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OZET

COCUKLUK CAGI AILEVi AKDENIZ ATESI HASTALARINDA
ISI SOK PROTEIN 90 (HSP 90 ) VE VITAMIN DUZEYLERINDEKI DEGISIM

DR. SERKAN KUTLU
UZMANLIK TEZI, 2016

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); plevra, perikard, sinovia gibi serozal ylizeyleri tutan,
tekrarlayan atesin yaninda karin agrisi, eklem agrisi,gogilis agris1  ve spesifik olmayan
dokiintiilerle karakterize, tekrarlayan ataklarla giden otozomal resesif gecisli ve etnik kdkenli
bir hastaliktir. AAA tamis1 klinik olarak konulmaktadir. MEVF gen mutasyonlari
kesfedildikten sonra bunlarm taniya destek olabilecegi ortaya konmustur. Ancak kesin tani

icin tam bir parametre yoktur.

Calismamizdaki amag Ailevi Akdeniz Atesi tanisiyla izlenen hastalarimizin atak ve
remisyon donemleri arasinda vitamin ve 1s1 sok protein 90 alfa (HSP 90 alfa ) diizeyindeki
degisimleri saglikli gontlliilerle kiyaslamaktir. Bu molekiillerin diizeylerine bakilmasinin,
atagi tetikleyen faktorlerin belirlenmesinde, hastaligin takip ve tedavisinde, enflamasyonu
baskilayip atak sikligini azaltmada ve sonugta olusabilecek amiloidoz birikimini engellemede
kullanilabilecek bir ydntem olup olmayacaginmn, ayrica yine bu molekiillerin gen

mutasyonlari ile iligkilerinin arastirilmasi amaclanmaistir.

Calismamizda OCAK 2015-OCAK 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
“Nefroloji, Genel pediatri, Cocuk acil ve diger polikiniklere bagvuran yeni tani almis veya
daha 6nceden AAA tanisi olan 6 ay- 18 yas arasi toplamda 29 hastadan atak ve remisyon
donemlerinde alinan kan 6rnekleriyle 29 saglikli goniilliiden alinan kan 6rneklerinde HSP 90
alfa, folik asit, B 12 vitamini, A vitamini, E vitamini, D vitamini diizeylerinin karsilastiriimas1
planlanmistir. Akut enfeksiyonu ve  kronik hastaligi olan hastalar calismaya dabhil

edilmemistir. Her bir FMF hastas1 ¢calismaya sadece bir kere alinmistir.
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Caligmaya alman AAA hastalarini 18’1 (% 62) erkek, 11’1 (%38) kiz ( E/K:1,7/1),
kontrol grubundaki saglikli goniilliilerin ise 14’1 (% 48) erkek, 15’1 (% 52) kizdi. Cinsiyetler
gruplar igerisinde birbirlerine yakin oranda dagilmaktaydi ve bu nedenle gruplara arasinda

cinsiyete gore farklilik olusmadi (p=0,320).

Calismaya alman AAA tanmili hastalarin atak doneminde hastanemize basvuru
sikayetlerine bakildiginda en fazla karin agrisi olup 18 (% 60) AAA hastasinda rastlandi. Bu
hastalarin 13’tinde ( % 43,3) sadece karin agrisi, 5’inde (%16,7 ) karin agris1 ve yiiksek ates
birlikteligi bulundu. Yalnizca yiiksek ates olan 5 (%16,7 ) hasta , sirt agris1 olan 2 (%6,7)
hasta izledi. Diger sikayetler tek hastada tespit edildi.

Caligmaya alman hastalarda FMF ile ilgili gen ekspresyonlar1 incelendiginde en
yiliksek M694V tespit edilmis olup, 14 ( %46,7) hastada tespit edildi. Bu mutasyon 8 (%26,7)
hastada M694V homozigot, 6 (%20) hastada heterozigot olarak mevcuttu. Bes (%16,7)
hastada mutasyon yoktu. V726A heterozigot geni iki (%6,7) hastada goriilirken M680I
homozigot 3 (%10) hastada, heterozigot ise bir hastada ortaya ¢ikti. Dort (%13,3) hastada ise
iki farklt mutasyon vardi ( 2 hastada M680I ve M694V bilesik heterozigot,1 hastada M680I
VE 726A bilesik heterozigot,1 hastada E148Q VE M680I bilesik heterozigot ).

Hastalarin tamaminin yas ortalamasi 10,8 + 4,8 olarak bulundu. Kontrol grubunda yas
ortalamasi ise 8,8 + 4,5 yil olarak tespit edildi. Gruplara arasinda yas ortalamalar1 agisindan

anlaml farklilik bulunmadi(p=0,074).

HSP90 a'nin ortalamasmin 87 ng/ml oldugu goriildii. HSP90 a'n degeri kontrol
grubunda 94 ng/ml olup en yiiksek ortalamaya sahipken atak grubunda 89,8 ng/ml ile daha
diisiik; remisyon grubunda ise 78,4 ng/ml ile en disiik ortalamaya sahipti. Ancak gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,830).

A vitamini diizeyi kontrol grubunda 1182 ng/ml ortalamaya sahipti. Atakta 784 ve
remisyonda 798 ile kontrol grubuna goére oldukga diisiik ve birbirine yakindi (~790 ng/ml).
Ancak gruplar arasinda fark yoktu(p=0,228).



Vitamin B12 gruplar arasinda anlaml diizeyde farkliyd: (p=0,048). Atak doneminde
855 pmol/L ortalama saptanan hastalarin remisyon doneminde ise 667 pmol/L ortalamasi
vardi. Hastalarin atak ve remisyon donemleri arasinda anlami diizeyde farklilik saptandi
(p=0,047). Kontrol grubunda 1077 pmol/L diizeyinde saptanmistir. Hastalarin remisyon
donemi ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0,044).

D vitamini diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi (p=0,043). Tim
hastalarm ortalamas1 12 ng/ml olarak bulundu. Ikili karsilastirmalar sonucu atakta 13 ng/ml
ve remisyonda 9,5 ng/ml bulunmus olup gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu. Vitamin E
(p=0,827) ve folik asit (p=0,665) degerleri de gruplar arasinda farkli degildi. Ancak diger
vitamin Olgiimleri gibi saglikli bireylerde ortalamalar daha yiiksek, diger gruplarda daha
diistiktii.

Sedimantasyon (p=0,001), CRP (p<0,001) ve fibrinojen (p=0,004) dl¢iimleri atak ve
remisyon gruplar1 arasinda anlamli farka sahipti. Her {i¢ parametre de atak grubunda oldukga

yiiksek degerler sahipti.

AAA tanili hastalarin atak donemlerinde ates ve diger sikayetler olarak iki gruba
ayirip HSP90 a, Vitamin A, Vitamin E, Vitamin D, B 12, Folik asit degerlerinin degisimine
bakildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ates sikayeti ile gelen hastalarda
Vitamin D haricindeki tiim degerlerde diger sikayetle gelen hastalardan diisiik bulundu. HSP
90 o ates sikayeti ile gelende 78 ng/ml, diger sikayetlerde 88 ng/ml (p=0,553), Vitamin A,
ates sikayet ile gelende 669 ng/ml , diger sikayetlerle gelende 954 ng/ml (p= 0,352), Vitamin
B12 atesli hastalarda 643 pmol/L, digerlerinde 895 pmol/L (p=0,476), Vitamin E atesli
hastada 170 nmol/ml, digerlerinde 191 nmol/ml (p=0,863), Folik asit ise atesli hastada 21
nmol/L digerlerinde 24 nmol/L (p=0,709) olarak bulundu. Vitamin D ise atesi olan hastalarda
14 ng/ml ,diger sikayetlerle basvuran hatsalarda ise 12 ng/ml bulunmus olup digerlerinin

aksine atesi olan hastalarda yiliksek bulunmustur (p=0,065).

Mutasyon gruplarina gore yalnizca yas degiskeni gruplar arasinda farkliydi (p=0,003).
M680I homozigot ve heterozigot ekspresyonu olan AAA hastalarinda yas ortamalar1 diger

mutasyonlara gore daha yiiksekti. A vitamini, Vitamin B12, E vitamini ve folik asit
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ortalamalar1 M680I ve E148Q heterozigot mutasyonuna sahip ¢cocuklarda oldukca yiiksek, iki
farkli mutasyon olan hastalarda ise disiiktii. D vitamini diizeyi ise M680I heterozigot
mutasyonu olan cocuklarda yiiksek iken V726A heterozigot ve M680I homozigotlarda
diisiiktii. Genel olarak gen mutasyonlarmin FMF hastalarinda vitamin diizeyleri {lizerinde
etkili olmadig1 goriildii. Sedimantasyon degerlerinin M694V heterozigot mutasyonunda en
yiiksek, E148Q heterozigot mutasyonunda ise en diisiik degere sahip oldugu anlagildi. CRP
degerlerinin ise tam aksine E148Q heterozigot mutasyonuna sahip hastalarda en yiiksek,
mutasyonu olmayan ¢ocuklarda ise en diisiik ortalamaya sahip oldugu goriildii. Fibrinojen

ortalamalar1 mutasyonlarda birbirine yakin degerler aldi.

Atak grubunda yas ile A vitamini arasinda anlamli fakat zayif diizeyde korelasyon
vard1 (%38). HSP90 a ile vitamin A (% 73), Vitamin B12 (%84), Vitamin E (%99) ve folik
asit (%92) arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif yonlii ve anlaml korelasyonlar tespit edildi
(~%95, p<0,001). Vitamin A, Vitamin B12, Vitamin E ve folik asit 6l¢iimlerinin her birinin
kendi arasinda pozitif yonlii ve 6nemli diizeyde korelasyonlar vardi. Ayrica fibrinojen ile
sedimantasyon ve CRP arasinda pozitif yonlii ve orta diizeyde (%57, p=0,001) korelasyonlar
hesaplandu.

Remisyon grubunda HSP90 o degerleri ile Vitamin A (%91), Vitamin B12 (%88),
Vitamin E (%99) ve folik asit (%94) degerleri arasinda ¢ok yiiksek diizeyde anlamli
korelasyon vardi. Atak grubunda oldugu gibi D vitamini hari¢ diger vitamin diizeyleri
arasinda anlamli korelasyonlar saptandi. D vitamini her iki grupta da diger 6lgtimler ile korele

degildi .

Sonug olarak AAA, tanisi klinik ile konulan, atlanma ihtimali her zaman olabilen bir
hastaliktir. Patogenezi iizerine bir ¢ok teori ortaya konulan AAA hastaligiin tanis1 agisindan

daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: AAA, vitamin, HSP 90 alfa, mutasyon, atak, remisyon
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ABSTRACT

THE CHANGES OF HEAT SHOCK PROTEIN 90 (HSP 90) AND VITAMIN
LEVELS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH FAMILIAL MEDITERRANEAN
FEVER

DR. SERKAN KUTLU
DOCTORAL THESIS, 2016

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive and ethnic origin
disease presenting with recessive attacks which affects serosal surfaces such as pleura,
pericardium and synovial, besides reccurent fever abdominal, joint and chest pain and
characterized with non-specific rash. FMF 1is diagnosed clinically. After MEVF gene
mutations were found, it is determined that these could support the diagnosis. However, there

1s no precise parameter for a certain diagnosis.

The aim of this study is to compare the levels of vitamin, heat-shock protein 90 alpha
(Hsp90 alpha) changes in cases of FMF between attacks and during remission periods with
healthy volunteers. It is aimed that whether regarding the levels of these molecules can be an
appropriate methodology to determine the factors inducing the attacks, monitor and treat the
disease, reducing the number of attacks by repressing the inflamation, and as a result prevent
the accumulation of amyloidosis that may ocur. And besides, the relationship between these

molecules and gene mutations were intended to be researched.

It was planned to compare the blood samples taken during the attacks or remission
periods in terms of the levels of HSP90 Alpha, folic acid, Vitamin B12, Vitamin A, Vitamin
E, and Vitamin D of the 6 month- 18 aged patients who applied to Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty of Department of Pediatrics, Pediatric Nephrology,
General Pediatrics, Pediatric Emergency and other clinics between January 2015 and January
2016, 30 recently diagnosed or diagnosed FMF in the past and 30 healthy volunteers. The
patients who had acute infection or a chronic disease were excluded from the study. Each of

the FMF patients were included in the study only once.
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In the study, 18 ( 62%) male, 11 ( 38%) female FMF patients and in control group 14
(48%) male, 15 (52%) female healthy volunteers were included. Gender rates were close to

each other in the groups so there weren’t any differences between the groups in terms of

gender (p= 0,320).

Among the FMF patients included in the study, abdominal pain was the most common
complaint which was seen in 18 (60%) patients. Among them, 13 (43,3%) patients had sole
abdominal pain, 5 ( 16,7 %) patients had both abdominal pain and high fever. This was
followed by 5 ( 16,7%) patients who had sole high fever and 2 (6,7%) patients who had back

pain. Other complaints were detected in one patient.

When the gene expressions related to FMF were analyzed, it was found that M694V
has the highest rate with 14 patients (46,7%). This mutation exists in 8 (26,7%) patients as
M694V homozygous and in 6 (20%) patients as heterozygous. There were no mutations in 5
(16,7) patients. While V726 A heterozygous was seen in 2 (6,7) patients, M680I homozygous
was seen in 3 (10%) patients and M680I heterozygous was seen in 1 patient. There were two
different mutations in 4 (13,3%) patients ( in 2 patients M680I and M694V compound
heterozygous, 1 patient M680I and V726A compound heterozygous, 1 patient E148Q and
M680I compound heterozygous)

The mean age of all of the patients was found as 10,8 + 4,8. The mean age in control
group was 8,8 + 4,5. There weren’t any significant differences between the groups in terms of

age mean(p=0,074).

The mean of Hsp90 a was 87 ng/ml. The highest rate was in control group with 94
ng/ml. It has a lower rate in attack group with 89,8 ng/ml, and in remission group it has the
lowest rate with 78,4 ng/ml. However there weren’t any significant differences between the

groups(p=0,830).

