ailesi patojen iliskili molekiiler ile
baglantili olarak calisirlar (64). Buna ek olarak, ¢ok sayida insan otoinflamatuar
bozukluklar1 ile NLR mutasyonlarinin bagisiklik ve enflamasyondaki rolleri arasinda
baglant1 kurulmustur (55).

NLR proteinleri enflamasyon, apoptoz, embriyo gelisimi ve bagisiklik

genlerinin  transkripsiyonel  yeniden  programlamasmi  diizenler  (65,66).
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NLR proteinlerinin islevleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2. insan ve fare NLR proteinlerinin islevleri (55-66).

NLR proteini  Tslevi

NAIP Patolojik kosullarda noronal canlilik artmasi ve inflamazom montaj modilasyonu

NLRP1 Inflamazom bileseni

NLRP2 Inflammazom aktivasyonu, NF-«B sinyallemesinin engellenmesi, embriyonik gelisim

NLRP3 Inflamazom bileseni

NLRP4 NF-kB sinyallemesinin engellenmesi, TLR sinyallemesinin negatif dizenlenmesi, otofaji
inhibisyonu

NLRP5 Yaral1 noronlarda kaspaz aktivasyonu diizenlenmesi ve apoptoz, embriyonik gelisime katilma

NLRP6 NF-B sinyalizasyon baskilama, inflamazom aktivasyonu

NLRP7 Inflamazom diizenlenmesi, NF-kB aktivasyonunun inhibe edilmesi, mutasyonlar1 yiiksek riskli
gebelik komplikasyonlar1 ve perinatal mortalite ile iligkilidir.

NLRP10 Dendritik hiuicre gocl, NF-kB aktivasyonu ve hiicre Sliimiiniin negatif diizenlenmesi, IL-1
sekresyonu inhibisyonu, anti-bakteriyel proenflamatuar tepkisinin artirilmasi

NLRP12 NF-xB sinyalizasyon, inflammazom aktivasyonu, dendritik hiicre goc¢ii diizenlenmesi, MHC
sinif I genlerinin transkripsiyonu

NLRP14 Spermatogenez tutulumu

NLRC3 NF-«B aktivasyonunun inhibisyonu

NLRC4 Inflamazom bileseni

NLRC5 MHC smif I antijen sunumunda rol alan, ilgili genlerin transkripsiyonel aktivasyonu; TLR
aracili NF-xB aktivasyonu ile dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesi, tip I IFN
uretimi ve inflammazom aktivasyonu

NLRX1 Mitokondriyal lokalizasyon; RLR sinyallemesinin negatif dizenlenmesi, reaktif oksijen
tirlerinin  olusumunu tetikleyen bagisiklik sisteminin pozitif bir diizenlemesi, NF-xB
aktivasyonunu inhibe edici, otofaji guclendiricisi

NOD1 ve | NF-kxB ve MAPK sinyal yollari aktivasyonu, kaspaz-1 aktivasyonu igin 6nemli olan diger

NOD2 NLR'ler ile etkilesimi, otofaji fonksiyonu ve antijen reseptdrii ile entegrasyon.

NLRP8, -9, - | T hicresi aktivasyonu. Buna ek olarak, NOD1 B hiicresi aktivasyonunu birlikte diizenledigi ve

11, -13 NOD?2 viral tamma, T hiicresi aktivasyonunda bir rol oynar ve dizenleyici T hiicrelerinin

hayatta kalmasinda etkilidir.
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Inflamasyon esnasinda Interlokinlp (IL-1p) gibi proinflamatuar sitokinlerin
olgunlagsmasini saglayarak, dogustan kazanilmis bagisiklik savunmasi ve organ
homeostasisinde denetleyici olarak gorev almaktadir (56).

Inflamazom mekanizmasmin Dbilesenlerini kodlayan bireysel genler,
transkripsiyon ve transkripsiyon sonrasi seviyede diizenlenir. Bu islem sonrasinda
mikrobiyal patojenlere karsi konak¢r savunmasina aracilik etmek ve doku
homeostazim1 saglamak icin gerekli olan ¢ok c¢esitli hiicresel cevaplar1 kontrol
etmektedir. Benzer sekilde, hiicresel stres, viral ya da bakteriyel enfeksiyon, serbest
sitoplazmik DNA veya baska ¢esit hasarlanmalarda yiiksek molekiiler agirlikli
inflamazom  komplekslerinin  olusumuyla  sonug¢lanan  6zel reseptorlerin
aktivasyonuna yol acar (55,56,67,68).

Bu molekiiler kompleksler, ¢esitli i¢ ve dis sinyaller ile diizenlenen ve belirli
bir siralamada ilerleyen isleyise sahiptir. Bu siralama soyledir: inflamazom patojen
kaynakli molekiilleri tanir sonrasinda hicre igi aktif caspase-1 (CASP-1)’ in
otokatalitik halini uyarmaktadir. Bu aktiflesmis form CASP-1 ile etkilesim
yetenegine sahiptir ve apopitoz iliskili bir molekil olan ASC’nin kaspaz bolgesi ile
etkilesime girmektedir. Bu etkilesim sonucu proteolitik bélinme ve IL-1B ile IL-18
oncullerininin biyolojik aktivasyonu indiklenmektedir (55,56). Bu basamaktan sonra
ise yerel ve sistemik iltihabik yanitlar ortaya ¢ikmaktadir (56).

Ayrica, metabolik sendrom ve enflamatuar bagirsak hastaligi gibi birgok
hastalikta inflamazomlarin aktivasyonu, konagin savunma yanitina baglidir. Buna ek
olarak inflamazomlar hiicre 6limunin 6zel bir formu olan proptosis gibi doku
onarmini ve iltihaplanmanin gesitli 6nemli yonlerinin diizenlenmesinde de gorevlidir
(69). Bu 6nemli fonksiyonlara dayaranak bu gen ailesinde olan mutasyonlarin kanser
olusumuna neden olan ciddi bagisiklik hastaliklartyla iligkili olmas1 sasirtic1 degildir
(65).

Hi¢ siliphesiz ki inflamazomun diizenlenmesi ve islenmesinin anlasilmasi,
inflamasyon, fibrogenez ve tlimdrgenezin isleyisine miidahale edebilmek adina
harika imkanlar saglayacaktir. Yapilan bir ¢alisma, bu diizenleyici agin ¢cok karmagsik
yapida oldugunu ve bireysel inflamazom komplekslerinin ayni hiicre tipinde es
zamanli olarak eksprese ve aktive olabilecegini dogrulamistir. Son zamanlarda

yapilan ¢aligmalar ile farkli molekiiler ajanlar, ¢ok sayida sensdr protein yolaklar
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karakterize edilip ve smiflandirilarak, endojen ve eksojen kokenli saglkli ve
hastalikli organlarda inflamazom faaliyetlerini siirdiiren enflamatuar ligandlarinin

¢ok sayida oldugu belirlenmistir (69).

2.12.2. NLRP12 tanim ve lokasyonu

NLRP12 en erken tanimlanan NLRP genlerindendir ve ekspresyonu esas
olarak monositler ve graniilositler igeren myeloid hiicreleriyle sinirhidir (70).
NLRP12, PYPAF7, RNO ya da Monarch-1 olarak da adlandirilmaktadir. NLRP12
hicre ici NOD-benzeri reseptor (NLR) ailesinin bir Uyesi oldugu ve enflamatuar
sitokinlerin ~ dretimini  baskiladigt  6ne  sirdlmiistir ancak inflamasyon
regiilasyonundaki fizyolojik rolii karakterize edilememistir. NLRP12 geni ilk kez
HL60 insan l6semi hiicre hattinda tanimlanip kismi olarak karakterize edilmistir (71).
[Ik RNO olarak adlandirilmistir. HL60 hiicrelerinde Nitrik Oksit (NO) uyarist
Uzerine stimiilan etkili oldugu bulunmustur. Bunu takiben, tam uzunluktaki bir gen
Klonlanarak ve Monarch-1 ve PYPAF7 olarak isimlendirilmistir (59,72). NLRP12
insan kromozomunun 19ql13.4 bdlgesinde yer almaktadir. 3,8-kilobazlik bir
cDNA’ya karsilik gelen 1062 aa’lik ve 120 kDa agirliginda bir protein kodlar (73).
Insanda NLRP12 geni ¢ogunlukla nétrofiller, eozinofiller, monositler, makrofajlar ve
olgunlagsmamis dendritik hiicreler gibi miyeloid kokenli hicrelerde eksprese olur.
Patojenler, patojen Grtinleri ve inflamatuvar sitokinlere verilen yanit ile bu genin

ekspresyonu baskilanir (74).
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Sekil 7. insan NLRP12 geni ve proteini. (A) NLRP12 protein bdlgeleri. (B) insan
NLRP12 transkripti.

2.12.3. NLRP12 gen iiriiniiniin islevleri

NLRPI12 dogal ve dogal olmayan NF-«B sinyal yolagi ve aktive edilen
MAPK(mitogen activated protein kinase)/ERK(extracellular signal regulated kinase)
yolagin1 baskilayarak inflamatuar sinyal yolaginin ve kolon tiimdri olusumu
mekanizmasinin negatif bir diizenleyicisi olarak gorev almaktadir. Ancak, NLRP12
Yersinia Pestis enfeksiyonunda kaspaz-1 aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokin
salinimimna sebep olarak inflamazom sinyalizasyonun yolagina da dahil
olabilmektedir. NLRP12’nin ayrica edinilmis bagisiklikta dentritik hiicreler ve
notrofillerin gd¢ilinii kontrol ettigi, klasik ve klasik olmayan MHC smif I genlerinin

ekspresyonunda rol aldigi da belirtilmistir (75)(Sekil 8).
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Sekil 8. NLRP12 gen Gruninin islevleri.

NLRP12'nin genellikle immin hiicrelerde eksprese olan patojen driinleri ve
inflamatuvar sitokinleri baskiladig: ve inflamatuvar cevapta negatif yonde diizenleme
yaptig1 diisiiniilmektedir. NLRP12’nin inflamatuvar sinyallesme, konak savunmasi
ve karsinogenezdeki rolii ve 6nemi arastirilmistir.