The mean level of Vitamin A level in control group was 1218 ng/ml. In attack group,
it was 784 ng/ml and in remission group it was 798 ng/ml which were close to each other
(~790 ng/ml) and much lower than the control group. However there weren’t any differences

among the groups (p=0,228).
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Vitamin B12 was significantly different among the groups( p=0,048). The patients
who had 855 pmol/L mean during attack periods, had 667,5 pmol/L mean during remission
periods. A significant difference was determined between attack and remission periods of the
patients (p= 0,047). It was determined 1077 pmol/L in control group. A significant difference
was determined between the remission periods of the patients and control group, either (p=

0,044).

Vitamin D levels were statistically different among the groups. The mean value of the
patients included in the study was 12 ng/ml . As a result of binary comparisons, the mean level
in attack groups was found 13 ng/ml and in remission group 9,5 ng/ml which was a
significant difference (p=0,043). Vitamin E (p=0,827) and folic acid (p=0,665) weren’t
different among the goups either. However, like the measurements of other vitamins, the

means were higher in healthy ones than the other groups.

Sedimentation (p=0,001), CRP (p<0,001) and fibrinogen (p=0,004) measurements
had significant differences between the attack and remission groups. All of the three

parameters had considerably high levels in attack group.

When we look at the changes of HSP90a, Vitamin A, Vitamin E, Vitamin D, B 12,
folic acid levels by seperating the complaints of FMF patients as fever and other complaints,
there weren’t any significant differences between the two groups. All the other levels except
Vitamin D were lower in the patients with fever than the patients with other complaints.
Hsp90 a was 78 ng/ml in the patients with fever, 88ng/ml (p=0,553) in patients with other
complaints. Vitamin B12 was 643 pmol/L in the patients with fever, 895 pmol/L (p=0,476) in
patients with other complaints. Vitamin E was 170 nmol/ml in the patients with fever, 191
nmol/ml (p=0,863) in others. Folic acid was 21 nmol/L in the patients with fever, 24 nmol/L
(p=0,709) in others. However, unlike the others ,Vitamin D was 14 ng/ml in the patients with

fever, 12 ng/ml in others which is higher in patients with fever (p=0,065).

In terms of the mutation groups, only age variable was different among the groups
(p=0,003). In FMF patients with the expressions of M680I homozygous and heterozygous,
age means were higher than the other mutations. While Vitamin A, Vitamin B12, Vitamin E
and folic acid medians were considerably high in children with M680I and E148Q

heterozygous mutations, they were low in children with the two different mutations. While
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Vitamin D level was high in children with M680I heterozygous, it was low in children with
V726A heterozygous and M680I homozygous. In general, it was detected that mutations have
no effect in FMF patients in terms of vitamin levels. It was determined that the sedimentation
has the highest value in the mutation M694V heterozygous, the lowest value in the mutation
E148Q heterezygous. On the contrary, CRP values, were the highest in E148Q heterozygous,
the lowest in the children with no mutations. Fibrinogen mean had close levels to each other

among the mutations.

There were significant but poor correlation between age and Vitamin A in attack
group (38%). It was determined that there were a high level of positive and significant
correlation between HSP90 o and Vitamin A (73%) , Vitamin B12 (84%) , Vitamin E (99%) ,
and folic acid ( 92%) (~%95, p<0,001). Vitamin A, Vitamin B12, Vitamin E and folic acid
measurements had positive and significant correlations among each other. Besides, positive
and medium-level correlation (57%, p=0,001) was calculated between fibrinogen,

sedimentation and CRP.

In remission group, there was a highly significant correlation between HSP90 o and
Vitamin A (91%), Vitamin B12 (88%), Vitamin E (99%) and folicacid (94%). As in attack
group, significant correlations were determined among the other vitamin levels except

Vitamin D. Vitamin D was not in correlation with the other measurements in both groups.

As a result, FMF is a disease which is diagnosed clinically and has a high possibility
to be overlooked. FMF disease, on whose patogensesis there are many theories suggested,

needs to be studied more in terms of diagnose.

keywords: FMF, vitamin, HSP90 alpha, mutation, attack, remission
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), herediter periyodik ates sendromlar1 i¢inde en sik
gortileni ve en 1yi bilinenidir (Hoffman ve Patel 2004). AAA tekrarlayan ataklarla seyreden,
plevra, perikard, sinovyum gibi serozal yiizeyleri tutan, tekrarlayan atesin yaninda karin
agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi ve spesifik olmayan dokiintiilerle karakterize, otozomal
resesif gecisli ve etnik kokenli bir hastaliktir. Akrabalar arasinda evliligin yiiksek oranda
oldugu iilkemizde yapilan ¢aligsmalarda hastalifin goriilme siklig1 1/1075 olarak bildirilmistir.
Tirk, Ermeni ve Yahudilerde AAA tastyicilik orani 1/3 ile 1/5 arasi1 tespit edilmistir
(Cobankara ve Balkarli 2011).

Ataklar bir anda baglar, biiyiik oranda 6-96 saat aras1 devam eder ve kendi kendine
diizelir. Atak doneminde yiiksek atese karin agrisi eslik edebilir. Remisyon doneminde ise
hastalarda semptom yoktur. Karin agris1 ataklar1 hastalarin %95’inde goriilmektedir. Klinik

ve patolojik bulgular peritonit ile benzerlik géstermektedir (Onen 2006 ).

1997 yilimda MEFV (MEditerranean FeVer) isimli FMF geni Uluslararas1 Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA) ve Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan birbirinden ayr1 olarak 16.
kromozomun kisa kolunda oldugunu belirtmislerdir. Cesitli AAA’ya neden olan mutasyon
tipleri ortaya konulmus ve en sik goriilen mutasyon tipleri M694V, M6941, M6801 ve V726 A
olup ekson 10°da bulunmustur. En sik goriilen bu dort mutasyonun tim AAA

mutasyonlarmin % 70’ini olusturdugu bildirilmektedir (Bozbas ve Sendur 2015).

AAA hastaliginin etiyopatogenezi net bir sekilde aydmnlatilamamakla birlikte;
immunolojik bir siirecin rol oynadig: diisiiniilmektedir. AAA hastalarinda 6ne ¢ikan patolojik
ozellik serozal yiizeylerdeki inflamasyondur. Inflamasyon bolgesinden alman sivi ve doku
orneklerinde belirgin bir nétrofil birikimi gozlenir. Ancak buradaki nétrofillerin hangi
mekanizma ile inflamasyon bolgesinde biriktikleri bilinmemektedir. Ortaya konulan bir¢ok
calismada bu nétrofillerin fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerinin saglikli insanlardan farkls
olmadig1 gosterilmistir (Bozbas ve Sendur 2015). Son yapilan ¢alismalarda patogenezde ana

bozuklugun IL-1 yolag1 oldugu ortaya konulmustur (Jesus ve Goldbach-Mansky 2014).

Ilk defa AAA hastaligi 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan tanimlanmus,
AAA hastaligmin tedavisinde kolsisinin faydalar1 1972 yilinda Goldfinger tarafindan
belirtilmigtir. AAA  tanis1 klinik olarak konulmaktadir ve bu amagla ¢ogunlukla Tell-



Hashomer kriterleri kullanilmaktadwr. 1997 yilinda AAA’dan sorumlu tutulan genin
bulunmasi ile birlikte gen mutasyonu incelemeleri AAA siiphesi olan olgularda yardimc1 tani

yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir (Cobankara ve Balkarli 2011).

Hastaligin tedavisinde uygulanan ana ila¢ kolsisindir. Hastaligi kolsisin tedavisine
yanit vermeme orani %5°tir. Kolsisine direng gosteren vakalarda Anti-Tiimor Nekroz Faktor

(anti-TNF-a) alfa ve interlokin-1 reseptor antagonistleri kullanilmaktadir (Erten ve ark 2012).

Calismamizda AAA tanisiyla izlenen hastalarimizin atak ve remisyon ddnemleri
arasinda vitamin ve 1s1 sok proteini 90 alfa (HSP 90 alfa ) diizeyinde degisimleri saglikli
goniillillerle kiyaslandi. Bu  belirteclerin  atagi tetikleyen faktorlerin belirlenmesinde,
hastaligin takip ve tedavisinde, enflamasyonu baskilayip atak sikligin1 azaltmada ve sonugta
olusabilecek amiloidoz birikimini engellemede kullanilabilecek bir yontem olup olmayacagi

ve gen mutasyonlari ile iligkilerinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Bu sayede elde edilebilecek veriler ile arada kalinan vakalara tani1 koymada yardimei

bir parametre olabilecegi ve ataklarin durdurulabilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever)(AAA)

2.1.1 Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); ataklarla halinde gelen, genellikle yiiksek atese karin
agrisinin  eslik ettigi periton, plevra, sinovyum gibi serdz =zarlarin inflamasyonu ile
karakterize, otozomal resesif gecisli ve ikincil amiloidoz ile birliktelik gdsterebilen

otoinflamatuar bir hastaliktir (Fonnesu ve ark 2009, Cobankara ve Balkarl1 2011).

2.1.2 Tarihge

1908 yilinda, 16 yasinda kiz bir Yahudi hastada Janeway ve Mosenthal tekrarlayan
ates, abdominal agr1 ve lokositozu “Unusual paroksismal syndrome” ismi ile ilk kez
tanimlamiglardir. 1945 yilinda Siegal, New York’ta yasayan 10 Ashkenazi Yahudisi’nde ve
kendisinde ayn1 bulgular1 gdrmesi sonrasinda Siegal hastaligi “Bening Paroksismal Peritonit”
adiyla tanimlamistir. Mamau ve Kattan 1951 yilinda AAA’nin genetik gecisli oldugunu ve
amiloidozla iligkisini gostermislerdir. Heller ve Sohar, 1958 yilinda ilk defa “Familial
Mediterranean Fever” admi1  kullanmistir ve 1961° de ise FMF’in otozomal resesif kalitimi
ortaya konulmustur. Tirkiye’de ise ilk kez 1946 yilinda Abrevaya Marmaral tarafindan
“garip bir karin agris1 sendromu” adi ile ortaya konulmustur. 1972 yilinda kolsisinin
hastaligin tedavisinde  kullanimi Prof. Dr. Emir Ozkan tarafindan &nermistir (Oriin ve

Yalginkaya 2013).

2.1.3 Epidemiyoloji

AAA, akdeniz kokenli irklarda o6zellikle Ermeni, Yahudi, Tiirk, ve Araplar’da daha
sik olmakla birlikte tiim diinyada goriilebilen bir hastaliktir. Amiloidozun ve hastaligin en agir
goriildigi topluluk Kuzey Afrika’li Sefaradik Yahudilerdir. 20. Yiizyilin basinda kitalar arasi
gocler ile tiim diinyaya yayillmistir. Fransa’dan bildirilen vakalar Kuzey Afrika kokenli,
Almanya’dan bildirilenler ise  Tiirk kokenlidir. Italya’dakilerin ¢ogu merkezde ve

yarimadanin glineyinde yasamaktadir (La Regina ve ark 2003).

AAA hastaliginin Tirklerde goriilme sikligi 1/1075 iken Orta Anadolu’da 1/395

olarak bulunmustur. Hastalik geninin tasiyicilik orani Akdeniz kdkenli Yahudilerinde



(Sefardik) 1/6-8, Araplarda 1/4,3, Tiirklerde 1/5, Israil’de 1/11, Ermenilerde 1/6-7 olarak
gosterilmistir. Akraba evliliginin sik goriildiigi bolgelerde hastaliin ortaya ¢ikma yiizdesi de
artmaktadir. Tlrk AAA c¢aligma grubu tarafindan 2005 yilinda, iilkemizdeki AAA hastalarinin
%70’inin Dogu ve Karadeniz Bolgesi kokenli, %24’iiniin I¢ Anadolu ve diisiik oranda ise
Ege Bolgesi kokenli oldugunu gosterilmistir. Birinci atak yliksek oranda 10 yasindan once
gortliir. Erkeklerde daha fazla goriilmekte olup, kadmnlarin 1,5-2 katidir. Son yapilan

calismalarda erkek—kiz orani birbirine yakim bulunmustur (Oriin ve Yal¢inkaya 2013).

2.1.4 Genetik

AAA geni (MEFV-MEditerranean FeVer), Uluslararast ve Fransiz AAA
Konsorsiyumlar tarafindan 1997 yilinda birbirinden bagimsiz olarak 16. kromozomun kisa
kolunda klonlanmistir. MEFV geni 781 aminoasitli proteini kodlayan 10 eksondan
olusmustur. Bu gene Fransizlar tarafindan “Mare nostrum: Bizim deniz’’ uluslararasi
calisma grubu tarafindan ise “Pyrin: Ates” ismi vermistir. 1997 yilinda tasiyici
kromozomlarin %85’inde Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan 4 mutasyon gosterilmistir
(M694V, M680I, M6941, V726A mutasyonlar1). Ekson 10 tlizerinde 1998’de dort yeni
mutasyon ( 692°de delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His ) tanimlanmistir. Sonraki
siirecte farkli eksonlarda 36 mutasyon bulunmustur. En son yapilan ¢alismalarda MEFV
geninin 218 varyantinin tespit edilmis olup bunlarm %50'sinde patojenik etkisinin olmadigi
bildirilmistir. AAA’yla iliskili mutasyonlar biiylik oranda missense mutasyonlar (yanlis
anlamli aminoasit deg§isimi), kiicik bir kisminda tek aminoasit duplikasyon/delesyon
mutasyonlar1 olarak saptanmistir. MEFV geninde yiiksek ylizdede goriilen mutasyonlar
M694V, M680I, V726A, M694I1 ve 2. Eksonda goriilen E148Q’dur. M694V mutasyonu tiim
diinyada 9%20-65 oranlarinda en sik goriilen mutasyondur. Ancak Tirkler, Ermeniler ve
Yahudiler gibi AAA hastaliginin sik oldugu toplumlarda daha yiiksek yiizdede goriildiigii
tespit edilmistir. 2001 yilinda iilkemizde AAA hastalarinda  yapilan bir calismada
mutasyonlar sirasi ile M694V  %51,55, M680I i¢in %9,22, E148Q icin %3,55, V726A i¢in
%2,88, M694I i¢cin %0,44 olarak bulunmustur. Tiirk toplumunda AAA tasiyiciligi ise %20
oraninda belirtilmistir (Bozbas ve Sendur 2015).

AAA’nin erken yasta ortaya cikan, ataklarla seyreden, artrit sikligmin arttigi, erizipel
benzeri eritem ve amiloidozla ortaya c¢ikan, yliksek doz kolsisin tedavisi ile kontrol altina

almabilen agir formunda M694V homozigot tespit edilmistir. AAA otozomal resesif kalitimi
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olan hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, otozomal dominant kalitim
gosteren, periyodik ates, artrit, plorit ve tlirtikeryal dokiintii ile karakterize Hollanda'da ii¢ aile
bildirmislerdir. Bu hastalarin genleri incelendiginde MEFV’nin 577. kolunda heterozigot olan
farkli bir mutasyon bulunmustur. Bunun yeni bir otoenflamatuar hastalik oldugunu

disiiniilmektedir (Giancane ve ark 2015).

AAA’da hastalik seyrini etkiledigi gosterilen ilk gen SAA (serum amiloid A) genidir.
Bu genin SAAT ve SAA2 olmak {izere iki alt grubu, SAA1 de alfa, beta ve gama olmak tizere
3 tip1 vardir. Bunlarin siklig1 populasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. SAA1 a tespit
edilen hastalarda amiloidoz riskinin normal popiilasyona goére 3-7 kat arttig1 ortaya

konulmustur ( Ben-Chetrit ve ark 2000).

2.1.5 Patogenez

AAA lizerine ayrmtili aragtirmalar yapilmis olmasma ragmen patogenez tam olarak
aydmlatilamamigtir.  Hastalifin  patogenezinde enflamatuar olaylarin  rol aldigi
diistiniilmektedir. 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) bulunan MEFV geni, dominant
olarak kemik 1iligi ve perifer kan l6kosit ekspresyon analizinde AAA’daki inflamatuar
eksudadaki major hiicre tipini olusturan noétrofiller, eozinofiller ile monositlerde
sentezlenmekte olup lenfositlerde bulunmamaktadir (Centola ve ark 2000). Monositlerde ise
MEFV etkisi degisken olup proinflamatuar ajanlar olarak bilinen interferon (IFN)y, timor
nekrozis faktor (TNF), lipopolisakkarit (LPS) ile sentezi artmaktadir. Notrofillerden daha
diisiik seviyede oldugu bilenen, sinovyumda, peritonda ve ciltte goriilen fibroblastlarda da
MEFV gen sentezi vardir. IL-1p ve forbol miristat asetat (PMA) ile ekspresyon pozitif yonde
etkilemektedir. Bu durum AAA’daki serozal, sinovyal ve cilt inflamasyonuna egilimi

aciklamaktadir (Bozbas ve Sendur 2015).

MEFV geninde ¢ok farkli mutasyonlar gosterilmis olup, gbézlenen mutasyonlar
(M680I, M694V, M6941, V726A) proteinin C-terminalB30.2 “’domain’’ini kodlayan 10.
Ekzonda en yaygin olarak tespit edilmistir. Gende meydana gelen mutasyonlar sonrasi olusan
iltihabi durum durdurulamamakta ve periton, plevra, eklemler ve deri gibi yerlerde ates ile
birlikte sinirli enflamasyon ile devam eden klinik tablo goriilmektedir. Mutasyona ugrayan
MEFV geni sonucunda olusan pirin’in fonksiyon bozuklugunun AAA hastaligimin

patogenezinde etkili oldugu belirtilmistir (Chae ve ark 2009). Son yapilan caligmalarda



patogenezde ana bozuklugun IL-1 yolagi oldugu ortaya konulmustur (Jesus ve Goldbach-

Mansky 2014).

Pirin proteini, Amino (N) ucu PYRIN (PAD, PyD veya DAPIN olarak da
isimlendirilir), bZIP (transcription factor basic domain), a-helical (Coiled coil), B-box zinc
finger (BB-ZF), karboksi (C) ucu B30.2 (PRYSPRY) isimli bes fonksiyonel domain (bolge)
icermektedir (Sekil 2.1)(Balc1 ve ark 2002).

Mikrotiibiil: CD2BP1/PSTPIP1:
Adezyon, Fagositoz, PAPA sendromu
Yer degistirme, Degraniilasyon  IL-1f sekresyon regiilasyonu

I

NH, OOH

/ Kaspaz-1 boliinme yeri

1kB-a: NFkB inhibisyonu Kaspaz-1: IL-1} aklivasyonu
1433 P65: NFKB aktivasyonu Siva: Apopitoz
Hiicre sinyalizasyon

Asc:  Apopitoz

Apopitoz

Kaspaz-1 aktivasyon

Sekil 2. 1. Pirin proteinin sematik goriiniimii (Balc1 ve ark 2002).

Pirin proteininin apopitozun denetlenmesinde ve inflamasyon siirecinde sitoplazmada
inflamazom kompleksi iginde gorev aldig1 belirlenmistir. Bu gorevin, Amino kismindaki
pirin bdlgesinin, komsu bir proteinin pirin bdlgesiyle homotipik etkilesimine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Pirin proteini, amino ucundaki pirin bolimii yardimiyla adaptor protein
olarak bilinen ASC ( Apopitosis Associated Speck Like Protein With a CARD) proteininin
pirin bdlgesine baglanir. Bu sayede, ASC proteininin kriyopirin ve diger proteinlerle birlikte
kaspaz-1 (CASP1) enzimini aktive etmesini engeller (sekil 2.2) Kaspaz-1’ in interlokin-16"nin
(IL-18) proteolitik aktivasyonunda ve apopitoz swrasinda uyarilmasinda islevleri oldugu
bilinmektedir (Bozbas ve Sendur 2015). Pirin fonksiyonunun etkilenmesi sonucunda kaspaz-1

kullanilarak gerceklesen apopitozda ve  IL-1B {iizerinden gergeklesen inflamasyon



kaskadinda sistemi bozdugu ve bunun AAA patogenezinde rol aldigi diistiniilmektedir

(Stehlik ve ark 2003).
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Sekil 2.2.Pirin proteini ile ASC arasindaki iliskinin sematik olarak gosterimi

(Peynircioglu ve Yilmaz 2006).

Hayashi ve arkadaslari, tekrar eden peritonit ataklarmin reserpin ile ortadan kalktigini,
noradrenalin ile ataklarin uyarildigmi ve hastaligin patogenezinde katekolaminin etkili
olabilecegini gostermislerdir. Ayrica Barakat ve arkadaslar1 da 1984 yilinda, metaraminol
kullanim1 sonrast AAA’ll hastalarda atak gelistigi ve reserpin ile ataklarin sonlandigmni
bildirilmistir (Bozbas ve Sendur 2015). Yapilan bazi ¢aligmalarda kesin olmasa da,
dopaminin noradrenaline doniisiimiinde katalizor gérevi goren dopamin-§ hidroksilazin AAA

hastalarinda yiiksek oldugu diistiniilmektedir (Richards ve ark 2001).

AAA’I hastalarda 1984 yilinda eklem ve peritoneal sivilarinda C5a inhibitor eksikligi
Matzner ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konulmustur. C5a, kompleman aktivasyonunda
etkili olan ve kompleman C5’den salinan bir mediatordiir. Saglikli insanlarda peritoneal ve
eklem sivilar1 icinde, C5a’nin kemotaktik aktivitesini baskilayan bir inhibitor proteinin, aktif
C5a’y1 inhibe ederek inflamasyonu baskiladigi bulunmustur. Pirin proteini de C5a inhibitor
aktivitesini artirmaktadir. Pirin proteininin AAA’I hastalarda genetik mutasyon sonrasi
bozulmasiyla inflamatuvar yanitin yeterli diizeyde baskilanmadig1 ve nétrofil kemotaksisinin
inhibe edilemedigi, bunun sonucunda serdzal inflamasyonun meydana geldigi

diisiiniilmektedir (Tunca ve Cherit 2003, Fonnesu ve ark 2009).



AAA atak donemlerinde serozanin notrofil yoniinden zengin oldugu ve bunun
sonucunda notrofillerden salman kemotaktik ajanlarn  bolgeye daha fazla nétrofil
toplanmasin1 sagladigi bulunmustur. Bunlar 1s18inda inflamasyonun siddetinin arttirdigi
gorilmiistiir. Ataksiz donemde ise noétrofillerin normal aktivite gosterdigi ve notrofil
morfoloji, kemotaksis, fagositoz ve mikrotiibiiller fonksiyonun normal oldugu saptanmistir

(Daniel 1997).

Sitokinlerin, endotoksinler ve inflamatuvar mediatorlerin hiicreleri tetiklemesi sonucu
tiim hiicresel ve humoral immiin yanit tiplerinde tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) olusur ve
IL-6 ile sinerjik ¢alismaktadir. TNF-a ates olusumunu ve karacigerden akut faz proteinlerinin
salinimin1 tetiklemektedir. AAA hastalarinda yapilan ¢alismalarda 6zellikle atak doneminde
degisik diizeylerde TNF-a tespit edilmistir. Caligmalarda IL-6 yiiksek tespit edilmis ve bu
durumda AAA'nin patogenezinde rol oynayan major sitokinlerden biri oldugu
diistiniilmektedir. Kemotaksiste gorevli 1L-8'in de AAA hastalarinda atak ve remisyon

donemlerinde yiiksek diizeylerde bulundugu bildirilmistir ( Direskeneli ve ark 1999).

Ilk dénemlerde AAA 'm otoimmiin bir hastalik olarak diisiiniilmiis, ancak calismalar
sonrasinda otoimmiin degisikliklerin primer olmayip inflamasyona sekonder degisiklikler
oldugu anlasilmistir. Spesifik otoantikorlarm tespit edilememesi bu diisiinceyi desteklemistir

(Dilsen 2007).

2.1.6 Klinik Ozellikler

AAA,; ataklarla halinde gelen, ates ve karin agris1 klinigi ile ortaya ¢ikan, genelde 6-
96 saat i¢inde kendi kendini sinirlayan, periton, plevra ve sinovyum gibi serdz zarlarin akut
inflamasyonun goriildiigii, otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. Ataklar arasi slire tam
olarak bilinemez ve ataklarm 6nceden fark edilmesi zordur. Ataklar degisik klinik tabloyla
goriilebilecegi gibi, baz1 hastalarda her zaman ayni semptomlar klinik tabloyu olusturabilir.
AAA hastalarinda ilk atagm cocukluk veya gen¢ eriskin caglarda goriildiigii, bunlarin
%75’inin 10 yasindan 6nce tespit edildigi goriilmiistiir. Ikinci dekadin sonuna kadar %90
hastada ataklarin baslamis oldugu tespit edilmistir (Cobankara ve Kiraz 2000). Yapilan
calismalarda erkeklerde daha fazla goriilse de, her iki cinste yakin oranlarda (E/K:1,2/1)
bulanan calismalar da vardir (Ben-Chetrit ve Levy 1998). Ulkemizde 2010 yilinda yapilan
bir calisgmada E/K:1,8/1 oraninda bulunmustur (Ureten ve ark 2010).



Ailesel Akdeniz atesinde en sik goriilen semptom peritonit olup,bunu yiiksek ates,
artrit, plorit, myalji, erizipel benzeri eritem izlemektedir. Tiirk AAA c¢alisma grubunun
calismasinda bu semptomlar: peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji
%39,6, erizipel benzeri eritem %20,9 oraninda saptanmustir. Hastaligin baslangi¢c yasi 18’in
altinda olan hastalarda artrit, artralji, myalji, erizipel benzeri eritem semptomlarindan olusan
ataklar daha siktir (Tunca ve ark 2005). Klinik bulgular sekil 2.3’te sematik olarak

goriilmektedir.

Hastaligin karakteristik 6zelligi atesin yaninda viicudun bir veya bir¢ok yerinde (karn,
gogiis, eklemler, kaslar, deri ve skrotum) inflamasyona bagli agri1 ataklar1 olugmasidir.
Hastaligin semptomatik oldugu donem 'atak' olarak adlandirilir. Hastalar atak dis1 donemlerde
tamamen normaldir ve bu 6zellik tan1 agisindan 6nemlidir. Tetikleyici etmenler ¢ogunlukla
bilinmese de enfeksiyonlarin ve stresin Onemli roller iistlendigi disiliniilmektedir.

(Kasapcopur ve Arisoy 2006).
AAA hastaliginm klinik olarak iki farkli fenotipi vardir:
Fenotip 1: Hastalik tipik AAA ataklar1 (ates, serozit, sinovit) ile baslar.

Fenotip 2: Hastalar hi¢cbir atak ge¢irmeden ilk bulgu olarak amiloidoz tablosu ile

basvururlar (Dilsen 2007 ).



Atakta
= ESH?%
-~ BE%
= Fibrinojen t
= Hematiri proteindri +
P ——

Rasaqnisi

Ates %96 Aseptik menenijit
Perikardit
Plorezi %57
. Splenomegali
Amiloidoz %2 7~
Steril—// |3 ] PAN
Peritonit %91 [/ Glomerulonefrit

Aurtrit 1 \S _ i
Atlralji %45 2 Febril Myalji

Proteindri

Erizipel Benzeri Purpura

Eritem %13~

Sekil 2.3. Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginda goriilen belirti ve bulgular

Sekil 2.3 http://www.burclab.com/tr/genetik/teknik-bultenler/fmf internet adresinden
almmustir ( Erigim tarihi 29.06.2016).

Ates : Nadiren yalnizca ates ile goriilen ataklar olabilmesine kargin ¢ogunlukla diger
klinik bulgularla birlikte goriiliir. Bazi AAA hastalarinda ates c¢ok yiiksek degerleride
goriilmez veya gozden kagabilir. Eklem tutulumu olan ataklarda sistemik ates tespit
edilemeyebilir (Kasapgopur ve Arisoy 2006). Ates birka¢ saatten dort giine kadar yiiksek

kalabilir, ancak c¢ogunlukla 24 saat sonra diiser. Baz1 hastalarda ates hastaligin ilk ve tek
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bulgusu olabilirken, sonradan buna diger bulgular eklenir. Kolsisin tedavisi almakta alan

hastalarda atak donemlerinde ates goriilmeyebilir (Kosan 2003).