NLRP12 makrofajlarda NF-kB ve ERK sinyal yolagini negatif yonde
dizenler. Yapilan ¢aligmalar, NLRP12'nin mikrobiyal bilesenleri, kolit ve kolorektal
kanser gelisiminde yanit olarak NF-kB ve ERK yolaklarinin aktivasyon kontrolliyle
proenflamatuar sitokinler ve kemokinlerin bastirilmasmnda onemli rol oynadigini
gostermektedir. Aynm1 sekilde, NLRP12 eksikliginin, inflamatuar sinyal yolaklarmi
kirmada basarisizliga sebep olarak farelerde kolit ve kolit ile iligkili timor

olusumunda artmig duyarliliga yol agtigi gosterilmistir (72)(Sekil 8).
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2.12.4. NLRP12 geninin ekspresyonu

NLRPI12 geninin ekspresyonunun bagigiklik hiicreleri ile smnirli oldugu ve
inflamatuar sinyal yolagini aktive ettigi bildirilmistir (59,76). NLRP12’ nin
ekspresyonu oosit, sperm ve embriyolarda NLRP5 ile kiyaslandiginda oldukca
diigiiktiir. NLR” ler arasinda NLRP12 biiyiik oranda miyeloid kdkenli hiicrelerde
eksprese edilir. NLRP12 immiin inflamatuar yanitta NF-kB yolagmnin negatif
diizenlenmesinde gorevalmaktadir. Bu nedenle NLRP12’ nin ekspresyonunun
inflamasyonu diizenledigi ve MS (Multiple Sklerosis) seyrini diizenleyebilecegi
diistiniilmistiir (77). NLRP12’ nin ekspresyonu negatif NF-xB yolagini diizenleyerek
imman, inflamatuar yanitlarda ve dentrik hiicre gOcl gibi olaylarda diizenleyici
olarak  rol almaktadir (75). NF-kB yolagi inflamatuvar cevaptaki en Onemli
yolaklardandir. Tipik olarak NF-xB aktivasyonu sonucunda TNF-a, IL-1B, ve IL-6
gibi pro-inflamatuvar kemokinlerin, CCL5, CCL22 ve MIP1a gibi kemokinlerin ve
INOS ve COX2 gibi proteinlerin transkripsiyonu olur (78). Shami ve arkadaslari
tarafindan  yiriitilen bir ¢alismada, nitrik oksitteki artisin - NLRP12’nin
ekspresyonunun artmasina sebep oldugu gosterilmistir (71). Buglne kadar
NLRPI12’nin farkh hiicre tiplerindeki aktivitesinin agiklanmasi i¢in bir mekanizma
gelistirilememistir. NLRP12°nin farkli hiicre tiplerinde NF-xB klasik ve alternatif
yolaklarimi farkli uyaranlarla inhibe ettigi gosterilmistir (75). Pro-inflamatuvar
sitokin ve kemokinlerin Uretiminin temel aracisi olan NF- kB’ nin aktivasyonuyla
epitel ve immiin hiicrelerin yilizeyindeki TLR (toll benzeri reseptdrler) gibi dogal
immiin reseptorlerin inflamasyonu islemi baslatilmaktadir. Bununla birlikte, NF-kB
sinyalinin sik1 bir sekilde diizenlenmesi ve bagirsak mikroflorasmin homeostatik
etkilesimlerinin faydali bir seviyede muhafaza edilmesi gereklidir. Bu nedenle,
regiile edilmemis NF-«B sinyal yolu bagirsak iltihabi, kolit ve kolorektal kanser
gelisimindeki 6nemli bir mekanizmay1 temsil edebilmektedir (79). Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar NF-kB aktivasyonunun negatif diizenlemesindeki molekiillerin
bagirsak homeostasizisi lizerinde olumsuz bir rolii oldugunu ortaya ¢ikarmistur.

NLRP12 ekspresyonu bagisiklik hiicreleriyle alakalidir. Patojenik iiriinler ve
inflamatuar sitokinler NLRP 12 ekspresyonunu baskilar. NLRP-12 proteininin

enflamasyonu ve bagisiklig1 diizenledigi tahmin edilmektedir (73).
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2.12.5. NLRP12 genindeki mutasyon

NLRP12 kodlayan gendeki polimorfizm, periyodik ates sendromu ve atopik
dermatitin artan duyarliligi ile alakali bulunmustur (74,80,81). Ancak, son
zamanlarda periyodik ates sendromlu hastalarda NLRP12 missense mutasyonlarmin
olmasi, NF-«B sinyalinin inhibisyonundan daha ¢ok artmig kaspaz-1 aktivasyonu
ile baglantili oldugu ortaya cikarilmistir (80,81). Bu nedenle, NF-xB yollarmin
NLRP12 aracili  diizenlenmesinin  fizyolojik uygunlugunun tanimlanmasi
gerekmektedir. NLRP12 aracili sinyal diizenlenmesinin otoimmiin bozukluklara ne
sekilde yol a¢tigi az bilinmesine karsin, NLRP12 missense mutasyonlarinin
insanlarda periyodik ates sendromlar1 ve atopik dermatite yol actigi bildirilmistir
(80). insan ve fare makrofajlar1 ile in vitro ortamda yapilan ¢alismalar, NLRP12 TLR
bagimli sitokin tiretiminin oldugunu gostermektedir (66,82). Bu calismalar, dogustan
gelen bagisiklik hiicrelerinde inflamatuar yanitlarin kritik birdiizenleyicisi olarak
NLRP12’y1 gostermektedir. Ancak, inflamatuar hastaligin ilerlemesi swrasnda T
hicresi tepkilerini diizenleyen NLRP12’nin varsayimsal rolii ve 6nemi tam olarak
tespit edilememistir. T hiicreleri, efektor sitokinler ve kemokinlerin salinimiyla bir¢ok
otoimmiin hastaliklarmn patogenezinde rol oynar (83). Ozetle NLRP12'nin T hiicresel
cevaplarmmn ve T-hicresi-aracili hastaliklarin negatif diizenleyicisi oldugu tespit
edilmistir. NLRP12 i¢sel T hucrelerinde, T hicresi aktivasyonunu ve dizensiz
NLRP12 aracili sinyal iletimini dizenleyen inflamatuar hastalik olusturmak igin
yeterli olmustur (84). Bu bulgularla NLRP12’nin T hiicre tepkilerinin
zayiflatilmasinda ve IL-4 ile alakali inflamasyondaki ek rolleri tanimlanmistir.
Ayrica bu bulgular, NLRP12’yi hedef alan tedavinin T-hiicre aracili hastalik
tedavisinde yeni bir strateji olabilecegini diisiindlirmektedir. NLRP12 mutasyonuna
sahip insan monositik hiicrelerin, hiperinflamatuar oldugu ve enflamatuar hastalik
olan periyodik ates sendromuyla baglantili oldugu gosterilmistir (81). Sonug olarak
Zaki ve arkadaslar1 ile Allen ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, NLRP12’ nin NF-xB
sinyalizasyonunda, bagirsak iltihaplanmasinda ve tiimdérogenezde dnemli bir denetim
noktasmin tiyesi oldugu gosterilmistir (85).

[k calismada NLRP12’ nin yalnizca normal NF-kB yolaginda diizenleyici bir
rolil oldugu disiiniilmesine ragmen ikinci ¢aligmada normal olmayan yolak {izerinde

de biiyiik bir etkisi oldugu onaylanmistir. Diger ¢alismalarda ise enfeksiydz ajanlara
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konak direncinde NLRP12’ nin rolii incelenmistir. NLRP12 eksikligi olan farelerde
Y .pestis enfeksiyonundan sonra yiiksek 6liim ve bakteriyel enfeksiyon goriilmiistiir.
NLRP12’nin inflamazomda IL-18 ve IL-1p iiretiminde ana diizenleyici ve kaspaz-1
aktiflesmesinde arac1 olarak rol aldigmi gostermistir. Inflamasyon esnasinda
NLRP12’nin diizenleyici rolii ile alakali olarak, NLRP12 genindeki mutasyonlar,
otoinflamatuar sendromlarin yeni bir sinifi olan NLRP12AD ile iligkili bulunmustur
ki bu smif ailesel soguk otoinflamatuvar sendromunda bazi formlari igerir (81).
Sonug olarak, periyodik ates sendromunda NLRP12’ nin fizyolojik olarak
gorevli oldugu belli olmasina ragmen NF-kB yolunu ne sekilde diizenlediginin
tanimlanmas1 gerekmektedir. Son olarak ve belirtilen rollerinin yani sira, NLRP12’
nin invitro kosullarda klasik ve klasik olmayan MHC smif I genlerinin
ekspresyonlarin1  da kontrol ettigi ileri siiriilmistiir (70). NLRP12 geninde
heterozigot mutasyonlar sistemik otoinflamatuar hastaliklara sahip hastalarda tespit
edilmistir. Ancak NLRP12 ile iliskili periyodik ates sendromlar1 klasik tani
semptomu olmayan hastalar da dahil olmak Uzere, genis bir klinik spektruma
sahiptir. Yapilan ¢aligmalar NLRP12 gen drundndn, interlokin-1 beta (IL-1PB) ve
interlokin-18 (IL-18) de dahil olmak tzere enflamatuvar sitokinlerin olgunlagsmasini
dizenleme ve inflamazom adaptor protein ASC ile etkilesimde oldugunu gostermistir
(59). Benzer sekilde, NLRP12 mutasyonlari, kalitsal periyodik ates sendromlari,
asemptomatik tasiyicilar ve ailesel soguk oto-inflamatuar sendromu 2 (FCAS2)
arasinda degisen farkli klinik fenotiplere neden olabilir (80,81,82). islevsel olmayan
NF-xkB  sinyalizasyonuna ek olarak, NLRP12 polimorfizmleri, insan

popiilasyonlarindaki enflamatuar hastaliklar ile iliskilidir (81).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
25.12.2017 tarihinde 2017/143 karar numarasi ile onay alimmistir. 2018.04.03.795
numaral1 projemiz 08.06.2018 tarih ve 2018/300 sayili Diizce Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri komisyon karari ile onaylanmistur.

Calismaya Diizce Universitesi Arastirma ve Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, Tell-Hashomer tani kriterlerine ve yapilan
genetik tetkikler sonucu tasidigt MEFV gen mutasyonuna gére AAA tanisi almis,
calismaya katilma sartlarma uygun olan 40 hasta ile Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Polikligi’ne basvuran, bilinen AAA tanis1 veya herhangi bir inflamatuar hastaligi
olmayan goniilliilerden olusan 10 kisilik kontrol grubu alindi. Hasta grubu, daha dnce
tan1 alip tedavisi diizenlenerek takip edilen veya yeni tam1 konmus hastalardan
olusturuldu. Hasta grubunda bilinen inflamatuar ek hastaligi olanlar veya malign
hastaliga sahip olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalar ve gonallilerin aileleri,
calisgmaya dahil edilmeden Once tetkikin igerigi, amaci ve uygulanisi konusunda
bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Calismaya dahil edilen olgularimn MVK ve
NLRP 12 gen ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in, demografik 6zelliklerle
birlikte prenatal, natal ve postnatal ozellikleri, yasam tarzi aliskanliklari, klinik
Ozellikleri sorgulanarak kaydedildi. Hastalara ve kontrol grubuna laboratuvar kan
tetkiki olarak tam kan sayimi, serumdemir, TIBC, IUBC, ferritin, folat, vitaminB12,
250HvitaminD, serbest T4, TSH, Na, K, Cl, Ca, P, AST, ALT, ALP, lre, BUN,
kreatinin, Urik asit ve idrar tetkiki olarak spot idrar Ca, kreatinin, mikroalbumin,
protein diizeyleri incelendi. Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin damarlarindan 2

cc vendz kan 6rnegi, EDTA’l1 tiipe alind1 ve RNA izolasyonu yapildi.