Karin Agnsi :Cogunlukla bir bdlgede baslayip sonrasinda yaygmlasan, %90-95
oraninda en sik goriilen bulgudur. Agrinin diizeyi basit bir gaz tablosundan akut batin
klinigine (distansiyon, ayakta direkt batin grafisinde hava-sivi seviyeleri, rijidite, rebaund,
peristaltizmde yavaslama, konstipasyon, %10-20 diare) kadar degisebilmektedir. Biiyiik
oranda atesten birka¢ saat Once baglar, atesin diigmesini sonras1 1-2 giin igerisinde sonlanir.
Bu durum klinikte siklikla akut batin tablosu ile karisabilmekte, bu nedenle hastalarin ortalama
%30-40’inda AAA tanis1 gozden kagmakta ve apendektomi (%7) veya kolesistektomi gibi
miidahalelerle kars1 karsiya kalabilmektedirler. Ozkan (Ozkan 2015) tez ¢alismasinda yaklasik
100 AAA hastasunda apendektomiyi %8.3 olarak tespit etmistir. Peritondaki inflamasyon
sebebiyle barsak hareketlerinin yavaslamasina sonucu konstipasyon ortaya c¢ikabilir

(Kasapgopur ve Arisoy 2006).

Gogiis Agns1 :Yiiksek oranda tek tarafli olup AAA hastalarinin %25-50’sinde
goriiliir. Tek tarafli plorit de tipki peritoneal ataklar gibi ani baslangicli oldugundan uzun
siiren infeksiydz ploritten ayrimi1 hizli bir sekilde diizelmesi ile yapilir. Nefes alip vermeyle
agr1 ve enfekte olan tarafta solunum seslerinde azalma goriiliir. Kiigiik miktarda bol nétrofilli
ve eksuda vasifli sivi kostofrenik siniiste radyolojik olarak gosterilebilir. Bu eksuda cok
sayida notrofil icermekte olup 48 saat icinde notrofillerin azaldigi goriilmektedir. Karin
agrisindan aksine plorit ataklar1 7 giine kadar uzayabilir. Plevra tutulumu AAA hastalarinin
atak donemlerinde Yahudi ve Araplarda %40, Ermenilerde %50, Tirklerde %4,9-31,2
oranlarida bildirilmistir. M694V homozigot gen mutasyonu olan hastalarda daha sik plevral
tutulum bildirilmistir (Cobankara ve Balkarli 2011 ). Perikardit AAA’lhlarda ¢ok fazla
goriilmese de tamponatla birlikte klinik gostermesi ile tami alirlar. Perikardit ataklarinda
akciger grafisinde kalp golgesinde artma, retrosternal agri, EKG’de ST yiiksekligi,
ekokardiyografide perikardial eflizyon gozlenebilir (Tamir ve ark 1999).

Eklem Agns1 : AAA’da %40-70 arasinda eklem agris1 bildirilmektedir. Artritin
olusumu ve klinik seyri hastadan hastaya farklilik gdsterir. Dekstriiksiyon yapmadan diizelen,
uzun siireli olmayan, biiyiik oranda alt ekstremitenin biiylik eklemlerinin etkilendigi akut
monoartrit artritin en sik goriilen formudur. AAA hastalarmin %95'inde tekrarlayan akut

artrit, %5'inde kronik artrit goriiliir. Yapilan c¢alismalarda Akut Eklem Romatizmasinda
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goriilen gezici poliartrit ve Juvenil Romatoid Artrit benzeri vakalar da bildirilmistir

(Cobankara ve Kiraz 2000).

Kiiciik travmalar, uzun siireli yiiriiyiis gibi olaylar ataklar1 tetikleyebilir. Akut atakta
sinovyal siv1 sterildir. Eklemdeki sinovitin derecesine gore eklem sivisinin goriintiisii hafif
bulaniktan piiriilana kadar degiskenlik gosterebilir. 1 aydan bir yila kadar uzayabilen spontan
ve sekel birakmadan diizelen kronik seyirli artritlerin %5'inde geriye doniisii olmayan ve
artroplasti yapilmasmi neden olan degisiklikler goriilebilir. Kronik artritlerde yiiksek ytizdede
kalca ve diz eklemini tutarken ayak bilegi, temporomandibular veya sternoklavikular eklemler

de etkilenebilir (Onen 2006).

Miyalji : AAA hastaliginda hareketlilik sonras1 6zellikle baldir ve uylukta goriilen
miyaljiler tipiktir. Bu donemde AAA hastalarinda ates goriilmez. Dinlenme ile kas agrilari
azalir (Onen 2006). Miyaljiyi Topaloglu ve arkadaslar1 (Topaloglu ve ark 2005 ) tarafindan
Tirkiye’de 2005 yilinda yapilan ¢calismada %11,5- 39,6 arasinda bildirilmistir.

Hastada olusan kas agrilar1 kendiliginden diizelen, egzersiz sonrasi olusan veya
uzamus febril miyalji sendromu benzeri klinikle de gelebilir (Yesilada ve ark 2005, Abraham
Gedalia 2011). Klasik FMF miyaljisinde, uzamig febril miyaljiden farkli olarak kas agrisi,
hassasiyet ve fonksiyon kaybi daha az goriilmektedir. Uzamis febril miyaljide genellikle
eklem bulgusu yoktur ve kas biyopsisi, elektromiyografik incelemeler ve kas enzimleri
normal olarak tespit edilir. Cok diisiik oranda uzamis febril miyalji AAA’l1 hastalarda kolsisin
tedavisine ragmen ortaya cikabilmekte ve kortikosteroid ile tedavisi gerekebilmektedir (

Kasapgopur ve Arisoy 2006).

Deri Bulgulan : AAA'lilarin atak donemlerinde biiyiik oranda ayak bilegiyle diz
arasindaki bolgesinde, nadir olarak ayak sirtinda erizipel benzeri kizarik goriiniim olusur.
AAA’da erizipel benzeri eritem %20 oraninda tanimlanmistir (Tunca ve ark 2005 ). Eritemin
yaninda 1-2 giin siiren ates yiiksekligi goriilebilir. Genellikle 2-3 giin i¢cinde solar ve
biyopside en 6nemli bulgu noétrofil infiltrasyonudur. AAA’ll hastalarda daha nadir olarak
irtiker, subkutan nodiiller, nonspesifik purpura, anjiyonorotik odem, biilloz lezyonlar,
tekrarlayic1 piyoderma kiitan6z vaskiilit gibi deri bulgular1 da belirtilmistir (Abraham Gedalia

2011).
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Splenomegali ve Hepatomegali : AAA hastalarinda organomegali sik olup
Splenomegali %40, Hepatomegali sikligi %20, lenfadenopati (LAP) siklig1 ise %6’dir.
Amiloidoz gelismis ise splenomegali biiyiilk oranda goriiliir. Organomegali amiloidoza

sekonder olarak da gelisebilir (Cobankara ve Balkarli 2011).

Skrotal Tutulum : 20 yasindan sonra siklig1 azalan, biiylik oranda cocuk ve
ergenlerde goriilen nadir bir bulgudur. Tunika vaginalisin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan
ataklar genellikle tek taraflidir. Sislik, kizariklik, hassasiyet ile klinik vermektedir. Klinigin
benzerligi nedeniyle torsiyon ile karisip FMF tanisi atlanabilir. Fonksiyonel bir sekel

birakmadan 12-24 saat i¢inde kendi kendine diizelir. (Kosan 2003).

Vaskiilit : Vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmese de otoenflamasyon vaskiilit ve
romatolojik hastaliklarin gelisimini kolaylastirmaktadir. Bunlarin 1s5181nda Henoch Schonlein
Purpuras1 (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin AAA’ll hastalarda genel
populasyona gore daha fazla goriildiigi bilinmektedir. En fazla goriilen vaskulit %2,7-7
oraninda Henoch Schénlein Purpurasi (HSP)'dir. AAA hastalarinda Behget hastaliginin
goriilme olasilig1 normal popiilasyona gore daha yiiksektir (Cobankara ve Balkarli 2011).

Norolojik Tutulum : AAA hastalarinda nérolojik tutulum nadir olup, hastalarda bas
agrisi, aseptik menenjit, nadir olarak optik norit ve psddotumdrserebri goriilen olgular

bildirilmistir (Ustebay ve ark 2015).

Amiloidoz : AAA’mm en korkulan ve 6liimciill komplikasyonu nefropatik AA tip
amiloidoz olup tedavi edilmeyen vakalarin %60°’mda amiloidoz gelismektedir. Amiloidozun
oncii maddesi Serum Amiloidoz A (SAA)’dir. Hasara ugramis dokularda SAA diizeyinin ¢ok
fazla artmasi sebebiyle SAA’nin gorevinin tamir mekanizmast ile 1ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir. Birbiriyle baglantili tic SAA geni (SAAl, SAA2, SAA4) kromozom 11
iizerinde yerlesmistir. Dokularda depolanan AA fibrilleri en fazla SAAIl’den koken
almaktadir. AAA’nin en Onemli prognoztik faktorii sekonder amiloidozdur. Hastalarda
kolsisin tedavisi sonrasi amiloidoz birikimi yiiksek oranda azalmistir (Erdogan ve Oner

2002).

AAA'lilarda amiloidoz gelisiminin atak sikligina, atagin siiresine ve siddetine bagh

olmadig1 gosterilmistir. Ailede AAA ve amiloidoz hikayesi varligi, erkek cinsiyet, akraba
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evliligi 6ykiisii, hastaligin erken yasta baglamasi, ge¢ tan1 alma amiloidoz gelisimi agisindan

bazi risk faktorleridir (Yalcinkinkaya ve ark 2000).

AAA'ya bagh amiloidozda bobrek disinda adrenal bezler (adrenal yetmezlik), mide-
barsak (emilim bozuklugu, ishal), karaciger (hepatomegali, KCFT’de bozulma), dalak
(splenomegali), tiroit (guatr, hipotiroidi), nadiren kalp (restriktif kardiyomiyopati, konjestif
kalp yetmezligi), akciger ve testis gibi organlarda amiloid birikimi goriilebilir (Erdogan ve

Oner 2002).

Tirk AAA grubunun 2005 yilinda yaptig1 calismada ise amiloidoz orani1 %12,9 olarak
saptanmistir. 2010 yilinda Ozen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada ise amiloidoz orani
%?2,9’a kadar inmistir. Bu azalmanin nedeni hastalikla ilgili farkindaligin artmasi ile erken

tani ve tedavi olasiliginin artmasidir (Cobankara ve Balkarli1 2011).

2.1.7 Laboratuvar Bulgulan

AAA ataklar1 srasinda: serum Amiloid A (SAA), fibrinojen, serum CRP,
sedimantasyon (ESH), a2 ve B globiilin diizeyleri artis1 ve l6kositoz gibi spesifik olmayan
akut faz yanit1 ortaya ¢ikar. Amiloidoz erken déonemde mikroalbuminiiri ve proteiniiri gibi
bulgularla ortaya ¢ikar. Peritonit ile gelen ataklarda mikroskopik hematiiri ve gaitada gizli
kan pozitifligi goriilebilir (Cobankara ve Kiraz 2000 ). Remisyon doneminde bu testlerde
normale donme veya azalma goriilebilir. Az sayida hastada yapilan ¢alismada remisyon
donemde subklinik inflamasyonun devam ettigi bildirilmistir (Mor ve ark 2007). CRP atak
sirasinda hastalarin %95’inde yiikselirken, ESR hastalarin %90'inda, fibrinojen %60'inda,
lokositoz ise %50'sinde yiiksek bulunmaktadir. IL1, IL6 ve TNF a atak doneminde AAA’da
yiiksek bulunurken, IL6’nin remisyonda da kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun
devam eden subklinik inflamasyonun gdstergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir (Celkan ve ark
2005). Baz1 ¢galigmalarda AAA hastalarmin atak donemlerinde eriyebilir IL-2 reseptor (sIL-
2R) diizeylerinin arttigi ve AAA’da sIL-2R’in aktivite kriteri olabilecegi ileri siirtilmiistiir

(Erken ve ark 1996).

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada hiicre hasar1 veya hiicre 6liimiinii gostermede
kullanilan, damar endotel hiicreleri, karaciger ve dalagin sekretuar  hiicrelerinden,
monositlerden ve lenfositlerden salinana annexin -5 (ANX-V) AAA hastalarinda atakta

kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (Boyajyan ve ark 2010).
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2.1.8 Tam

AAA hastalig1 i¢in 6zgiin bir tanisal yontem bulunmadigi icin tanist klinik ile konur.
Tan1 klinik bulgulara, aile Oykiisii olup olmadigina, diger herediter periyodik ates
sendromlarinin diglanmasi ve kolsisin tedavisine yanit durumuna gore konur. MEFV gen
mutasyon analizi tan1 koymada yardimci olabilecek yontemlerden biridir. MEFV geni hastada
tespit edilmesi kesin tani koydurmaz, hatta %15 oraninda mutasyon saptanamayan AAA
hastalar1 da vardir. Tasiyicilik orani ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle bu sonuglar yaniltici
olabilmektedir. AAA‘dan siiphelenilen vakalarda atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz
yanit1 degerlendirilir. Buradan elde edilen sonuglar hastaligin olabilecegini diislinmemize
neden oluyorsa kolsisin ile atak sikligma gore 3-6 ay siireyle test amacli tedavi baglanir. Bu
siire sonunda hastalarda atak siklig1 ve siddetinde belirgin azalma olursa ya da ataklar

goriilmez ise AAA tanisi konulur.

AAA i¢m ilk tani kriterleri Sohar ve arkadaslar1 tarafindan 1967°de tanimlanmistir.
Sonrasinda Livneh ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen kriterler gelistirilmistir (Tablo 2.1).
Literatiirde en ¢ok kullanilan tani kriterleri Tel-Hashomer tanmi kriterleridir (Tablo 2.2)

(Cobankara ve Balkarli 2011).
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Tablo 2. 1.Livneh ve arkadaglarinin 6nerdigi yeni tani kriterler (Kosan 2003)

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, 12-72 saat siiren ataklar ve atesli olmasi,
>38 °C atesin goriilmesi)

1. Peritonit (jeneralize )

2. Tek tarafl1 plorit veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Inkomplet abdominal ataklar

5. Tek basina ates

1. Inkomplet gogiis ataklar:
2. Inkomplet artrit ataklar1
3. Egzersiz sonrasi olugan bacak agrisi

4. Kolsisine iyi cevap alma

38 °C den diisiik viiciit 1s1s1 olmasi

Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa nobetler (6 saat-1 hafta)
Karin agris1 ataklari siiresince peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki farkli eklemler tutulumu

1. Ailesinde AAA hastalig1 varligi

2. Etnik kdken

3. Baslangi¢ yas1 <20

4. Atak donemdinde yatak istirahat gerektirmesi

5. Kendi kendine remisyona girmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi (16kositoz, ESH, fibrinojen,
SAA artisi)

8. Epizodik proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi yapilmig olmasi
10.Ailede akraba evliligi hikayesi bulunmast

Kesin tani: 1 major kriter veya en az 2 min0r kriter ,

1 mindr ve bunun yaninda 5 destekleyici kriter veya

1 minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
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Tablo 2. 2.Tel-Hashomer tani kriterleri (Cobankara ve Balkarli 2011)

1. Ates epizodlari ile beraber peritonit, sinovit veya plorit

2. sAA tipi amiloidoz

3. Giinliik kolsisin tedavisine anlaml1 yanit

1. Tekrarlayan ates epizodlar1

2. Erizipel tarz1 eritemin goriilmesi

3. Birinci derece akrabalarda AAA Oykiisii olmasi

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 mindr Kriter

Muhtemel tant: 1 major + 1 minor kriter

Yal¢inkaya ve Ozen tarafindan 2009 yilinda Tel-Hashomer kriterlerinin ¢ocuklarda
tanisal yaklasimda eksiklikleleri oldugu diistiniilmesi iizerine AAA’da yeni tani kriterleri

ortaya konulmustur. (Tablo 2.3) (Cobankara ve Balkarli 2011).

Tablo 2. 3.Yeni AAA tani kriterleri (Cobankara ve Balkarli 2011)

Aksiler >38° C, 672 saat boyunca, >3 atak

En az 672 saat , licten fazla atak

En az 6-72 saat boyunca, , licten fazla atak

6-72 saat boyunca, {lgten fazla atak,
oligoartrit

En az 2 ya da daha ¢ok 0l¢iitiin varligi
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2.1.9 Hastahk Agirhk Skorlamasi

AAA 'l gocuklar i¢in modifiye edilen ve hastaligin agirligini belirleyebilmek i¢in Pras
skorlamasi olarak adlandirilan kriterler ve puanlama sistemi gelistirilmistir (Tablo 2.4) (Ozen
ve ark 2009). Bu skorlamada; hastaligin baglama yasi, ayda gecirdigi atak sayisi, artritin akut
ya da uzun siireli olmasi, erizipel benzeri eritemin varligi, amiloidoz varligi ve alinan kolsisin

dozuna goOre hastalara puanlar verilip puanlamaya gore hastalik smiflandirilmaktadir

(Centola ve ark 2000, Fonnesu ve ark 2009 ).

Tablo 2. 4.Cocuklar i¢in modifiye edilmis Pras skorlamasi (Ozen ve ark 2009)

5 yas alt1 : 4 puan

5-10 yas arasi: 3 puan

10-20 yas aras1 : 2 puan

20 yas iizeri .0

Uzamus artrit: 3 puan

Akut artrit : 2 puan

Bir ayda ikiden fazla atak: 3 puan

Bir ayda 1-2 atak: 2 puan

Bir ayda bir ataktan az: 1 puan

Pozitif ise : 3 puan

Pozitif ise : 2 puan

2 mg/giin : 3 puan

1.5 mg/giin : 2 puan

1 mg/giin : 1 puan

2-5 puan aras1 = Hafif hastalik, 6-10 puan arasi= Orta hastalik, >10 puan = Agir hastalik
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2.1.10 Ayirica1 Tam

Birgok sistemi ilgilendiren belirti ve bulgular olmasi nedeniyle hastaligin ayrici

tanisinda bir¢ok hastalik bulunmakta olup bunlar iginde Periyodik Ates Sendromlar1 en 6nde

gelenidir. Periyodik Ates Sendromlar1 Tablo 2.6 de verilmistir. Bunu yaninda ayirici tanida

diistiniilmesi gerekilen hastalar Tablo 2.5 de verilmistir.

Tablo 2. 5. AAA ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar (Kosan 2003)

Periyodik ates ve farenjit

Hiperimmnglobulin D sendromu

Febril Notropeni
Hodgin ve non hodginLenfoma
Enfeksiyonlar (malarya )

Idrar yolu enfeksiyonu
Piyelonefrit

Pelvik inflamatuar hastalik
Pankreatitis

Behget hastaligi

Inflamatuar barsak hastalig1
Hiper Ig D sendromu
Ailesel Irlandal atesi
Kronik divertikiilit/apandisit

Nefrolitiazis
Kolelitiazis
Peptik ulcus
Oviilasyon , menstriiasyon
Hemoliz

Orak hiiceli anemi
Abdominal epilepsi
Sfilitik ndropati

Porfiria

Septik Artrit

Juvenil Romatoid Artrit
AkutEklem Romatizmast
Behget Hastalig1

Gut, psetidogut

Reiter Hastalig1

Spondiloartropatiler

Otoimmiin ploroperikarditis
Rekiirren benign perikarditis
Ploropnomoni

Rekiirren pulmoner emboli
Infeksiyoz ploroperikardit

Testis Torsiyonu
Epididimit

Orsit

Behget hastaligi
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Tablo 2.6.Periyodik Ates Sendromlar1 ve 6zellikleri (Abraham Gedalia 2011)

AAA HiDS TRAPS | PAPA ASiS | MWS PFAPA CiNCA
Etnik Tiirkler Hollanda | irlandali | Yok Kuzey | Kuzey yok Yok
Koken Yahudiler | Diger iskog Avrupa | Avrupa
Ermeniler | Bati Kokenli
Araplar Avrupali
Kahtim OR OR OD OD OD ob |- OD
Sekli
Gen MEFV MVK TNFRS | PSTPIP1 | CIAS1/ | CIAS1/ | -—--- CIAS1/
F1A NALP3 | NALP3 NALP3
Etkin Pirin Mevalona | TNF PSTPIP1 | Kriyopi | Kriyopir | ----- Kriyopirin
protein t Kinaz Reseptor rin in
Klinik Yineleyen | Yineleyen | Yineleye | Yineleye | Soguk | Urtiker Periyodik | Kronik
Bulgu Ates ve Ates,Kar1 | n n iliskili | Ataklar1 | Ates Menenyjit
Poliserdzit | n agrisi Ates, Pyojenik | Urtiker | Sensorin | Farenjit Artropati
ataklari Servikal Miyalji | Artrit ve | Ataklar | oral Aftoz Dokiintii
LAP Dokiintii | Piyoderm | 1 isitme Somatit Zeka Geriligi
, a Kaybi LAP
Karin Gangreno
agrisi zum
Akne
Atak 1-3 giin 3-7 giin lhaftada | Degisken | 24 1-2 giin | 1-3 giin Ataklarla
Siresi n saatten Birlikte
uzun kisa Stirekli
Amiloido | Goriilebilir | Cok nadir | Nadiren | Yok Cok Goriilebi | --- Goriilebilir
z nadir lir
Tedavi Kolsisin Statinler, | Nadiren | Steroidler | Sogukt | Steroidle | Diisiik doz | Steroid
Steroidler | Steroidle | TNF ve an r steroid TNF
TNF T, IL-1 Korun | TNF antagonistleri
antagonist | TNF antagonis | IL—1 antagoni
leri antagoni | tleri antago | stleri
st nistleri

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, HIDS: Hiperimmiinglobiilin D sendromu, TRAPS: Timor
nekrozis faktor reseptorii iliskili periyodik sendrom, PAPA: Piyojenik artrit, piyoderma
gangrenosum, akne iliskili sendrom, ASIS: ailesel soguk iligkili sendrom, MWS: Muckle-
Wells sendromu, CINCA:Kronik infantil nérolojik kutandz artropati, PFAPA: Periyodik
ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit, OD: otozomal dominant, OR: otozomal resesif
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2.1.11 Tedavi

AAA hastalig1 tedavisinde kullanilan 6ncelikli ila¢ kolsisindir. Kolsisin Colchicum
autumnale ve Gloriosa superba bitkilerinden elde edilen nétral alkoloid bir madde olup ayni
zamanda antienflamatuardr. Akut gut artriti, Primer Biliyer Siroz, Psoriazis, Palmoplantar
Piistiiloz ve Behget hastaligi gibi birgok hastalikta kullanilmaktadir. Tedavide kullanlan
kolsisinin febril ataklar1 ve sistemik amiloidoz gelismesini engelledigi ve yaklasik %95’inde
semptomlarda biiyiik oranda azalma, %75’inde ise tam olarak diizelme gézlenmektedir (Lidar

ve ark 2004, Kallinichve ark 2007).

AAA’li hastalarda kolsisinin net etkisi bilinmese de hiicre i¢i mikrotubullerle
etkileserek, hiicre i¢i graniillerin taginmasmi ve medyatorlerin salinimini engelledigi

sanilmaktadir ( Kallinich ve ark 2007).

Kolsisin tedavisi sonrasinda hastalarin yaklasik 2/3'inde tam iyilesme, 1/3’iinde ise
kismi remisyon (atak sikliginda azalma ve semptomlarda diizelme) oldugu belirtilmektedir.
Hastalarm yaklasik %5-10’unda tedaviye cevap almamadig: tespit edilmistir (Ustebay ve ark
2015).

Kolsisin etkilisini tam olarak gosterebilmesi i¢in siirekli ve uygun dozda
kullanilmalidir. AAA ataklarinda proflaktik kolsisin dozu 0,02-0,03 mg/ kg/giin ( max: 2 mg
/giin) 1 veya 2 dozdadir. Genelde baslangi¢c dozu 5 yas altinda 0,5 mg /giin, 5-10 yas aras1 1
mg/giin, 10 yas lizeri ise 1,5mg/glindiir. Genel olarak 2 mg/giin doz etkin degilse, daha
yiiksek dozlarda fayda saglanamayacagi bilinmektedir. Bu durumda kolsisin direnci soz

konusu olabilir.Tedaviye ara verilir verilmez ataklar tekrar baslamaktadir ( Rabinovich 2011).

Kolsisin kullanimina sonrasi en sik yan etkiler gastrointestinal sistemde (ishal ve karin
agris1) goriilmekte ve bu durum doza bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nadir olarak l6kopeni,
trombositoz, viiciitta dokiintiiler, sa¢ dokiilmesi, néropati, myopati, karaciger enzimlerinde
yiikseklik goriilebilmektedir. Laktoz intoleranst bazi vakalarda goriilmiis olup, bu durumda
diyet onerilmektedir ( Kallinich ve ark 2007). AAA ataginda kolsisin disinda endometazin ve
ibuprofen gibi nonsteroid antinflamatuar ilaclarin tedaviye eklenmesini 6neren c¢aligmalar da

bulunmaktadir (Cobankara ve Balkarli 2011).
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AAA’da %5-10 oraninda kolsisin tedavisine direngli vakalar bildirilmis olup bu
vakalarda IL-1 reseptor antagonisti (anakinra) ve IL-1p monoklonal antikoru (canakinumab)

gibi biyolojik ajanlar da kullanilmaktadir (Sekil 2. 4) (Akgul ve ark 2013).

e T

o | e

W A
e e

IL-1f3

[}
Canakinumab
Anakinra

bz ar
Rilonacepd IL-1Ra

Sekil 2. 4.Interlokin -1'e yonelik ilaglar (Hoffman 2009)

Bir diger tedavi yontemi ise etanercept ve infliximab gibi anti-timor nekroz faktor
(anti-TNF) alfa ajanlaridir. Bu ilaglarin kolsisine direngli AAA'da iyi bir segenek oldugunu
gosteren ¢caligmalar  bildirilmistir (Erten ve ark 2012).

2.2 VITAMINLER
2.2.1 Vitamin D

2.2.1.2 Vitamin D Olusumu ve Etki Mekanizmasi

D vitamini yagda eriyen, hormon gibi gorev yapabilen , dort halkadan olusan bir sterol
tiirevi olup, kemik-mineral metabolizmasinda rol almaktadir. Vitamin D'nin iki kaynagi olup
bunlar deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan ergokalsiferol
(vitamin D2)’diir. Viicidumuzdaki D vitaminin %90-95'1 deride giines 1smlarinin etkisi ile
sentez edilir. Epidermiste 7-dehidrokolesteroliin (pro-vitamin D3) enzim kullanmadan

fotolizi sonucu 6nce pre-vitamin D3 ve sonranda vitamin D3 sentezlenir (Ozsoylu 2012).
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Ciltten sentezlenen veya agizdan alman vitamin D (vitamin D3, kolekalsiferol) aktif
degildir. Dolagimdaki D vitamini, vitamin D baglayici protein (VBP) aracilig1 ile karacigere
taginir ve 25 hidroksilaz enzimi yardimiyla hepatosit mikrozomlarinda hidroksilasyon ile 25
hidroksivitamin D'ye doniistiiriilmektedir. Ancak aktif D vitaminin olugmast i¢in bobrek
proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde 1 alfa hidroksilaz enzimi kullanilarak 1,25
dihidroksivitamin D'ye doniistiiriilmesi gerekmektedir. 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini

sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi kontrol eder ( Holick 2007, Ozsoylu 2012 ).

Vitamin D hem osteoblastik hem de osteoklastik seri farklilasmasinda rolii almaktadir.
Canlilarda fosfor dengesi bobrekler, kalsiyum dengesi bagirsaklar tarafindan
dengelenmektedir. Organizmadaki kalsiyum diizeyinin normal oldugu durumlarda D vitamini

kemiklerin mineralizasyonu iizerinde pozitif etkiye sahiptir.

2.2.1.3.D Vitamini ve Otoimun EtKisi

D vitaminin bagisiklik sistemi lizerindeki etkilerini aktif inflamatuar hiicrelerde DVR
(D Vitamini Reseptorii)'nin varligi, aktif D vitamininin T hiicre ¢ogalmasini engelleme
ozelligi, sarkoidoz gibi hastaliklarda makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz1 aktive ederek aktif D

vitamini olusumunu pozitif yonde etkilemesiyle gostermektedir (Bikle 2009).