3.1. Gruplarn Calismaya Alinma Kriterleri
Hasta ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuar parametreleri
hasta bilgi formlarma kaydedildi; ¢aligmaya dahil edilen olgularin ailelerine

aydinlatilmis onam formu imzalatild1.
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Hasta grubunda;
e Tell-Hashomer tan: kriterlerine ve genetik mutasyon analizine gére FMF hastas1
olmasi,
e Cocuk yas grubunda olmasi,

e Caligmaya katilmak igin ailesinin onay vermesi,

Kontrol grubunda;
e (Cocuk yas grubunda olmasi,
e Kendisinde veya ailesinde herhangi bir inflamatuar hastalik (RA, ankilozan
spondilit, Ulseratifkolit, crohn hastaligi, reaktifartrit, gut, AAA vb.) olmamasi,
e Kendisinde veya ailesinde kollojen doku hastaligi (SLE, skleroderma, sjogren
hastalig1 vb.) veya vaskilit (Behget vs.) olmamasi,
e Kendisinde bilinen malignite olmamas,

e Calismaya katilmak icin ailesinin onay vermesi goz éninde bulunduruldu.

3.2. Demografik ve Klinik Degerlendirme

Olgularin demografik ve klinik 6zelliklerinden yasi, cinsiyeti, agirligi, boyu,
hastanin prenatal, natal oykiisii, giinliikk uyku siiresi, spor aliskanligi, televizyon ve
bilgisayar ekrani karsisinda gegirilen siire, paketli gida tiiketimi, ailede FMF hastalik
Oykiisii, ailede inflamatuvar barsak hastalig1 Oykiisii veya erken donemde bobrek
yetmezligi gelisen olgu varligi sorgulandi. Hastalarin hastalik siiresi, semptomlar1
(karn agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi, eritem, ates), kag yildir tan1 aldigi, ne kadar
stire kolsisin kullandigi, tedaviye yaniti, kronik bobrek hastaligi 6ykiisii (amiloidoz

agisindan), apendektomi Oykiisii kaydedildi.

3.3. Laboratuvar Degerlendirme

Hasta grubu ve kontrol grubundaki olgularin yaklagik 8-12 saatlik aclik
sonras1 vendz kan 6rnekleri 2 cc EDTA’ I tiiplere alindi. Tam kan sayimi, serumda
CRP, tiroid fonksiyon testleri, rutin biyokimyasal parametreler gibi rutin testler
incelendi. Tam kan sayim: Beckman Coulter marka, LH 780 model cihaz ile; CRP
diizeyi Roche marka, Cobas 8000 model cihaz ile ¢alisildi. Serum glikoz, AST,
ALT, TG, LDL, HDL, VLDL degerleri biyokimya laboratuvarinda bulunan
BECKMAN COULTER AU680 cihazi ile ¢aligildi.
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TSH, serbest T4 BECKMAN COULTER UNICEL DxI 600 cihazi ile
caligildi. Olgularn MVK ve NLRP 12 genlerinin ekspresyon diizeyleri i¢in alinan
vendz kan drneklerinden ayni giin RNA izolasyon islemi yapildi. izole edilen RNA
orneklerinden kit kullanilarak ¢cDNA’lar elde edildi. Kullandigimiz aktin primerleri
MVK ve NLRP 12 mRNA’larina spesifikti. Cogaltilan bdlgeyi goriiniir hale
getirmek icin TagMan probu kullanildi. Gen ekspresyonlarinin nasil calisildigi

asagida daha ayrintili olarak 6zetlendi.

3.3.1. MVK ve NLRP- 12 Genleri Ekspresyon Calismasi
-Uygulanan yontem:
RNA izolasyon:
-Kandan Macherey-Nagel Nucleospin RNA Blood kiti ile RNA izole edildi.
-400u1 edtali kan tizerine 400 pl DL eklendi.

-10 pl proteinaz K ilave edilip, ¢alkaland1 ve oda sicakliginda 3-15 dk bekletildi.
-400 pl %70’lik etanol eklendi. Filtreye aktarildi. 11.000 g’de 30 sn santriflij edildi.
-Kolonlar degistirildi. 350 ul MDB eklendi, 11.000xg 30sn santrifiij edildi.

-95 ul rDNase eklendi. Calkalanip 15dk oda sicakliginda bekletildi.

-Yikama agamasida 200 pl RB2 (11.000xg 30sn), 600 ul RB3 (11.000xg 30sn) ve
250 pul RB3 (11.000xg 2 dk) eklendi.

-60 pl RNase-free H20 eklenip 11.000xg’de 30sn santriflj edildi.

-RNA 6lctimleri nanodrop ile yapildu.

3.3.2. cDNA sentezi

-RNA konsantrasyonlarina gore 1-6 ml RNA kullanild1 (dH2O ile tamamlandt).
-2 ml oligodT VN23 eklenip, 65C’de 5 dk denatire edildi.
-10 ml reaksion miks, 2 ml enzim miks karigim1 12’ser mikrolitre ependorf tuplere
dagitildi. Olusturulan karisim RT-PCR cihazina konularak asagidaki sekilde
programlanarak cDNA sentezi yapilda.

e 42C’de 60dk,

e 80C’de 5 dk,

e 4C’de .
RT-PCR islemi uygulanarak 20 ml cDNA elde edildi.

46



3.3.3. PCR Kurulumu
Aktin RT-PCR
Yapilan calismada internal kontrol olarak aktin kullanildi. Aktin geni
ekspresyonu i¢in asagidaki bilesenler kullanildi.
e 5 ml probe mastermiks
e 2mldH20
e 0,5 ml primer (aktin)
Aktin, Mvk ve Nlrp 12 Genlerinin Ekspresyonunun Rt-Pcr ile Tespiti
Yapilan ¢alismada Roche LightCycler 480 cihazi kullanildi.
Kit: KrosMelt
20 pl probe mix
5 ul cDNA
SyberGreen kullanilarak RT-PCR ile gen ifadesi ¢alisildi. Farkli genler i¢in
asagida belirtilen PCR programlar1 kullanildi. Actin referans geni kullanilarak relatif
ekspresyon delta/delta CT yontemi kullanilarak hesaplandi.
Aktin
Pre-incubation: 95C’de 2 dakika (ramp rate 4,4 C/sn) x1
Amlification: 95C 15sn (4,4 ramp rate), 55C 1dk (2,2 C/sn) analiz modu:
Quantification x50 tekrar
Cooling: 37C 30 sn (2,2 ramp rate) x1
Workflow: RelQuant olarak belirlendi.
MVK/ NLRP12 Analiz: Advanced Relative Quantification
Detection Format: Mono Color Hydrolysis Probe/UPL Probe
MVK/NLRP 12
Programl: 95C 2dk x1
Program2: Quantification (95C 5sn, 59C 10sn, 72C 15sn) x37
Detection Format: SyberGreen/ HRM Dye
Tdm MVK, NLRP 12 ve internal kontrol olarak kullanilan aktin geninin
ekspresyonunu tespit etmek icin 39. siklustan once tiim pikler real time PCR’da

alindi.
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3.4. Istatistiksel analiz

Belli bir genin mRNA ekspresyon diizeylerinin belli bir hastalik {izerindeki
degisiminin incelendigi epidemiyolojik ¢alismalarda hasta grubu ve Kkontrol
grubunun mRNA ekspresyon analizlerinden elde edilen Real-Time PCR sonuglar1
hesaplandi ve hastalik i¢in risk faktorii olarak degerlendirilen etkenler ile baglantisi
biyoistatistik analizler ile incelendi. Ginimuzde biyoistatistik analizler igin
Windows tabanli programlardan Sosyal Bilimlerde Istatistik Paketi (SPSS)
kullanild.

Verilerin tamami bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 (SPSS, Inc., Chicago,
[llinois, USA) istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Arastirmanin tiim
verileri igin oncelikle tanimlayici istatistikler uygulandi. Olglimle saptanan
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama ve standart sapma seklinde verildi.
Kullanilan verilerin 6ncelikle normal dagilima uygunluk testleri (Shapiro-Wilk testi)
yapildi. Yapilan testler sonucu verilerin normal dagilim gdstermedigi saptandi
(p<0,05). Veriler normal dagilim gostermediginden istatistiksel analizde non-
parametrik testler yapilmasinin uygun olacagi belirlendi. Bu nedenle ikili
kiyaslamalarda Mann-Whitney U Testi, ikiden fazla kiyaslamalarda Kruskal-Wallis
Testi kullanildi. iki grup arasindaki iliskinin arastirilmasi igin korelasyon testi
yapildi. ki kategorik (isimsel veya dereceli) degisken arasindaki iliskiyi incelemek
icin Capraz tablo (Cross Tab) analizi yapildi. Elde edilen 0.05’ten kiigiik p degerleri
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi. Gruplar
arasinda anlamli fark bulunan degiskenler icin lojistik regresyon analizi yapilarak
risk oranlar1 (Odds Ratio-OR) ve bu degerlerin %95 giiven araliklar1 (%95
Confidence interval-CI) hesaplandi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi (p
degeri) <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun yas araligi 0 ile 18 yas olarak
belirlendi. AAA hasta grubu 40 kisiden, kontrol grubu ise 10 kisiden olusturuldu.
Hasta grubunun ortalama yasi 8,3+4,4 yil, kontrol grubunun ortalama yasi ise
8,6+£2,4 yil idi. Hasta grubunun 18’1 erkek, 22’si kiz, kontrol grubunun 6’s1 erkek,
40 kiz idi. Hasta grubunun ortalama viicut agirligi 33,1+15,8 kg iken, kontrol
grubunun ortalama viicut agirhi@ 29,2+11,3 kg olarak Olgildi. Ortalama boy
uzunlugu hasta grubunun 130,5+23,5 cm iken, kontrol grubunun 130,9+14,1 cm idi.
Ortalama vicut kitle indeksi hasta grubunda 20,0+4,0 kg/m2 iken, kontrol grubunda
18,7+5,1 kg/m2 olarak hesaplandi. Yas ve cinsiyet agisindan AAA' 1 hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (sirasiyla, p = 0,584 ve p = 0,396).
Hastalarin ortalama hastalik baslangi¢ yas1 5,3£3,6 yil olarak bulundu. Hasta grubu
ve kontrol grubunun arasinda cinsiyet, viicut agirhigi, boy, viicut kitle indeksi
acisindan fark saptanmadi (sirasiyla p=0,396, p=0,536, p=0,932 ve p=0,528) (Tablo
3).

Hasta ve kontrol grubuna uygulanan kan tetkiklerinde TIBC ve (rik asit
haricindeki laboratuvar bulgular1 ag¢isindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
Hasta grubu ile kontrol grubu icin TIBC ve iirik asit degerleri arasinda anlamli fark
tespit edildi (sirasiyla p=0,035 ve p=0,028)(Tablo 4).

MVK ve NLRP12 genlerinin eskpresyon dizeyleri kantitatif Real Time PCR
yonteminde RQ (rolatif Olglim) degerleri goz oniinde bulundurularak hesaplandi.
Hasta grubunda MVK geninin ekspresyon diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede farkl: idi (p=0,002)(Tablo 6). Hasta grubunda NLRP-12 geninin ekspresyon
duzeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede farkl idi (p=0,035)(Tablo 7). Hasta
grubunda kontrol grubuna gére MVK geni ekspresyon seviyesi 2,016 kat ve NLRP12
geni ekspresyon seviyesi 1,523 kat artmis olarak bulundu($ekil 9,10,11,12).

Hasta grubunda semptomlar; 18 (%45) olguda ates, 32 (%80) olguda karin
agrisi, 14 (%35) olguda gogiis agris1 idi. Yine bu grupta 16 (%40) olguda artrit, 5
(%12,5) olguda eritem, 4 (%10) olguda amiloidoz saptandi. Hastalarin 20’si (%50)

kolsisin kullaniyordu. Kolsisin kullananlardan 19’unda (%97,5) kolsisine yanit vardi.
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Tablo 3. Hasta grubu ve kontrol grubunun demografik ve klinik

Ozelliklerinin

dagilima.
Hasta Grubu(Min-Max) Kontrol Grubu(Min-Max) z P

Yas (y1l) 8,3+4,4 (2-18) 8,6+2,4 (4-12) -0,584 0,584
Cinsiyet 40(E:18;K:22) 10(E:6;K:4) 0,396
Viicut Agirhg (kg) 33,1+15,8 (11,80-60,50) 29,2+11,3 (17-48) -0,619 0,536
Boy (cm) 130,5+23,5 (85,30-169,50) 130,9+14,1 (109-153) -0,085 0,932
VKI (kg/m2) 20,0+4,0 (14,90-20,30) 18,7+5,1 (10,70-30) -0,631 0,528
Dogum Agirhig: (g) 3207+559,7 (1900-4950) 3130+413,8 (2400-3870) -0,608 0,543
Uyku siiresi (saat) 9,0+1,5 (6-12) 7,90+0,9 (7-10) -2,216 0,027
Spor suresi (saat) 0,4+0,7 (0-3) 0,3+0,6 (0-2) -0,525 0,599
Televizyon/bilgisayar

2,2+1,4 (0-6) 3,4%1,6 (1-7) -2,181 0,029

Sdresi (saat)

Sikayet baslangi¢c yasi
(yi)

5,3%3,6 (0,50-15)

Atak sikhigi (giin)

27,1%68,5 (365-1)
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Tablo 4. Hasta grubu ve kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin dagilima.

Hasta Grubu(Min- Kontrol Grubu(Min- z P
Max) Max)
WBC(1000/pL) 7,722 (4,40;12,70) 7,9+1,7 (6,20;10,70) 0,534 0,594
HB(g/dl) 12,7+1,2 (10,10;16,10) 12,5+1,3 (8,80;13,50) -0,133 0,894
HCT(%) 38,1+3,5 (31,70;48,20) 37,4+3,8 (27,20;40,30) 0,121 0,903
MCV(fl) 78,5+4,7 (68,60;92,90) 78,5+3,3 (71,10;82,50) -0,218 0,827
MCH(pg) 26,2+1,7(22,60;31,70) 26,2+1,3 (23,60;28,20) -0,255 0,799
MCHC(g/dI) 33,4+0,6(31,80;3460) 33,4+0,5 (32,50;34,20) -0,182 0,855
PLT(1000/uL) 335,8+78,0(198;520) 366,5+66,1 (286;478) -1,274 0,203
Ferritin(ng/mL) 19,2412 4 (3,60;51,50) 23,4+11,1 (3,7;40,60) 1,272 0,203
Folat(ng/mL) 11,1 +4,9(3,50; 27,40) 11,8+3,0 (6,80;16,40) -1,104 0,270
Serbest T4(ng/mL) 0,9+0,1 (0,70;1,40) 0,9+0,0 (0,77;1,04) -0,243 0,808
TSH(uIU/mL) 2,9+1,5 (0,40;8,10) 2,3+0,8 (1,02;4,10) -0,971 0,332
VitB12(pg/mL) 339,7+144,6 (118; 686) 364,9+208,7 (165;728) -0,194 0,846
CRP(mg/dL) 0,5+1,3 (0,10; 8,40) 0,7+1,0 (0,10;3,50) -1,297 0,195
TIBC(ug/dL) 394,3+44,2 (307; 501) 361,6+48,5 (316;449) 2,111 0,035
Na(mEql/L) 138,5+1,2 (136;141) 138,8+0,7 (138;140) -1 0,318
K(mEql/L) 4,4+0,4 (3,80; 5,70) 4,3+0,3 (3,70;4,70) -0,673 0,501
Cl(mEgl/L) 104,1+1,7 (100; 108) 103,5+2,1 (101;108) -1,086 0,277
AST(IU/L) 32,9+13,9 (15;94) 27,5+5,4 (22;36) -1,227 0,220
ALT (U/L) 21,1+21,3 (8;109) 14,6%3,7 (10;20) -0,280 0,780
ALP(U/L) 225,9+77,1 (50;342) 225,6+65,2 (168; 398) -0,849 0,396
Ure(mg/dL) 22,5+5,7 (13,20;35,80) 20,5+5,1 (12,80;28,40) -0,946 0,344
Bun(mg/dL) 10,7+2,7 (6,30;17) 10,0+2,1 (7,40;13,50) -0,704 0,482
Kreatinin(mg/dL) 0,3+0,1 (0,16;0,78) 0,3+0,0 (0,25;0,44) -0,194 0,846
Demir(ug/dL) 77,0+40,6 (14; 177) 55+35,2 (15;121) -1,504 0,133
UIBC(ug/dL) 317,2+66,0 (177-471) 306,6+64,0 (221;415) -0,873 0,383
Ca(mg/dL) 10,1+0,3 (9,30;11) 9,8+0,4 (9,3;10,70) -1,840 0,066
P (mg/dL) 4,7+0,6 (3,20;6,30) 4,6+0,6 (3,70; 5,60) -0,329 0,742
Urik asit(mg/dL) 3,8+1,0 (1,5;7) 3,0+0,8 (1,80;4,50) 2,197 0,028
250HvitaminD(ng/mL) | 16,7+7,8 (3,80;36) 19,2+48,5 (10,40;39,90) -1,079 0,280
Si-Ca(mg/dL) 6,2+5,4 (0,60; 21,80) 5,246,5 (0,40;22,70) -1,043 0,297
Si-Kreatinin(mg/dL)* 123,6+72,9 91,6+50,1 -1,237 0,216
(0,50;553,50) (29,30;168,90)

Si_Mikroalbimin 13,3+26,8 (0,10;87,70) 2,545,3 (0,46;17,80) -1,893 0,054
(mg/dL)*

Si-Tot. Protein (mg/dL) | 42,3+78,3 (0,70;404) 14,9+17,6 (3,50;64,10) -1,007 0,314
MVK 3,9+2,0 (1,02;8,52) 1,9+1,0 (1,01;3,88) -3,056 0,002
gen ekspresyonu

NLRP12 45422 (1,11;9,58) 3,01+1,3 (1,33;5,88) 2,110 0,035
genekspresyonu

*Si: spot idrar

51




-Dogum agirlig1 agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,543)(Tablo 3).

-Uyku siiresi agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardi (p=0,027)(Tablo 3).

-Spor yapma siiresi ve paketli gida tiiketimi agisindan hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla p=0,599 ve
p=0,776)(Tablo 3).

-Televizyon ve bilgisayar seyretme siiresi agisindan hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p=0,029)(Tablo 3).

-Dogum sekli sorgulandiginda sezaryen ve normal dogum agisindan hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(swrasiyla p=0,776 ve p=0,777)(Tablo 5).

-Gestasyon yas1 agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirastyla p=0,239 ve p=0,239)(Tablo 5).

-Annenin gestasyonel diabet Oykiisii agisindan hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,502)(Tablo 5).

-Intrauterin sigara-alkol maruziyeti agisindan hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,563)(Tablo 5).

-Ailede inflamatuvar barsak hastaligi, FMF harici romatizmal hastalik, erken
dénem bobrek yetmezligi gelisen olgu oykiisii agisindan hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik yoktu.(sirasiyla p=0,700,
p=0,776 ve p=1,000 )(Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta grubu ve kontrol grubunun anket parametreleri dagilima.

FMF Hasta Grubu KontrolGrubu [ P
n(%) n(%)

Kiz 22 (55) 4 (40)

Cinsiyet Erkek  18(45) 6 (60) 0,721 0,396
Var 26 (65) 0(0)

Ailede romatizmal hastalik Oykisu Yok 14 (35) 10 (100) 50 0,000
Var 18 (45) 4(40)

Sezaryen dogum Yok 22 (55) 6 (60) 0,081 0,776
Var 22 (55) 5 (50)

Vajinal dogum Yok 18 (45) 5 (50) 0,081 0,777
Var 35(87,5) 10 (100)

Term Yok 5(12,5) 0(0) 1,389 0,239
Var 5(12,5) 0(0)

Preterm Yok 35(87,5) 10 (100) 1,389 0,239
Var 2(5) 1(10)

Gestasyonel diyabet Yok 38 (95) 19 (90) 0,355 0,502
Var 7(17,5) 1(10)

Intrauterin sigara Yok 33(82,5) 9(90) 0335 0563
Var 0(0) 0(0)

Intrauterin alkol Yok 40 (100) 10 (100)
var 22 (55) 6(60)

Paketli gida tiiketimi Yok 18 (45) 4 (40) 0,081 0,776
var 6 (15) 2(20)

Ailede inf barsak hastahg: Yok 34 (85) 8(80) 0,149 0,700
Var 18 (45) 4 (40)

Ailede romatizmal hast Yok 22 (55) 6 (60) 0,081 0,776
Var 4(10) 1(10)

Erken donemde bobrek yetmezIligi gelisen olgu Yok 36 (90) 9(90) 0,000 1,000

Oykusu
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Tablo 6. Hasta grubu ve kontrol grubunun MVK ve NLRP12 geni ekspresyon

diizeylerinin karsilastiriimasi.