D vitamini kazanilmis immiinite {izerine baskilayict etki gosterir. Aktif D vitamini
ozellikle immiinglobulin iiretimini, B lenfositlerin plazma hiicrelerine farklilasmasi ,T hiicre
cogalmasi tlizerine baskilayici etki yapar. D Vitamini Reseptoriiniin timus ve periferik T
lenfositlerde bulunmasi D vitamininin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi tizerine etkisi oldugunu
gostermektedir. B lenfositlerde lizerinde DVR c¢ok diisiik diizeydedir. Ayrica D vitamininin
Th2 hiicrelerini etkileyerek in-vivo ve in-vitro olarak anti enflamatuar etki gostermektedir. D
vitamini anti-inflamatuar etkisini proinflamatuar Thl hiicre tizerinden IL-2, IL-3, TNF alfa
ve IFN gamma salgilanmasini inhibe ederek gosterebilmektedir. D vitamini eksikliginde aktif
olan proinflamatuvar sitokinler Tip I Diabetes Mellitus, Romatoid Artrit ve inflamatuvar
barsak hastaliklar1 gibi otoimmun kaynagi olan  kronik hastaliklarin olusumunu

kolaylastirabildigi bilinmektedir (Autier ve Gandini 2007 ; Bouillon ve ark 2008)

Aktif D vitamininin losemi, kolon, meme, prostat gibi dokular1 iceren birgok
hastalikta anti-neoplastik etkisi kanitlanmistir (Bikle ve ark 2009). Aktif D vitamini

vitamininin keratinosit ¢cogalmasini baskiladigi, Vitiligo, Morfea, Grover hastaligi ve bazi
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hiperkeratozlar gibi dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmakla birlikte basarili

sonuglar alinmistir (Holick 2007, Kulie ve ark 2009).

D vitamininin viicuttaki diizeyinin tayini i¢in biyokimyasal olarak 1,25(OH)2 Vit D3
ve 25(OH)Vit D olmak {iizere iki parametre kullanilmaktadir. Serum 25(OH) Vit D’nin
yarilanma dmrii ortalama 20 giindiir. Viicuttaki D vitamini diizeyi hakkinda yiiksek diizeyde
bilgi verir. D vitaminin biyolojik a¢idan en aktif formu olan 1,25(OH)2 Vit D3’lin yarilanma
omri yaklasik olarak 3-6 saat olup, plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L) diizeyinde bulunur.
Biyolojik acidan en aktif form olan 1,25(OH)2VitD3 6l¢timii, yarilanma 6mrii kisa ve dolasan
kan diizey1 25(OH)Vit D’ye gore 1000 kat daha diisiik olmas1 nedeniyle D vitamini diizeyini
degerlendirme agisindan ideal degildir. Bu yiizden D vitamini tayini i¢in 25 (OH)Vit D
kullanilmaktadir (Adams ve ark 2002, Holick 2007).

T.C. Saghk Bakanlig1 D vitamini diizeyleri konusunda 25 ng/ml’nin altinda olmasini
yetersizlik, 10 ng/ml’nin altinda olmasin eksiklik olarak kabul etmektedir. Erigkinlerde ise
istenilen diizey 40 ng/ml olarak belirlenmistir. Diinyada D vitamini seviyelerinin
siniflandirilmasinda genel briliktelik heniiz bulunmasa da mevcut c¢alismalara dayanilarak
cocuk ve adolesanlarda vitamin D durumunu tanimlamak icin genel olarak bazi degerler

onerilmistir(Tablo 2.7) (McNally ve ark 2012, Madden ve ark 2012).

Tablo 2. 7. 25 (OH) Vit D diizeyleri (McNally ve ark 2012)

D vitamini eksikligi —<20 ng/ml (<50 nmol/L)
11-20 ng/ml—Hafif
5-10 ng/ml—Orta
<5 ng/ml —Ciddi

D vitamini yetersizligi — 21-29 ng/ml (50-75 nmol/L)

D vitamini yeterli — >30 ng/ml (>75 nmol/L)
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2.2.2. Vitamin A

A vitamini yagda ¢Ozlinen vitaminlerdir. %90 oraninda karacigerde depolanan ve
transretinol aktivitesi gdsteren tiim retinollerin ortak adidir. Hayvansal kaynakli besinlerde
retinoidler, bitkisel kaynakli besinlerde karotenoidler olarak bulunur. A vitamini aktivitesi
gosteren retinoidler, retinol, hidroretinol, retinal ve retinoik asittir. Viicutta retinole
doniisebilen formu provitamin A’dir. Karotenoidler arasinda -karotenin A vitamini aktivitesi
en yuksektir. B-karoten bir antioksidandir; oksijenin diisiik parsiyel basinglarinda serbest

peroksit radikallerinin dokularda yakalanmasida rol oynar ( Pryor ve ark 2000) .

A vitaminin epitel hiicre biitlinliigii, gérme , biiylime ve gelisme, immiin sistem ve

iireme sisteminin diizgiin ¢aligmasi gibi gérevleri bulunmaktadir ( Stephensen 2001).

A vitamini T hiicre aracilikli immiin yanitta aktiftir. T hiicrelerinin apoptozunu azaltir,
proliferasyonunu indiikler, B hiicrelerinin ise proliferasyonunu baskilamaktadir ( Blomhoff

2004).

A vitaminin eksikliginde sonucunda humoral ve hiicresel immiinitede bozulma,
solunum yolu epitelinde keratinizasyon, mukus sekresyonunda azalma ve enfeksiyonlara kars1
direncin azaldig1 goriiliir. Ozellikle solunum ve sindirim sistemi enfeksiyonlarinda artis

gosterilmistir (Sommer 1996 ).

A vitamini diizeyi C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar1 ve beyaz kiire
sayisi ile beraber degerlendirilmelidir. Artmis plazma CRP ve beyaz kiire sayisinin, azalmis
plazma retinolii ile iliskili oldugu gosterilmistir (Paracha ve ark 2000). Atesli sistemik
enfeksiyonlarda A vitamininin iiriner kayb1 ve metabolik kullanim arttirmaktadir (Stephensen

ve ark 1994).

2.2.3.Vitamin E

Vitamin E, lipit fazda ¢oziinen zincir kirict etkisi olan bir antioksidandir. E vitamini
aktivitesine sahip 4 tokoferol ve 4 tokotrienol bilinmektedir. Hiicrelerde Vitamin E
aktivitesinin yaklasik %90’ 1indan sorumlu en aktif ve en yaygin formu a-tokoferol’diir. Hiicre
icinde serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi sonucu E vitamini oksidatif stres tarafindan aktive
olan oksidatif DNA hasarinda endoniikleazlarin aktivasyonunu bloke ederek gorev almaktadir
(ve ark 2008). E vitamini antioksidan etkisini peroksitleri ve serbest oksijen radikallerini

notralize ederek ortaya ¢ikarir. Hiicrelerde membran fosfolipitlerinin poli-unsature yag asitleri
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(linoleik asit, aragidonik asit gibi), kendiliginden veya oksidan metabolitleri sonucunda
oksitlenebilirler ve peroksit tiirevlerine doniisebilirler. Bu olaya lipid peroksidasyonu denir.
Peroksidasyon sonrasi olusan serbest oksijen radikallerini membranda onleyen ve olusan
oksijen radikallerini notralize eden en giiglii antioksidanin E vitamini oldugu bilinmektedir.
Viicudun antioksidan etki gosteren C vitamini, glutatyon peroksidaz ve P-karotenin E
vitamini kadar etkili olmadig1 bilnmektedir. E vitamini hiicresel yapilarm membran lipitlerini
etkilemesi sebebiyle membranlar1 oksidatif hasara kars1 korur. Boylece eritrosit membranmnin
sabitligi artmaktadir. Normal dozda almman  a-tokoferol trombositlerin adezyon ve
agregasyonunu azaltir, K vitaminine bagimli pihtilagsma faktorlerini baskilar (Kayaalp 2000).
E vitaminin kolon, prostat, meme kanseri, katarakt, iskemi, artrit ve bazi norolojik

bozukluklarin 6nlenmesinde de rolii oldugu bilinmektedir (Sanchez ve ark 2011).

Tablo 2. 8.Vitamin A ve E normal referans araliklari (Uzel 2010)

VITAMIN A ( pmol /L) VITAMIN E ( pmol /L)
1-6 yas 0,7-1,5 7-21
7-12 yas 0,9-1,7 10-21
12-18 yas 0,9-2,5 13-24

2.2.4.Folik Asit

Pteroylmonoglutamik asit adi verilen, suda ¢dziinebilen, 1siya dayanikli olmayan,
portakal renkli ve kristal seklinde bir amid tiirevidir. Folik asit yapisinda bir pteridin halkas1
ve buna bagli para-aminobenzoik asit vardir ve birlikte pteroik asidi olustururlar. Pteroik aside
glutamik asit gruplar1 eklenmesiyle folik asit sentezlenmis olur ( Kayaalp 1998, Coskun

2003).

Folik asitin tek karbon transferi reaksiyonlarinda koenzim rolii oynamasi en 6nemli
gorevidir. THF( tetrahidrofolat) biyosentetik reaksiyonlarda ¢esitli tek karbonlu iiniteleri olan
metil, metilen, formil veya formiminoyu tasimakla gérevlidir. Bunlar serin, metionin, glisin,
kolin ve piirin niikleotid sentezinde kullanilirlar. Onciilerinin islenerek DNA sentezlenmesi
srasinda  koenzim olarak folik asite ihtiyag vardir. Metionin sentezi icin folat, S-

adenozilmetionin sentezi i¢in de metionin gereklidir. S-adenozilmetionin bir¢ok kimyasal
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olayda metionin vericisi olarak rol oynar. Bunlar arasinda DNA ve RNA’nmn degisik

bolgelerinin metilasyonu da vardir (Reynolds 2006).

Viicutta gerekli olandan daha az diizeyde folik asit buundugu durumda en fazla
etkilenen hiicreler, boliinme ve yenilenme hizi en yiiksek olan kemik iligindeki normoblastlar,
16kosit ve trombositlerin temel hiicreleri ile sindirim kanali epitel hiicrelerdir (Kayaalp 1998).
Deoksiriboniikleik asit, riboniikleik asit ve protein sentezi i¢in gerekli olan tek karbonlu
iiniteleri transfer ettiginden THF; piirin, pirimidin ve aminoasit sentezi i¢in gereklidir.
Bunlarin sonucunda eksikliginde hiicre boliinmesi negatif yonde etkilenir, homosistein gibi
toksik metabolitlerin birikimi artar, gen ekspresyonu i¢cin metilasyon gerceklesemez ve

neoplazi riski artar (Coskun 2003, Reynolds 2006).

Folik asit eksikliginde en sik makrositik anemi goriiliir. Makrositer anemide retikiilosit
sayis1 diismekte ve kanda megaloblastik goriinim gosteren ¢ekirdekli eritrositler
goriilmektedir. Uzun siireli folik asit eksikliginde ise hastalarda trombositopeni ve notropeni
olabilir. Notrofiller biiyliktiir ve bazi1 hiicreler hipersegmente ¢ekirdek icerirler (Van Poppel
ve Brown 2008).

Normal serum folik asit seviyesi 5-20 ng/ml iken, eksiklik durumlarinda 3 ng/ml ’nin
altma goriilmektedir. Eritrosit folik asit diizeyleri kronik eksikligin daha iy1 bir gostergesi
oldugu diistiniilmektedir. Normal eritrosit folik asit seviyesi 150—-600 ng/ml kadardir ( Norma

2011).

2.2.5. B 12 Vitamin

B12 vitamini suda eriyen, 20 enzimatik basamak sonunda sentezlenebilen, ¢esitli
tiirevleri olan bir vitamindir. Merkezinde kobalt iyonunun beraber karmasik corrin halkasi
icermektedir. Tiim vitaminler icerisinde en kompleks yapiya ve en giiclii etkinlige sahip

vitamin oldugu disiiniilmektedir (Coskun 2003, Kayaalp 1998).

Vitamin B12’nin en 6nemli fonksiyonu hiicrelerin boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli
olan DNA yapimini saglamaktir. Bunun yaninda, santral sinir sistemi ve periferik sinir
sistemindeki ndronlarm yap1 ve fonksiyonlarmi diizgiin siirdiirmelerini saglamasidir.
Vitamin B12 eksikliginden en fazla etkilenen sistemler hiicre ¢ogalma hizinin en yiiksek
oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistemleridir. Eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan

hematolojik ve norolojik etkilerin birbirinden bagimsiz oldugu diisliniilmektedir. Bunu
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dogrulayan baglica bulgular; Pernisiydz anemi ve vitamin B12 eksikli§ine nedeniyle ortaya
cikan megaloblastik anemi vakalarinda anemi ile birlikte kesinlikle norolojik bozukluk
goriilmemesidir. Norolojik bulgular bazen hematolojik bulgular olmadan da meydana

gelebilir ( Kayaalp 1998 ).

Vitamin B12 eksikligi nedenleri nutrisyonel eksiklik, malabsorpsiyon sendromlar1 ve
diger gastrointestinal nedenler olmak {lizere 3 gruba ayrilir. Malabsorpsiyonun ve ayni
zamanda vitamin B12 eksikliginin de en sik nedeni pernisiydz anemidir. Vitamin B12
eksikligi hematolojik, noropsikiyatrik, sindirim ve jinekolojik belirtilerle iligkilidir. Sensoriyel
noropati ve makrositoz gibi hafif kliniklerden spinal kordun kombine sklerozu ve pansitopeni
gibi agir klinik durumlara kadar goriilebilir. Makrositer anemi ise DNA replikasyonu ve
onarmmindaki bozukluklar neticesinde ineffektif eritropoezle gelisir. Noropsikiyatrik belirtiler
cok farkli sekilde (paresteziler, periferik noropatiler, spinal kordun kombine sklerozu, optik
norit, Uriner veya fekal inkontinans, huzursuzluk, depresyon, demans ve psikoz) ortaya ¢ikar.
Vitamin B12 eksikliginde yenilenebilme hiz1 yiiksek olan gastrointestinal epitelyal hiicrelerde
yenilenmede duraksama gdze carpar. Istahsizlik, atrofik glossite sonrasi dilde agr1 ve
kirmizilik, karm agrisi, bulanti, sarilik, ishal, kusma, dispepsi, mukokutanéz iilserler dikkate
ceken bulgular arasinda yer almaktadir (Baytan ve ark 2007). Normal degerler 200-800 pg/ml
arasindadir. 100 pg/ml altindaki degerler yetersizlik tanisin1 koydurmalidir (Norma 2011).