Gruplar n | Ortalama | Standart Sapma z p
MVK AAA 40 | 3,9 2,0

Hasta Grubu

Kontrol Grubu 10 | 1,9 1,0 -3,0 | 0.002
NLRP12 | AAA 40 | 4,5 2,2

Hasta Grubu

Kontrol Grubu 10 | 3,0 1,3 -2,1 | 0,035

n: Olgular, p<0.05, Non-Parametrik Mann Whitney-U Testi Sonuglar1
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Sekil 9. Hasta grubu ve kontrol grubunun MVK geni ekspresyon diizeyleri.
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Sekil 10. Hasta grubu ve kontrol grubunun NLRP12 geni ekspresyon dizeyleri.
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Sekil 11. Hasta grubu ve kontrol grubunun MVK geni ekspresyon diizeyleri.
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Sekil 12. Hasta grubu ve kontrol grubunun NLRP12 geni ekspresyon dizeyleri.
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Cahsmaya katilan tUm olgularda MVK ve NLRP-12 gen ekspresyon

dlzeyi arasinda anlambh iliski saptanan parametreler

Calismamizda tiim gruplar dahil edilerek yapilan regresyon analizinde MVK
ve NLRP12 genlerinin ekspresyon diizeyi arasinda anlamli derecede bir iligki vardi.
Diger bir ifadeyle MVK gen ekspresyon diizeyi arttikca NLRPI2 gen
ekspresyonunun diizeyi de istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak

artiyordu (P=0,05) (Tablo 7, Sekil 13).

Tablo 7. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK ve NLRP12 genlerinin

ekspresyon dlizeyleri arasindaki iligki.

Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: NLRP12

Model Ozeti Parametreler

R

Squar df |df Constan

e |1 |2 |Sig. |t bl b2 b3
Lineer 074 [3,855(1 |48 |,050]3,241 ,290
Logaritmik| 060 |3,060{1 |48 |,087]3,365 ,840
Kibik 085 [1,416(3 |46 |,250| 3,364 ,405 -091 |(,010
Bagimsiz degisken: MVK.

NLRP12 © Observed

&,00—

4,00

T T T T T
.00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

MVK Ekspresyon Diizeyi

Sekil 13. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK ve NLRP12 genlerinin ekspresyon
diizeyi arasindaki iligkiyi gdsteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK gen ekspresyon diizeyi arttikga TIBC

diizeyi de istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak artiyordu (P=0,04)
(Tablo 8, Sekil 14).
Tablo 8. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile serum
TIBC arasidaki iliski dagilimi.

Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: serumTIBC(ug/dl)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl|df2|Sig. [ Constant | bl b2 b3
Lineer ,085 |4,456|1 |48 (,040(364,517 |6,513
Logaritmik],061 |3,117(1 (48 (,084|368,440 |17,811
Kibik -

,152  |12,753|3 |46 [,053(344,620 |38,055 ,997

11,093

Bagimsiz degisken: MVK

££0,00

500,00

450,00

400,00

350,00

TisC (ug/dl)

Sekil 14. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile serum

2

T
400

T
&.00

MWK ekspresyon dilzeyi

TIBC duzeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.

QO Obmperved
— Linear
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Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK gen ekspresyon diizeyi arttikga serum
sodyum duzeyi buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal
olarak azaliyordu (P=0,046) (Tablo 9, Sekil 15).

Tablo 9. Hasta grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile serum Na arasindaki
iligki.

Model dzeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: serum sodyumduizeyi (mmol/L)

Model Ozeti Parametreler
R
Square [ F dfl |df2 |Sig. |Constant|bl |b2
Lineer ,080 14,1961 48 ,046 139,166 |-,160
Logaritmik],045 [2,259(1 48 ,139 1139,014 |-,385
Kuadratik |,102 |2,675(2 47 ,079 (138,658 [,171 |-,040

Bagimsiz degisken: MVK.

sodyum [(Ma) dizeyi (mmol/1:)

0 Oheerved

155 00—

MVEK ekspresyon diizeyi

Sekil 15. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile serum

Na dlzeyi arasindaki iligkiyi gosteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK gen ekspresyon diizeyi arttikga spot
idrar kreatinin duzeyi de istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak
artiyordu (P=0,039) (Tablo 10, Sekil 16).

Tablo 10. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile spot
idrar kreatinin diizeyi arasindaki iliski dagilimu.
Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: Spot idrar kreatinin(mg/dl)

Model Ozeti Parametreler
R
Square | F dfl|df2|Sig. [ Constant | bl b2 b3

Lineer ,086 |4,500|11 |48 (,039(82,270 |9,805
Logaritmik|,055 |(2,818|1 |48 [,100|89,649 |25,458
Kubik - -

124 [2,170(3 (46 [,104]132,347 6,096
27,111 ,228

Bagimsiz degisken: MVK

spot idrar kreatinin diizeyi (mg/dl)

D Dbpsrved
41000 001 — Linear

00,00

L) 0
&

MVEK ekspresyon diizeyi
Sekil 16. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile spot

idrar kreatinin dlizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda televizyon-bilgisayar kullanim siiresi

arttikca buna ters olarak MVK gen ekspresyon diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir

derecede azaliyordu (P=0,006) (Tablo 11, Sekil 17).

Tablo 11. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK geni ekspresyon dulzeyi ile
televizyon/bilgisayar kullanim siiresi arasindaki iliski dagilimu.
Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: Televizyon bilgisayar kullanim siiresi (Saat)

Model Ozeti Parametreler

R

Square [ F dfl |df2 |Sig. |Constant|{bl (b2 [Db3
Lineer 146 18,1731 48 |,006 3,513 -,289
Logaritmik],147 [8,269(1 48 |,006 (3,498 -,939
Kibik ,153 2,778 3 46 ,052 4,032 -,674,064 |-,002

Bagimsiz degisken: MVK

TV-bilgisayar kullamm siiresi (saat)

O Cbgerved
o = Linea
= | o fthimiic
i = Cubic
5,007 2] Q
|
Il o Qo

T
00 200 4,00 6,00 8,00 10,00

MVEK ekspresyon dilzeyi

Sekil 17. Hasta grubu ve kontrol grubunda MVK geni ekspresyon dizeyi ile

TV/bilgisayar kullanim siiresi arasindaki iligkiyi gosteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttikca

kan platelet diizeyi buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal

olarak azaliyordu (P=0,05) (Tablo 12, Sekil 18).

Tablo 12. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon duzeyi ile kan

platelet diizeyi arasindaki iliski dagilimu.

Model 6zeti ve parametre tahminleri
Bagimli degisken: Kan platelet diizeyi (10"3/uL)

Model Ozeti Parametreler

R
Square | F dfl|df2|Sig. [ Constant | bl b2 b3
Lineer ,076  [3,946|1 |48 [,053]|382,466 |-9,478
Logaritmik -
,066 [3,409|1 |48 [,071]|388,495
35,456

Kubik -
114 [1,967(3 |46 [,132]290,601 | 70,009 1,239
18,640

Bagimsiz degisken: NLRP12

platelet dizeyi (10"3/ul)

D e e
—— Lirsnan

00,004

400 e - L2

Ll ey

MLRP-12 ekspresyon diizeyi
Sekil 18. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon duzeyi ile

platelet diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttikca

CRP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamliya yakim bir derecede logaritmik bir

iliski vard1 (P=0,063) (Tablo 13, Sekil 19).

Tablo 13. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon dizeyi ile
CRP diizeyi arasindaki iliski dagilimu.

Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: CRP (mg/dl)

Model Ozeti Parametreler
R
Square | F dfl |df2 |Sig. [Constant |bl b2 b3
Lineer ,061 3,100 |1 48 ,085 11,184 -,146
Logaritmik |,070 3,633 |1 48 ,063 |1,386 -,629
Kibik ,073 1,209 | 3 46 317 11,743 -,433 1,030 |,000
Bagimsiz degisken: NLRP12
CRP diizeyi (mg/dl)
2 Chserved
10,08 L
— Logaithmic
= Cubic
800 °
-LJO-. o
I o
200 \,
H‘RIR-Q R O
o Q e a -

€00

MLRP-12 ekspresyon diizeyi

10,00

Sekil 19. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon diizeyi ile CRP

dizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttikca

serum ALP diizeyi buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede
azaliyordu (P=0,013) (Tablo 14, Sekil 20).

Tablo 14. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon dizeyi ile

serum ALP diizeyi arasindaki iliski dagilimu.

Model 6zeti ve parametre tahminleri
Bagimli degisken: ALP (1U/L)

Model Ozeti Parametreler

R

Square |F dfl |df2 [Sig. [Constant |bl b2 b3
Lineer

,121 6,606 |1 48 |[,013 |[275,727 -11,658
Logaritmik

,087 4,550 |1 48 |,038 (277,728 -39,488
Kibik

,175 3,250 |3 46 |,030 |[143,252 91,867 |-22,180 | 1,373

Bagimli degisken: NLRP

ALP diizeyi (IU/L)

400, 001 =]

11000 0a

oy T T
(i 200 4.00

MLRP-12 ekspresyon diizeyi

O Observed
— Linaawr

Sekil 20. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon diizeyi ile ALP

dizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttikca
serum kreatinin diizeyi buna bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede

logaritmik ve kiibik olarak artiyordu (P=0,024) (Tablo 15, Sekil 21)

Tablo 15. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon dizeyi ile
serum kreatinin diizeyi arasindaki iligki dagilimu.

Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: serum kreatinin (mg/dL)

Model Ozeti Parametreler
R
Square | F dfl |df2 |Sig. [Constant|{bl |b2 [b3
Lineer ,070 [3,641(1 48 1,062 |(,303 ,014
Logaritmik],084 |4,424(1 48 ,041 |,282 ,062
Kibik ,183  13,439(3 46 ,024 |,422 -,116 [,036 |-,003
Bagimsiz degisken: NLRP12.

serum kreatinin diizeyi (mg/dL)

O Obeerved
= Linear
o — Logarithmic
= Cusic
7o -
(=i | o

NLEP-12 ekspresyon diizeyi
Sekil 21. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon duzeyi ile

serum kreatinin diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 gen ekspresyon dizeyi ile spot

idrar Ca diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir derecede bir kiibik iligki vardi

(P=0,008) (Tablo 16, Sekil 22).

Tablo 16. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon diizeyi ile spot
idrar Ca diizeyi arasindaki iliski dagilimu.
Model Ozeti ve Parametre Tahminleri

Bagimli degisken: Spot idrar kalsiyum(mg/dL)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl |df2 |[Sig. [Constant|bl b2 b3
Lineer ,066 3,373 1 48 ,072 13,307 ,649
Logaritmik | ,069 |3,530 |1 48 ,066 2,597 |2,653
Kibik -

,225 4,458 |3 46 ,008 (13,851 2,488 |-,173
9,298

Bagimsiz degisken: NLRP12.

spot idrar Ca diizeyi (mg/dL)

O Dbserved
25 0 = Cuher

=]
=]
8 mF "o o =
8 e ? o
T

400

o T

T
1000

&
é_

fin)
NLEP-12 ekspresyon diizeyi

Sekil 22. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon diizeyi ile spot

idrar Ca diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.

66



Hasta grubu ve kontrol grubunda yas arttik¢a buna bagli olarak NLRP12 gen
ekspresyon diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir derecede logaritmik olarak
artiyordu (P=0,052) (Tablo 17, Sekil 23).

Tablo 17. Hasta grubu ve kontrol grubunda yas ile NLRP12 geni ekspresyon diizeyi
arasindaki iligki dagilimu.
Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagiml degisken: Yas (yil)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl|df2|Sig. [ Constant | bl b2 |[b3
Lineer ,064 3,265|1 |48 |,077]6,771 475
Logaritmik],077 [3,981(1 (48 [,052|6,065 2,083
Kubik - -

,118 2,043|3 |46 |,121]8,349 ,684

1,750 ,053

Bagimsiz degisken: NLRP12.

¥as (vil)
O Cbesresd
20,001 T Legarthmi:
=]
oD O
15,00 =] ] o
o oo [+« ]
o @ O
10,00+ oo O o o
e} o [+] [+]
o 0
o o o [+]
oo Q o
5 00 o oo o
o o
=] o
(=} =] [} o
O T T T T T
1] (1] 4,00 6.00 8,00 10,00

NLEP-12 ekspresyon diizeyi
Sekil 23. Hasta grubu ve kontrol grubunda yas ile NLRP12 geni ekspresyon diizeyi

arasindaki iliski.
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Hasta grubu ve kontrol grubunda viicut agirligi arttikca NLRP12 gen

ekspresyon diizeyi buna bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede

logaritmik olarak artiyordu (P=0,045) (Tablo 18, Sekil 24).

Tablo 18. Hasta grubu ve kontrol grubunda viicut agirligi ile NLRP12 geni

ekspresyon diizeyi arasindaki iliski dagilimu.
Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: Viicut agirligi (kg)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl |df2 |Sig. [Constant|bl b2 b3
Lineer ,054 12,738 |1 48 ,105 [25,632 [1,573
Logaritmik],081 [4,225|1 48 ,045 22,231 |7,714
Kbik ,152 12,758 |3 46 ,0563 [25,684 (-3,57212,170 |-,191

Bagimsiz degisken: NLRP12

vilcut agirhg (kg)
O Observed
70,007 = Linter
— Logarkhmic
=] o = Cubic
o
60,00

NLRP-12 ekspresvon dilzeyi

Sekil 24. Hasta grubu ve kontrol grubunda vicut agirligi (kg) ile NLRP12 geni

ekspresyon diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda ve kontrol grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttik¢a

ile televizyon-bilgisayar kullanim diizeyi arasinda anlamli bir iliski vardi (P=0,048)

(Tablo 19, Sekil 25).

Tablo 19. Hasta grubuve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon dizeyi ile

televizyon-bilgisayar kullanim diizeyi arasindaki iliski dagilimu.
Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: televizyon- bilgisayar kullanim siiresi (Saat)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl df2 Sig. | Constant [ bl b2 b3
Lineer ,015 720 |1 48 400 (2,109 ,087
Logaritmik],008 |,380 |1 48 541 2,147 ,253
Kubik .

157 [2,845(3 46 ,048 |6,126 772 |-,050

3,287

Bagimsiz degisken: NLRP12.

TV-hilgisayar siiresi (saat)

O Obssrved
o = Ciibic

. :
u ] 200 400 600 200 000

NLEP-12 ekspresyon diizeyvi

Sekil 25. Hasta grubu ve kontrol grubunda NLRP12 geni ekspresyon duzeyi ile

televizyon-bilgisayar kullanim diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda kolsisin kullanim siiresi azaldik¢a buna ters olarak NLRP12

gen ekspresyon diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir derecede kiibik olarak

artmaktadir (P=0,049) (Tablo 20, Sekil 26)

Tablo 20. Hasta grubunda NLRP12 geni ekspresyon diizeyi ile kolsisin kullanim

sliresi arasindaki iligki dagilimi.

Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: kolsisin kullanim siiresi (ay)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl df2 Sig. | Constant|bl b2 b3
Lineer ,000 ,001 |1 48 978 |5,527 ,022
Logaritmik | ,009 456 |1 48 503 18,355 -2,083
Kibik .

, 156 2,824 13 46 ,049 141,459 5,331 |-,312

26,441

Bagimsiz degisken: NLRP12.

kolsisin kullanim siiresi (ay)

40 00

3000

20,00

1000

iy

400

NLRP-12 ekspresyon diizeyi

800

&00

10,00

O Obwerved
— Cuc

Sekil 26. Hasta grubunda NLRP12 geni ekspresyon diizeyi ile kolsisin kullanim

stiresi arasindaki iligkiyi gosteren grafik.

70



Cahsmaya katilan AAA hasta grubunda MVK ve NLRP-12 gen
ekspresyon diizeyi ile anlambh iliski saptanan diger parametreler
Calismamizda sadece AAA hasta grubu dahil edilerek yapilan regresyon analizinde
MVK gen ekspresyon diizeyi arttikga buna bagli olarak spot idrar kreatinin dlzeyi
istatistiksel olarak anlamliya yakin bir derecede dogrusal olarak artmaktadir
(P=0,063) (Tablo 21, Sekil 27).

Tablo 21. Hasta grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile spot idrar Kkreatinin

diizeyi arasindaki iliski dagilima.

Model 6zeti ve parametre tahminleri
Bagimli degisken: spot idrar kreatinin(mg/dl)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl [df2 |Sig. [Constant|bl b2 b3
Lineer ,088 13,6731 38 ,063 82,474 10,378

Logaritmik|,062 (2,522 |1 38 ,121 186,730 |30,268

Kubik -
114 [1,545(3 36 ,220 132,017 5,222 | -,186
22,955

Bagimsiz degisken: MVK

spot idrar kreatinin diizeyi (mg/dl)
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Sekil 27. Hasta grubunda MVK geni ekspresyon dizeyi ile spot idrar kreatinin

dizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda televizyon-bilgisayar kullanim siiresi arttikca MVK gen
ekspresyon dizeyi buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede
azalmaktadir (P=0,042) (Tablo 22, Sekil 28).

Tablo 22. Hasta grubunda TV-bilgisayar kullanim siiresi ile MVK geni ekspresyon

diizeyi arasindaki iliski dagilima.

Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: televizyon-bilgisayar kullanim siiresi (Saat)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl |df2 |[Sig. [Constant|bl b2 b3
Lineer , 104 14,406 |1 38 ,043 13,168 -,231
Logaritmik|,104 (4,419 |1 38 ,042 13,230 -,804
Kibik 109 11,473 |3 36 ,238 3,810 -, 728 [,099 |-,006

Bagimsiz degisken: MVK.

TV- hilgisayar siiresi (saat)

D Observed
& 00 L+ o = Linsa
— Logarithmc
\ = Cubkc

sor| o o

iy T iy T il ™
00 00 4 .00 8,00 10.00
MVEK ekspresyon diizevi

Sekil 28. Hasta grubunda TV-bilgisayar kullanim siiresi (saat) ile MVK geni

ekspresyon diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda MVK gen ekspresyon diizeyi arttikga buna bagli olarak
kolsisin baglanma yas1 istatistiksel olarak anlamli bir derecede kiibik olarak

artmaktadir (P=0,015) (Tablo 23, Sekil 29).

Tablo 23. Hasta grubunda MVK geni ekspresyon dizeyi ile kolsisin baslanma yas1
arasindaki iligki dagilimi.

Model 6zeti ve parametre tahminleri

Bagimli degisken: Kolsisin baslanma yas1 (y1l)

Model Ozeti Parametreler
R
Square | F dfl|df2|Sig. [ Constant | bl b2 b3

Lineer ,000 |,002 |1 |38 (,961(3,698 -,018
Logaritmik|,005 [,193 |1 (38 |,663|4,323 -,572
Kubik -

,250  [3,995(3 |36 [,015|-1,040 |6,896 ,199
2,297

Bagimsiz degisken: MVK

lolsisin baslama vasi (vil)

19,00

B R s LT T ¥ - :
2] 200 40} 800 S.00 100
MVK ekspresyon diizeyi

Sekil 29. Hasta grubunda MVK geni ekspresyon diizeyi ile kolsisin baslanma yas1

arasindaki iligkiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttik¢a serum ALP dizeyi
buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede azalmaktadir (P=0,005)

(Tablo 24, Sekil 30).

Tablo 24. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon duzeyi ile serum ALP dizeyi

arasindaki iligki dagilimu.

Model 6zeti ve parametre tahminleri
Bagimli degisken: ALP (IU/L)

Model Summary Parameter Estimates

R
Equation Square |F dfl |df2 |Sig. |Constant |[bl b2 b3
Linear ,187 8,737 |1 (38 |,005 (292,862 |-14,575

Logarithmic | ,160 7263 |1 |38 |,010 [303,042 |-55,551
Cubic 226 3508 |3 |36 |,025 [193,583 |69,175 |-19,117 |1,244

Bagimsiz degisken: NLRP12

ALP diizeyi (TU/L)

'll O Observed
L — L
a — Logirithmc

300 100}

20K 00

150,00

100 00

50,00 T T T | T
(11 el 400 (Al B0 1000

NLEFP-12 ekspresyon diizevi

Sekil 30. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi ile serum ALP dizeyi

arasindaki iligkiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttikga buna bagl olarak
serum Kreatinin diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir derecede artmaktadir (P=0,033)
(Tablo 25, Sekil 31).

Tablo 25. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon duzeyi ile serum kreatinin

dizeyi arasmdaki iligki dagilimi.