2.3. Is1 Sok Protein (Head Shock Protein) ( HSP )

Meyve sinegi olarak bilinen Drosofilaria melanogaster larvalarinmn tiikriik
hiicrelerinde 1s1 sok cevabinin spesifik gen aktivitesi sonucu olustugu Ritossa tarafindan 1962
yilinda ortaya konulmus. Bu genlerin ilk sonuglarina “is1 sok protein” ismi 1974 yilinda
verilmistir. Stres proteinleri olarak da isimlendirilen 1s1 sok proteinleri, biitiin canh
hiicrelerinde bulunan bir grup proteindir. Tiim organizmalarin, ortak bir molekiiler stres
cevabt sonucunda HSP'lerin olustugu bilinmektedir. HSP’lerin kesfinden sonra; iskemi,
hipoksi, basing artmasi, agir metaller, serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum
iyonu artmasi, etanol, aminoasid ve glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit,
hormonlar, antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu iceren stresin yogun oldugu durumlarda

HSP artisinin tetiklenebilecegi izlenmistir. Cesitli uyaranlar neticesinde ortaya ¢ikan ortak
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sinyalin protein hasarma neden oldugu bilinmekte olup hiicrenin stresi fark etme

mekanizmalar1 heniiz bilinmemektedir (Milani ve ark 2002, Rylander ve ark 2005).

2.3.1 Is1 Sok Protein Ailesi ve Fonksiyonlar

Is1 sok proteinleri kendini koruyan amino (N) terminal adenosine trifosfataz (ATPaz)
ucu ve bir karboksi (C ) terminal substrat-baglayict ucundan olusmustur. Molekiil
agirlhiklarina gére HSP-100, HSP-90, HSP-70, HSP-60 ve small HSP (15-30 kDa) olarak 5
ana gruba ayrilir (Tablo 2.9 )(Tang ve ark. 2005, Banerji 2009). Her bir HSP’nin bir¢ok
fonksiyonu vardir ve hiicre i¢inde ¢esitli lokalizasyonlarda bulunmaktadirlar (Rylander ve ark.
2005). HSP’ler endoplazmik retikulum, mitokondri, sitozol ve niikleusta giinliik streslere
cevap olarak diisilk seviyelerde hiicre i¢inde yer almaktadir. Normal sartlarda, Is1 sok
proteinleri protein katlanmasinin dogru yiriitiilmesinden sorumludur. Hiicrede i¢inde
iiretilen proteinlerin dogru bir sekilde katlanmasina, stres tarafindan meydana getirilen protein
denatiirasyon ve agregasyonuna karsi bir savunma gorevi olan maddelere “molekiiler
saperon” denmektedir. Prokaryotlarda posttranslasyonel katlanma (folding) one c¢ikarken
diger canlilarda katlanma translasyon esnasinda olusur. Sonugta proteinler sentez sirasinda
ozellikle katlanma hatalar1 sonucu hiicrede ¢okerek devre dis1 kalmaya acik hale gelirler.
Molekiiler saperonlar bu anda devreye girip yeni liretilen proteinlerin yanlis katlanmasini ve
cokmesini engeller. Katlanma bozukluklar1 en c¢ok 1s1 artis1 ile arttigindan molekiiler
saperonlarin ¢cogu Is1 sok proteinidir. Bu molekiillerin bir araya gelmesiyle olusan proteinlere
de “molekiiler saperonin” denmektedir. Bunlar 6-9 proteinden olusan 400-1000 kDA
agirhiginda yapilardir. Protein sentezi esnasinda iretilen proteinlerin ¢dkmemesini ve
katlanarak olgunlagmasimi Is1 sok proteinleri birgcok molekiiliin olusturdugu bir saperon agiyla
saglanmaktadir (Oztiirk ve ark 2009). Mitokondrideki ve endoplazmik retikulum (ER)’daki
HSP 70 proteinlerinin, protein translokasyonunda onemli islevleri bulunmaktadir. HSP 90 ve
saperonlar1 da sinyal transdiiksiyonunda gorevlidir (Pirkkala ve Sistonen 2006). Is1 sok
cevabinin transkripsiyonu, Is1 sok faktorii ( heat shock factor, HSF) ile kontrol edilir. Normal
sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baglhidir ve maktiftir. HSF’ler, Is1 sok elementi (heat shock
element, HSE) olarak bilinen hedef yapmin tanimmmasindan sorumludur. Hiicre koruyucu
ozellikleri, HSP’lerin molekiiler saperon 6zelligi sayesindedir (Nylandsted ve ark 2000, Beere

2004).
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Tablo 2. 9.HSP’nin Hiicredeki Lokalizasyonlar1 ve Fonksiyonlar1 (Schlesinger 1990)

HSP ailesi ve iiyeleri

Hiicre ici lokalizasyonlari

Hiicre ici fonksiyonlar:

> Kiiciik HSP ailesi e Sitoplazma v' Sitoiskeletsel
> of- kristalin o Sitoplazma/niikleus stabilizasyonun ve
> HSP27 e Sitoplazma aktin dinamiginin
> HSP32 saglanmasi
> HSP40 e Sitoplazma/niikleus v' HSP 70
> HSP47 ¢ Endoplazmik aktivitesinin
retikulum diizenlenmesi,
kollojenin
islenmesi
ve/veya sekresyonu
> HSP60 e Mitokondri v" Proteinlerin diizgiin
» TCP-1 e Sitoplazma katlanmasi
» HSP70 e Sitoplazma/niikleus v' Katlanamamisg
> Grp78 ¢ Endoplazmik proteinlerin
» mt HSP70-Grp 75 retikulum agregasyonunun
e Mitokondri engellemesi,
v' ATP’nin
baglanmasi,
v HSFI1 aktivitesinin
azaltilmasi
> HSP90 v’ Protein aktivitesinin
diizenlenmesi,
Hsp90 alfa e Sitoplazma—Steroid reseptor v' Stressiz kogullarda
HSP90 beta e Sitoplazma --- Aktin HSF1saliniminin

» HSP100/Grp94/Grp
96

kontrol edilmesi.

» HSP110
» HSP105

Sitoplazma/niikleol
Sitoplazma

v Termal tolerans
saglanmasi,

v" Proteinlerin yeniden
katlanmasi.

Hiicre icinde HSP’ler saperon oOzelliklerini ya proteinlere baglanarak ya da

proteinlerin katlanmasin1 saglayarak gosterirler (Wegele ve ark 2004). One ¢ikan protein

baglayici 1s1 sok proteinleri HSP70 ve HSP9O0 ailesidir. Polipeptid substratlarin katlanmamais

kisimlarini, 6zellikle suya dayaniksiz kisimlara baglanarak bu islevi gormektedirler (Wegele

ve ark. 2004, Mayer ve ark. 2005). HSP70 ve HSP90 gorevlerini saperon makinasi isimli
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biiyiik kompleksler olusturarak gerceklestirir. Bu komplekste ko-saperon denilen substrat
se¢imi, substrattan ayrilmasi gibi gorevleri olan maddeler bulunmaktadir (Pratt ve ark 2003,

Mayer ve ark 2005).

2.3.2. Is1 Sok Proteinleri ve immiinite

Is1 sok proteini ve gen iirlinleri, canlilarda ¢ok yliksek diizeyde koruma altina alinmis
sistemlerdendir. Bakteriyel HSP’ler insan immiin sisteminin en gii¢lii aktivatorlerinden
biridir ve ¢esitli adjuvanlarin esansiyel bilesenlerini olusturular. Son yillarda, HSP’lerin
makrofajlar ve dentritik hiicreleriyle Toll-like—reseptorler (TLR) ve diger reseptorleri
aracilig1 ile baglantiya gectigi anlasilmistir. Isi-sok proteinleri diizgiin katlama, oligomerik
toplanma, aktivasyon ve proteinlerin yer degistirmesi gibi bircok hiicresel fonksiyona sahip
cok yonlii bir molekiiler saperondur. Son yapilan ¢aligmalarda HSP’lerin antijen sunan
hiicrelerde TLR’ler ve diger reseptdrler i¢in ligand benzeri islevi olabilecegi kesfedilmistir

(Repasky ve Issels 2002).

Is1 sok proteinlerinin oncelikli gorevi hiicreyir korumaktir. Bu gorevini; proteinlerin
tasinmasini saglayarak, hiicre igindeki DNA kirilmalarmi inaktive ederek, reaktif oksijen
metabolitlerinin ortadan kaldirilmasi yollar1 ile gergeklestirdigi bilinmektedir. Ancak bu
gorevleri sirasinda, bazen HSP’ler1 hiicre yiizeyinde eksprese olmasi sonucunda ciddi bir
immiin yanit baglamig olmaktadir. HSP’lerin lipidlere baglanma yetenegiyle, hiicrenin strese
maruz kaldigi durumlarda hasarladiginda, hiicre ici pH degisimi sonucu hiicre membran
lipidlerine baglanmanin arttig1 ve bu yolla yiizeye ge¢is oldugu diisiiniilmektedir (Repasky ve
Issels 2002). Yakin zamanda HSP’ler; 6zgilin kemokinler ve reseptorleri, sitokinler IL 1, IL 8§,
interferon, Transforming Growth Factor—beta, TNF—-alfa, akut faz proteinleri, natural killer
hiicre reseptor ve molekiilleri, toll sinyal yollarinin devamimi indiikleyerek dogal immiin
sistemin ‘’tehlike sinyalleri >* oldugu bulunmustur (Milani ve ark 2002). HSP 70’in birgok
hiicreye baglanarak; HSP60’1n makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri uyarana kadar onlarin
immiinojenik etkilerini arttirmakta ve dolayisiyla immiin sistem hiicreleri tarafindan daha 1yi
taninmasini saglamaktadir. Bu etkisini antijeni tamimada ve antijen sunan hiicrelerin
aktivasyonunda gerekli olan proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini arttirarak yapmaktadir.
Her iki 1s1 sok proteini TNF alfa, IL 6 ve nitrik oksit {iriinleri fonksiyon i¢in hizlarini, islem

yerlerini ve yanitin siddetini kararlastirmak zorundadir. Bu nedenle, inflamasyonda gerekli
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olan 1s1 sok proteinleri konagin dengeli inflamatuvar yanitinda 6nemli bir bilesendir.
Infeksiyonlar durumunda yiiksek oranda 1s1 sok proteinleri iiretilir ve bunun sonucunda
salmir, mikrobiyal {iriinlere baglanir ve proinflamatuvar aktivitelerini artirir. Sonrasinda daha
fazla 1s1 sok proteini salinir, tim bunlar inflamasyon siirecini kuvvetlendirir (Lehner ve ark
2004 ). Baz1 otoimmiin hastaliklarda yiiksek diizeylerde otoantikorlar saptanmistir (Tablo
2.10) (Baykal ve ark 2000).

Tablo 2.10.0toimmiin Hastaliklarda Saptanan Anti HSP Antikorlar1 (Baykal ve ark 2000 )

HASTALIK SAPTANAN ANTIKOR

+* Romatoid artrit » Periferik kan ve sinoviyada HSP 65’
ve HSP 70’1 baglayan IgG ve IgA
antikor

« SLE » HSP 90’a kars1 IgG antikor

+ Ankilozan Spondilit » HSP 90 ve HSP 60’a kars1 antikor

+ Primer Sjogren Sendromu » Golgi kompleksinde HSP 90’a kars1
IgG antikor

2.3.3. Is1 Sok Proteinin Hiicresel Stres Cevabindaki Rolii

Strese sonucunda HSP miktarmin artmasi, kiiltiire hiicreler ve hayvan dokularinin her
ikisi i¢in de korumay1 sagladigini gostermektedir. Stresin sonrasi aktive olan indiiklenebilir
HSP birikimiyle beraber ilk fizyolojik fonksiyon kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmis
termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1 stresinden sonrasi, oldiiriicii 1s1 artis1 dncesinde
diren¢ gelistirme yetenegi olarak tanmimlanir. Kazanilmis termotolerans, gegicidir ve
baslangigtaki 1s1 stresinin siddetine bagl olarak degisir. Genel olarak baslangigtaki 1s1 dozu
fazlaysa termotoleransin biiyiikliigii ve siiresi de o kadar fazladwr. Isiyr takip eden
termotoleranstaki artis, birka¢ saat icinde meydana gelir; maksimum ekspresyon termal
uyariy1 takiben 16—18 saat igcinde meydana gelir ve 3—5 giin siirebilir. HSP seviyesinin artmasi
ile hiicresel termotoleransin artmasi arasindaki mekanizma net belirlenememistir (Rylander ve

ark 2005).

Is1 sok proteinler, proteinin diizgiin katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden

molekiiler saperonlardir (Milani ve ark 2002). Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin
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seliiler proteinlere, onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek i¢in baglanma yetenegi
olarak tanimlanir (Ostberg ve ark 2002). Hiicresel stres altinda proteinler denatiire olur ve
agregatlar olusturabilir. Biitlin bu silire¢ sonugta hiicre 6liimiiyle sonuglanacaktir. HSP’ler u
siirec icerisinde hiicresel proteinlere baglanarak kiimelesme karsi onlar1 korur ve koti
katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile hasarlanmis olan hiicrelerin diizelmesine yardim eder.
HSP’ler proteinlerin yanlis katlanmasmi ve agregasyonunu Onler ve denatiire proteinlerin
yeniden katlanmasini kolaylastirir. Ayrica saperonlar, matiir proteinler olustuktan sonra
fonksiyonlarmin olgunlagsmasinda rol alirlar (Milani ve ark 2002, Ostberg ve ark 2002,
Rylander ve ark 2005).