Model 6zeti ve parametre tahminleri
Bagimli degisken: serum kreatinin diizeyi(mg/dL)

Model Ozeti Parametreler
R
Square | F dfl |df2 |Sig. |Constant{bl [b2 b3
Lineer ,080 ]3,303|1 38 |,077 |,292 ,016
Logaritmik | ,107 [4,534|1 38 |,040 |,260 ,076
kibik 213 13,2463 36 ,033 [,376 -,099 (,034 |-,003
Bagimsiz degisken: NLRP12

serum kreatinin diizeyi (mg/dL)

S Obgerved
B — Linear
o — Logarithmic
— ke
i o
B0

\
T T T T
100 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

NLEP-12 ekspresyon diizeyi

Sekil 31. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon duzeyi ile serum kreatinin diizeyi

arasindaki iligkiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon duzeyi ile televizyon-bilgisayar
kullanim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski vardir (P=0,021) (Tablo 26,
Sekil 32).

Tablo 26. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon duzeyi iletelevizyon-bilgisayar

kullanim siiresi arasindaki iligki dagilimu.

Model Ozeti ve Parametre Tahminleri

Bagimli degisken: televizyon-bilgisayar kullanim siiresi (Saat)

Model Ozeti Parametreler

R

Square |F dfl | df2 Sig. Constant | bl b2 b3
Lineer ,075 3,065 |1 38 ,088 (1,429 ,179

Logaritmik |,068 2,792 (1 38 ,103  [1,272 ,705

Kubik 234 [3662 [3 |36 |021 |4606 |-2,691|,689 |-046

Bagimsiz degisken: NLRP12

TV-hilgisayar siiresi (saat)

& 00 L& o

NLRP-12 ekspresyon diizeyi

Sekil 32. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon dizeyi ile televizyon-bilgisayar

kullanim siiresi arasindaki iligkiyi gosteren grafik.
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Hasta grubunda kolsisin kullanim siiresi arttikga, NLRP12 gen ekspresyon

diizeyi buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede kiibik olarak

azalmaktadir (P=0,036) (Tablo 27, Sekil 33).

Tablo 27. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi ile kolsisin kullanim

sliresi arasindaki iligki dagilimu.

Model Ozeti ve Parametre Tahminleri

Bagimli degisken: kolsisin kullanim siresi (ay)

Model Ozeti Parametreler

R

Square | F dfl [df2 [Sig. |Constant|bl b2 b3
Lineer ,005 [,199 |1 38 ,658 18,900 -,408
Logaritmik | ,035 [1,366(1 38 ,250 113,038 |-4,333
Kbik -

,209  [3,176|3 36 ,036 |53,852 6,380 -,368

32,731
Bagimsiz degisken: NLRP-12
kolsisin kullanim siiresi (ay)
- © Geserved

NLRP-12 ekpresyon diizeyi

Sekil 33. Hasta grubunda NLRP12 gen ekspresyon duzeyi ile kolsisin kullanim

suiresi arasindaki iliskiyi gosteren grafik.
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi tiim diinyada en sik gorillen otoinflamatuar
hastaliklardan biridir. AAA’de klinik bulgular, laboratuvar ve genetik tetkikler tani
konulmasinda yonlendirici olsa da hastaligm kesin tanisinin konulmasini saglayan
tek bir tanisal tetkik yoktur. Bu sebeple hastaligin erken donemlerinde kesin olarak
tan1 koymaya yardimci olacak yeni laboratuvar ve genetik tetkiklerin bulunup
gelistirilmesi ¢gok onemlidir.

Calismamizin amaci AAA’nin miimkiin olabilecek en erken diizeyde, kesin
tanisinda  kullanilabilecek yeni belirtegleri gelistirebilmektir. AAA (lkemizdede
oldukca sik goriilen kronik bir hastalik olmasi nedeniyle hastaligin patogenezinin
daha 1yi anlasilabilmesi i¢in bu konuyla ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde AAA tanili hastalarda MVK ve NLRP-12 gen
ekspresyon duzeylerinin tespit edildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calisma sayesinde AAA hastaliginin patogenezi, prognozu, tani ve tedavisiyle alakali
eksiklikleri gidermeyi hedefledik.

MVK geni Mevalonate kinase isimli bir proteini kodlar (87). Mevalonat kinaz
kolesterol biyosentezindeki ilk basamagini Kkatalizlemekle goérevlidir. MVK c¢ok
sayida hiicresel siirecte 6nemli géreve sahiptir ve Mevalonate yolagi i¢in kritik dnem
tasimaktadir (88). Mevalonat kinaz, aymi zamanda, hiicre biiylimesi, hiicre
farklilagsmas1 ve olgunlagmasi, hiicrenin yapisal iskeletinin olusumu, gen aktivitesi,
protein liretimi ve modifikasyonu gibi bazi hiicre fonksiyonlar1 i¢in gereken diger
maddelerin Uretilmesi icin de yardimci olmaktadir (90). Literatirde, AAA
hastalarnda MVK mRNA gen ekspresyon diizeyi tayini ile ilgili bir ¢alismaya
rastlanmamistir.  AAA hastalarindaki MVK geninin ekspresyon diizeyi kontrol
grubuyla Karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulundu
(p=0,002)(Tablo 6). AAA hasta grubunda MVK geni ekspresyon seviyesinin kontrol
grubuna gore 2,01 kat artmis oldugu tespit edildi. Bu da bize MVK geninin AAA
hastaligmin patogenezinde etkin bir rol oynadigini ve hastaligin tanisi igin faydali bir
belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

NLRP12 dogal ve dogal olmayan NF-kB sinyal yolagi ile MAPK(mitogen
activated protein kinase)/ ERK(extracellular signal regulated kinase) sinyalyolagini

baskilayarak inflamatuar sinyal yolaginin ve kolon tiimorii olusumu mekanizmasimin
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negatif bir diizenleyicisi olarak gorev almaktadir. NLRP12’nin ayrica kazanilmis
bagisiklikta dentritik hiicreler ve nétrofillerin gogiinii kontrol ettigi, klasik ve klasik
olmayan MHC sinif I genlerinin ekspresyonunda da rol aldig: da belirlenmistir (75).

Bozgeyik ve ark.’nin (107) 2020 yilinda, yeni nesil gen tarama(NGS)
yontemiyle AAA hastalarinda yaptigi bir ¢calismada MEFV gen mutasyonuna ek
olarak NOD2, CARD14, NLRP12, NLRP7,IL1RN, LPIN2, TNFRSF1A, MVK ve
PSTPIP1 genlerinde demutasyon tespit edilmistir. Bu otoinflamatuvar hastaliklarla
ilgili olan gen mutasyonlarmim siipheli vakalarda incelenmesinin detayl bilgi elde
edebilmek icin degerli olabilecegi vurgulanmistir. Ayrica hem NLRP12 hem de
MEFV mutasyonu saptanan hastalarda herediter ailesel amiloidoz tespit edilmistir.

Karacan ve ark.’nin (108) 2019 yilinda yaptig: diger bir ¢aligmada ise yeni
nesil dizi analizi yOntemiyle vaskilitli hastalarda M694V(MEFV) ve
G52S(NLRP12) mutasyonlari birlikte saptanmistir.

2015 yilinda Carlo De Pieri ve ark.’nin (109) Sanger gen dizileme yontemiyle
yaptig1 bir diger calismada ise AAA patogenezinde NLRP12 ve NLRP3 gen
mutasyonlarmin sorumlu olabilecegi rapor edilmistir.

Flavia Del Porto ve ark.’min (110) 2020 yilinda yaptigi bir calismada
tekrarlayan ates, simetrik poliartriti olan, romatoid artrit kriterlerini tagiyan bir
hastada 2 adet NLRP12 varyantinin bulundugu tespit edilmistir.

Literatiirde AAA hastalarmda NLRP-12 mRNA gen ekspresyon diizeyi tayini
ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle su anki yaptigimiz ¢alisma bu
konuda literatiirde yapilan ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir. AAA hastalarindaki
NLRP-12 geninin ekspresyon dizeyi kontrol grubuyla Karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur (p=0,035)(Tablo 6). AAA’l1
hasta grubunda NLRP-12 geni ekspresyon duzeylerinin kontrol grubuna goére 1,5 kat
artmig oldugu tespit edilmistir. Bu sonu¢ da bize NLRP-12 geninin ekspresyon
dizeyinin belirlenmesinin AAA hastaliginin patogenezinde etkin rol oynadigini,
erken tanida bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve hastalik i¢cin daha etkin bir tedavi
stratejisinin gelistirilmesine yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir.

2020 yilinda Massimo Ferretti ve ark.’nin (111) katildig1 caligmada ise ailesel
periyodik ates sendromlarmin (AAA, Hiper Ig D Sendromu, TNF reseptor iliskili
sendrom-TRAPS, kriyoglobulinemiler) patogenezinde MEFV, MVK, TNFRSF1A ve
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CIAS1 gen mutasyonlarmin farkli mekanizmalarla sorumlu olabilecegi rapor
etmistir.

Duygu Bircan (112) tarafindan 2016 yilinda yapilan ylksek lisans tezinde
Diizce Universitesi Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigi’ne basvuran
ve 20-80 yas arasi, romatoid artrit tanisi olan 38 hastada MVK ve NLRP12 gen
ekspresyon diizeyleri incelenmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda romatoid artrit tanili
hastalarda her iki genin de ekspresyon diizeylerinin arttigi, bu iki genin ifade
diizeylerinin hem birbiri ile hem de romatoid artrit patogeneziyle iliskili oldugu tespit
edilmistir. Her iki genin de romatoid artritin erken tanisinda bir belirteg olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir.

Caligmamizda tiim gruplar dahil edilerek yapilan regresyon analizinde MVK
ve NLRP12 genlerinin ekspresyon dizeyleri arasinda anlamli derecede bir iliski
vardi. Diger bir ifadeyle MVK gen ekspresyon diizeyi artttkga NLRP12 gen
ekspresyonunun diizeyi de istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak
artiyordu (P=0,05) (Tablo 7, Sekil 13). Bu sonuca gore AAA’l olgularda her iki gen
de inflamatuvar siirecte rol oynamakta ve otoinflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde birbirleriyle korele bir sekilde ¢alismaktadirlar.

Olgularda MVK gen ekspresyon diizeyi arttikga TIBC diizeyi de istatistiksel
olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak artiyordu (P=0,04) (Tablo 8, Sekil 14).
MVK sterol prekiirsor biyosentezinde rol almaktadir. Oksidasyon, etanol uyarimi ve
demir mevcudiyeti gibi faktorler ergosterol igerigini artirmak igin sterol biyosentez
genlerinin ekspresyonunu stimule edebilmektedir (113). Bu sonu¢ bize MVK geninin
viicuttaki demir metabolizmasiyla da iliskili oldugunu gostermektedir.

Olgularda MVK gen ekspresyon diizeyi arttikga serum sodyum diizeyi buna
ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak azaliyordu
(P=0,046) (Tablo 9, Sekil 15). Bu sonu¢ bize MVK geninin vicuttaki sodyum
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli olabilecegini diisiindirmektedir. Bu konu
ile ilgili daha net bilgi edinebilmek i¢in genis serileri iceren ilave ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Olgularda yas arttikga buna bagli olarak NLRP12 gen ekspresyon diizeyi
istatistiksel olarak anlamli bir derecede logaritmik olarak artiyordu (P=0,052) (Tablo
17, Sekil 23). Jeffrey L. ve ark.’nin (116) 2016 yilinda yapilan g¢alismalarinda

NLR'lerin bir alt kiimesinin ekspresyonunun saglikli oral mukozada yaslanma ile
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degistigini ve yaslanmaya bagli oral mukozal inflamasyonun, enflamatuar ve
antimikrobiyal yanitin bozuldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ yas ile dogal olarak artan
inflamasyon yanitindan NLRP-12 geninin sorumlu olabilecegini gostermektedir.

Olgularda viicut agirlig arttikca NLRP12 gen ekspresyon diizeyi buna bagl
olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede logaritmik olarak artiyordu (P=0,045)
(Tablo 18, Sekil 24). Cocuklarda agirlik artig1 veya biylmeyle birlikte inflamasyon
yanitinin arttigi, bu yanit artiginin bir sebebinin de NLRP-12 geninin ekspresyonu
olabilecegi sonucuna varildi.

Olgularda NLRP-12 gen ekspresyon diizeyi arttikca kan trombosit dizeyi
buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak azaliyordu
(P=0,05)(Tablo 12, Sekil 18). NLRP12’de MVK gibi sterol biyosentezinde rol
almaktadir. 2013 yilinda Hervé Falet’in (114) yaptigi bir ¢alismada sterollerin
yliksek plazma diizeylerinin trombosit zarinda birikerek kalpain aktivasyonuna,
azalmig ollbB3 yiizey ekspresyonuna, GPIba-FInA baglantisinin  kaybina,
mikropartikiil olusumuna, zayif hemostatik fonksiyonlara ve buna bagl olarak da
kanamaya neden oldugu gosterilmistir. Her ne kadar bizim c¢alismamiz sterol
metabolizmasinda rol alan NLRP12 gen ekspresyonunun trombosit ve kanama
iizerine etkisini gostermek i¢in tasarlanmamis olsa da, NLRP12 gen ekspresyonu
artisinin hemostatik fonksiyonlarda azalmaya yol agabilecegini gosteren ilk calisma
Ozelligini de tasimmaktadir. Diinyada en fazla Olim sebeplerinden biri olan
aterosklerozun tani ve tedavisiyle ilgili ¢ok sayida calisma yapilmistir ve yapilmaya
da devam edilmektedir. Bizim bulgularimizin sonucunda NLRP-12 gen
ekspresyonunun diizeyinin artmasina bagli olarak kan platelet diizeyinin azalmasi
diger bir ifadeyle tromboz olusumunun azalmasinin ileride 6nemli bir saglik
problemi olan aterosklerozun tedavisinde literatiire Onemli katki sunacagmi ve
dikkatleri bu noktaya cekerek daha fazla calismalar yapilmasma onciiliik edecegini
diistiinmekteyiz.

AAA hasta grubu ve kontrol grubu arasinda TIBC ve irik asit degerleri
arasinda anlamli farklar tespit edildi (sirasiyla p=0,035 ve p=0,028). Bu sonuglar bize
AAA hastaligiin piirin ve demir metabolizmasinin etkileyebilecegini, iirik asit ve
TIBC degerlerinde farkliliklar yaratabilecegini gostermektedir.

AAA’l olgularda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttik¢a serum CRP diizeyi

artig1 arasinda istatistiksel olarak anlamliya yakin bir derecede logaritmik bir iliski
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vardi (P=0,063) (Tablo 13, Sekil 19). Akut faz reaktanlarindan olan CRP’nin
artiginda inflamatuvar bir gen olan NLRP 12’nin aktive olmas1 sorumlu tutulabilir.

AAA’I olgularda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi arttikga ALP diizeyi buna
ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede azaliyordu (P=0,013) (Tablo 14,
Sekil 20). Inflamatuvar bir gen olan NLRP-12’° nin aktive Olmasmnin kemik
metabolizmasi ve karaciger fonksiyonlarini negatif sekilde etkiledigi diisiiniilebilir.

AAA’l olgularda NLRP12 gen ekspresyon diizeyi ile spot idrar Ca duzeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir derecede kiibik bir iliski vardi (P=0,008)
(Tablo 16, Sekil 22). 2002 yilinda, Vaskonen ve ark.’nin (115) yaptig1 bir caligmada,
bitki sterol takviyesi ile yiksek Ca diyetinin, HDL-kolesterol konsantrasyonunu ve
HDL/LDL kolesterolii daha da artirdigi, artan diyet Ca’nin dogal bitki sterollerinin
lipit diisiiriicii etkilerini engellemedigi aksine bu etkinin olugmasi i¢in destek oldugu
gosterilmistir. Bu sonug bize kolesterol biyosentezinde rol alan NLRP-12 geninin
ekspresyon dizeyi ile spot idrar Ca dizeyi arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Bu konu ile ilgili daha net bir fikir olusturabilmek i¢in ek ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

AAA’l1 olgularda Kolsisin kullanim siiresi azaldik¢a buna ters olarak NLRP12
gen ekspresyon diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir derecede kubik olarak
artmaktadir (P=0,049) (Tablo 20, Sekil 26). Kolsisin kullanim siiresi arttikga,
NLRP12 gen ekspresyon diizeyi buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir
derecede kubik olarak azalmaktadir (P=0,036)(Tablo 27, Sekil 33). Buna godre
AAA’ll olgularda kolsisin tedavisi NLRP-12 gen ekspresyonunu baskiliyor
olabilmektedir.

MVK gen ekspresyon diizeyi arttikca buna bagli olarak kolsisin baglanma
yas1 istatistiksel olarak anlamli bir derecede kiibik olarak artmaktadir (P=0,015)
(Tablo 23, Sekil 29). Bu durum kolsisinin direkt olarak tek basma MVK gen
ekspresyonu diizeyine etkili olmadigmi, kiibik iliski ¢ikmasi nedeniyle (linear ve
logaritmik regresyonda anlamli iliski ¢ikmamasi nedeniyle) en az 2 parametrenin
daha bu suregte etkili oldugunu gostermektedir. Bu durumun daha hafif seyirli ve
daha az siklikta atak geciren hastalarin hastaneye ge¢ bagvurmasiyla ve hastaligin
genetik teshisi ile tedavisinin gecikmesiyle ilgili oldugunu diisinmekteyiz.

Bu ¢alismada MVK ve NLRP-12 genlerinin mRNA ekspresyon diizeylerinin
AAA’l olgularda yiiksek bulunmasi nedeniyle bu genlerin AAA tan1 ve tedavisinde
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bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diigiiniilmiistiir. Bu sonuclara gére AAA’nin
patogenezinde MVK ve NLRP12 genlerinin 6nemli rol aldigmni, hastaligin
patogenezinin 6nlenmesindeve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
genlerin kendilerinin, prekirsorlerinin ya da trtnlerinin kullanilabilecegi kanaatine
varildi.  Ancak konunun daha kesin aydimlatilabilmesi, hastaligin tani ve tedavi
stratejisinin daha iyi bir sekilde yonetilebilmesi i¢in ¢ok sayida olgunun oldugu, ¢ok

merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1.Yaptigimiz bu c¢alismada, MVK ve NLRP-12 mRNA ekspresyon
dizeylerinin  AAA hasta grubunda kontrol grubuna go0re arttigi ve AAA
patogenezinde rol oynadig1 saptandi (sirastyla p=0,002 ve p=0,035).

2. MVK mRNA ekspresyon duzeyi ile ve NLRP12 mRNA ekspresyon duzeyi
arasinda anlamli derecede bir iligki vardi. Diger bir ifadeyle MVK gen ekspresyon
diizeyi arttikca NLRP12 gen ekspresyonunun diizeyi de istatistiksel olarak anlamli
bir derecede dogrusal olarak artiyordu (P=0,05) (Tablo 7, Sekil 13). Bu sonuca gore
her iki gen de inflamatuvar siregte rol oynamakta ve AAA gibi otoinflamatuvar
hastaliklarin patogenezinde birbirleriyle korele bir sekilde ¢alismaktadirlar.

3. Bu c¢alisma sonucunda; MVK ve NLRP-12 mRNA ekspresyon
diizeylerinin birbiri ile iliski icerisinde oldugunu ve biyokimyasal yolaklarda
birbirlerinin prekirséri ya da iiriinii oldugunu gostermektedir.

4. AAA’l olgularda yas arttikga buna bagl olarak NLRP12 gen ekspresyon
diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir derecede logaritmik olarak artiyordu (P=0,052)
(Tablo 17, Sekil 23). Bu sonug, yas ile dogal olarak artan inflamasyon yanitindan
NLRP12 geninin sorumlu olabilecegini gostermektedir.

5. AAA’l olgularda NLRP-12 gen ekspresyon diizeyi arttik¢a kan platelet
diizeyi buna ters olarak istatistiksel olarak anlamli bir derecede dogrusal olarak
azaliyordu (P=0,05) (Tablo 12, Sekil 18). Elde etmis oldugumuz bu bulgunun
diinyada en fazla 6liim sebeplerinden biri olan ateroskleroz zemininde gelisen
tromboembolik hastaliklarin tedavisinde, literatiire 6nemli katki sunacagini ve
dikkatleri bu noktaya gekerek daha fazla ¢alismalar yapilmasina onciilik edecegini
diistiinmekteyiz.

6. Bu sonuclara gére AAA hastaliginin patogenezinde MVK ve NLRP12
genlerinin énemli rol aldigini, hastaligin patogenezinin dnlenmesinde ve daha etkili
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde genlerin kendilerinin, prekiirsorlerinin ya da
irlinlerinin  hedef alinabilecegi anlasilmistir. Ancak konunun daha kesin
aydinlatilabilmesi, hastaligin tani ve tedavi stratejisinin daha iyi bir sekilde
yonetilebilmesi i¢cin ¢ok sayida olgunun oldugu, ¢ok merkezli ilave ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.
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