Is1 sok cevabmin transkripsiyonu, Is1 sok faktorii ( heat shock factor, HSF) ile kontrol
edilir. Normal sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baghdir ve aktif degildirler. HSF’ler, Is1 sok
elementi (heat shock element, HSE) olarak bilinen hedef yapinin taninmasindan sorumludur.
Is1 soku gibi stres durumunda, HSF’ler HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger
serin/treonin kinazlar HSF’leri fosforile etmesi sonucu sitozolde HSF’lerin trimer formlar1
olusur. Bu HSF trimerler niikleusa girer ve HSP 70 geninde bulunan HSE’ye baglanir.
Sonrasinda HSF’ler fosforile olur ve HSP mRNA transkripsiyonu tamamlanmis olur, HSP
mRNA niikleustan sitoplazmaya tekrar ¢ikar. Sitoplazma i¢inde yeni HSP’ler sentez edilir.
HSF’ler, sitoplazmaya doner ve stres maruziyetinden dnce HSP’lerdeki orijinal bolgelerine
baglanirlar. Multipl HSE’ler, HSP geninde promoter bdlgede bulunur, HSE’lere ek olarak
promoter bolgede serum cevap elementi (serum response element, SRE) vardir. SRE serum
stimiilasyonuna cevap verir ve hiicrelerde HSP ekspresyonunun bazal seviyede olmasindan

sorumludur (sekil 2.5) (Pirkkala ve ark 2001).
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2O\ HSF trimerinin DNA'nn

I o : promotor hilgelerine
\ e N LY o ! l baglanmasi
o~ X

DlNd'yabagh Fosforoile HSF'nin |
snaren HSE homotrimerderi | NP 1 /2NN,
monomerleri i

i hsp genlerinin

! transkripsivonu

Is1 sok protein genlerinin 151 sok faktorii ile transkripsivonunun dilzenlemnesi

Sekil 2. 5. Is1 sok proteinlerin gen transkripsiyonu (Askar ve ark 2007 )

2.3.4. Is1 Sok Protein 90 ( HSP 90)

HSP-90 hiicredeki biitiin proteinlerin % 1-2’sini tutan 6nemli bir saperon molekiildiir.
Sitoplazma ve ER’ da bulunur. ER’ da en fazla bulunan 1s1 sok proteinidir. Insanlarda, sitozol
icerisinde HSP-90a ve HSP-90B olmak iizere iki izoformu vardir. HSP-90B, HSP-90a’dan
daha fazla bulunur. HSP-90, aym1 zamanda HSP-82, HSP-83 ve HSP-89 olarak da bilinir.
HSP-90’nin yapisinda NH2-terminal bolge (24-28 kDa), orta bolge (38-44kDa) ve COOH-
terminal bolge (11-15 kDa) olmak iizere 3 6nemli bolge vardir. Bu bdlgelerin dncelikli
gorevleri sirasiyla; ATP-baglama, client protein baglama ve dimerizasyondur (Sekil 2.6 )

(Banerji 2009).
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ATP

A 4

Sekil 2. 6. HSP-90’1n yapis1 ve ATP-bagli molekiiler kiimesi (Brown ve ark 2007).

HSP-90 proteinlere baglanarak onlarin aktivasyonunu ve katlanmasini diizenler, geri
katlanan peptidlerin kiimelesmesini Onler. Hiicrenin yasam siirecinin yenilenmesini ve
immiinitesinin devamliligini saglar. ATP’ yi baglar, ancak ATPaz aktivitesi bilinmemektedir.
HSP-90, HSF-1" in fizyolojik kosullarda durumunun dengelenmesinde gorev alir (Wang ve
ark 2004).

HSP-90, hiicre fonksiyonlarmnin diizenlenmesinde, ¢ok sayidaki hiicresel kinazin
kompleks formu olusturmasinda, transkripsiyon faktorlerinin olusmasinda, diger molekiillerle
cok yonlii baglantida, hiicre igerisinde diizenleyici proteinlerle etkilesimde anahtar rol oynar

(Sekil 2.7)(Neckers ve Ivy 2003, Pratt ve Toft 2003).

HSP-90 gibi proteinler ligand olmadigi donemde hormon reseptdr baglayici etki
gosterirler. Bu molekiiller steroid reseptorlerine baglanarak, steroid hormonlar baglanincaya
kadar steroid reseptdrlerin niikleer DNA’ ya baglanmasini engellerler. Boylece steroid
reseptorler ile DNA arasinda zamanimdan 6nce olusacak bir etkilesim onlenmis olur (Russell

ve ark 2000).
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Sekil 2. 7. HSP 90 "in gorevleri

Sekil 2.7 http://clinicalgate.com/heat-shock-protein-90-and-the-proteasome/ internet
adresinden alinmustir ( Erigim tarihi 14.04.2016).

2.3.4.1.Is1 Sok Protein 90 Alfa (HSP 90 alfa )

Hsp90’1n iki ana izoformu, yani Hsp90 o ve Hsp90p bazal seviyelerde tanimlanmistir
ve cesitli stresler her iki formun dagilimmi farkli derecelerde arttirmustir. Hsp90p, birgok
dokuda yapisal olarak Hsp90 a’dan daha yiiksek seviyelere sentezlenir ve hiicresel

adaptasyon, farklilasma i¢in 6nemlidir (Millson ve ark 2007).

Hsp90a (86 kDa), seviyeleri 1s1 stresi ve diger c¢evresel kosullar kargisinda artan
yiikksek diizeyde korunmus bir sitozolik proteindir. Bu sayede hiicre yapisini korur ve
olgunlasmay1 destekler ve yiiksek derecede korunmus ve uyarilabilir oldugundan hiicresel
stresin iyi bir arabulucusudur. Bir molekiiler saperon olarak, steroidlerin hiicresel
reseptorleriyle olan iiretken etkilesimlerini diizenlemede rol alir, proteinlerin bozulmasini
engeller ve prolil izomeraz ailesinin yardimiyla proteinleri uygun yapilarina tekrar katlar.
Hsp90a’'nin, ¢evresel, fiziksel ve kimyasal stres karsisindaki indiiksiyonu, hiicresel

biitiinliiglin korunmasi ve organizmanin hayatta kalmasi i¢in gereklidir. Hsp90, karsiliginda
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stresli hiicrelerdeki dinamikleri ayarlamaya ve miyokardiyal koruma i¢in yardime1 olabilecek
bir Ca2+-ve ATP- bagimh bir sekilde aktin flamentleriyle ¢apraz baglanir (Islam ve ark
2014).

Hsp90 o ayni zamanda, kanser hiicrelerinin yayilmasinda Onemli olabilecek
metaloproteinaz 2’nin aktivitesinde etkili olan bir c¢ok kanserde yiiksek seviyelerde
sentezlenir.Hsp90 o ve Hsp90’nin ayrisan drneklerinin sentezleri, bu izoformlarin fonksiyon
olarak tamamen ayn1 olmayabilecegini 6ne siirse de simdiye dek Hsp90 a ve Hsp90p arasinda
fonksiyonel olarak farklilik olup olmadigiyla ilgili kesin bir genetik kanit bulunmamustir. Is1
sok tepkisi sirasinda bir ¢ok memeli hiicre tipi giiclii 1s1 sok transkripsiyon faktorii (HSF)
Hsp90 o’nin yonlendirilmis indiiksiyonu olarak rol alir. Bu Hsp90 a indiiksiyonu, Hsp90
bagimli eylemlerde 6nemli bir faktor teskil edebilecek bir yiikselme olan o/f izoform oranini

yiikseltmektedir (Millson ve ark 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Cahsma Sekli

OCAK 2015-OCAK 2016 tarihleri Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji, Genel pediatri, Cocuk
acil ve diger polikiniklere bagvuran yeni tani almis veya daha 6nceden FMF tanis1 olan 6 ay-
18 yas arasit hastalardan atak ve remisyon donemlerinde alinan kan Orneklerinin,bu
poliklinlere basvuran daha once FMF veya kronik hastalik tanis1 olmayan saglikli
goniilliilerden alinan kan 6rneklerinde HSP 90 alfa, folik asit, B 12 vitamini, A vitamini, E
vitamini, D vitamini diizeylerinin karsilastirilmasi planlanmistir. Akut enfeksiyonu ve kronik
hastalig1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Her bir FMF hastas1 ¢alismaya sadece bir

kere alinmistir.

Calismaya baslamadan dnce Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komisyonu tarafindan 05.12.2014 tarth ve 2014/54 numarali karar ile tez
projemiz onayland1. Daha sonra Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii tarafindan 141518020 numarali proje olarak desteklenmesine karar verildi ve
calismaya baslandi. Calismamiza katilan hastalara projenin amaci ve kapsami agikca

anlatildiktan sonra, kendilerinden bilgilendirilmis onay formu alindu.

3. 2. Numunelerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Caliyma Metodu

OCAK 2015-OCAK 2016 tarihleri Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji, Genel pediatri, Cocuk
acil ve diger polikiniklere bagvuran yeni tani almis veya daha 6nceden FMF tanisi olan 6 ay-
18 yas arasi hastalardan atak ve remisyon donemlerinde alinan kan 6rneklerinin, akut veya
kronik hastalik tanis1 olmayan saglikli goniilliilerden alinan kan 6rnekleri, Hettich Rotina 46R
(Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4000
devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Parametreler ¢alisilincaya
kadar New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda -
80 °C' de serum Ornekleri saklandi. Serum d6rneklerinde; insan HSP9O0 alfa, Folik asit, Vitamin
A, Vitamin B12, Vitamin E (Shanghai Yehua Biological Technology Co. Ltd, Shanghai, Cin)
ve 250H Vitamin D (DIAsource Immunoassay S. A.,Louvain-la-Neuve, Belcika) kitleri
kullanilarak Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisild1.
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Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) ve Bio-rad
Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi

kullanilarak absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore sonuglar hesaplandi.

3.3. Verilerin Tanimlanmasi

Bu calisma prospektif diizende tasarlanmig olup FMF tanisi alan hastalarin atak ve
remisyon doneminde Olciilen cesitli kan ve biyokimya bulgular1 ile kontrol hastalarmin
degerlerinin karsilastirilmasi amaciyla hazirlanmistir. Uzmanlik tezi nedeni ile yapilan bir
calisma oldugundan gruplar i¢in belirlenen hasta sayilari ile ilgili 6rneklem belirleme yontemi
uygulanmamistir. Belirli bir siire icerisinde bilgilerin toplanmasi gerektiginden ve FMF
hastas1 ¢cocuk sayisimin fazla sayida olmamasindan dolayi iizerinde ¢alisma yapilacak her bir
grup i¢in 30'ar hasta belirlenmistir. Oransal 6lcek degerleri ile karsilagtirma yapilacagidan
Olglimlere ait dagilimlarin parametrik sartlar1 saglayacagi diistiniilmektedir. Veri kiimesinin
olusturulmasi amaciyla 01/01/2015 ile 01/01/2016 tarihleri arasinda 29 FMF hastasindan atak
ve remisyon doneminde, 29 saglikli goniilliden alman kan ornekleri ve bilgiler toplam 10
degisken seklinde MS Office Excel programma veri girisi yapilarak analize hazir hale

getirilmistir.
3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin tiim analizleri SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapildi. Isimsel
Olcekli (kategorik) degiskenler siklik (frekans) ve ylizde orani; oransal Olgekli (sayisal)
degiskenler ortalama+ss (medyan, min, maks) seklinde tablo ve grafikler kullanilarak
sunuldu. Oransal 6l¢ek degiskenlerinin tamami1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk analiz
yontemleri kullanilarak normal dagilima uyup uymadig1 kontrol edildi. Yalnizca fibrinojen
degerlerini n gruplar icerisinde normal dagildig1 (p>0,05), digerlerinin ise normal dagilima
uymadig1 ve carpiklik degerlerinin yiiksek oldugu goriildii. Bu nedenle, parametrik sartlarin
saglandig1 fibrinojen degiskeni i¢in bagimsiz iki grup karsilastirmasi durumunda Student t-
testi, coklu grup karsilastirmalar1 i¢cin tek yonlii varyans analizi ve anlamli sonuglar igin
Tukey HSD ikili karsilastrma testleri kullanildi. Parametrik sartlarmm saglanmadig:
degiskenler icin Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri tercih edildi. Atak ve remisyon
donemleri 6l¢timleri bagimli grup olarak degerlendirildiginden donemler arasindaki farkliligin

tespit edilmesi i¢cin Wilcoxon igaret testi analiz yontemi tercih edildi. Kategorik degiskenler
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arasindaki iligkinin anlamliliginin tespit edilmesi i¢in Monte Carlo diizeltmeli ki-kare analizi;
sayisal degiskenler arasindaki iligski diizeyinin ortaya konulmasi amaciyla Spearman’s Rho
korelasyon katsayis1 kullanildi. Analizlerin tamaminda tip-1 hata diizeyi %5 kabul edilerek

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismada yapilan analizler icin SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Veri
kiimesindeki kategorik degiskenler frekans ve yiizde oranlar1 seklinde; sayisal degiskenler ise
ortalama+/-standart sapma seklinde verildi. Gerekli durumlarda ortanca degeri de eklendi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
j-kontrol edildi. Bagimsiz grup karsilastirmalar1 i¢in iki grup durumunda bagimsiz 6rneklem
student t-testi, coklu gruplarda ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi. Coklu
gruplarda ikili karsilastirmalar i¢cin Tukey HSD testi tercih edildi. Normal dagilima uymayan
sayisal degiskenlerin karsilastirmasi i¢in parametrik olmayan Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkinin tespit edilmesi i¢cin Monte Carlo
yaklagimli ki-kare analiz yontemi kullanildi. Ortalama ve siitun grafikleri kullanilarak anlaml1
sonuglar gorsellestirildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan AAA hastalarinin 18’1 (% 62) erkek, 11’1 (%38) kizd1 ( E/K:1,6/1)
(Sekil.4.1). Kontrol grubundaki saglikli goniilliilerin ise 14’1 (% 48) erkek, 15’1 (% 52) kizd1
(Sekil.4.2). Cinsiyetler gruplar igerisinde birbirlerine yakin oranda dagilmaktaydi ve bu

nedenle gruplara arasinda cinsiyete gore farklilik olusmadi (p=0,320).

——

= Erkek = Kiz

Sekil 4. 1.Calismaya alinan AAA hastalarmin cinsiyet oranlar1

=

= Erkek = Kiz

Sekil 4.2. Kontrol grubu cinsiyet oranlar1

Sikayetler yalnizca AAA hastalarindan alindi. Caligmaya alinan AAA tanili hastalarin
atak doneminde hastanemize bagvuru sikayetlerine bakildiginda en yiiksek oran karin agrisi

olan 17 (% 58,6) AAA hastasina rastlandi. Bu hastalarin 12’sinde ( % 41,4) sadece karin
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agrisi, 5’inde (%17,2 ) karin agris1 ve yiiksek ates birlikteligi bulundu. Yalnizca yiiksek ates
olan 5 (%17,2 )hasta , sirt agris1 olan 2 (%06,9) hasta izledi. Diger sikayetler yalnizca tek
hastada gozlendi. Tek bir sikayeti olan hastalarda gogiis agris1 ve artrit vardi. Digerlerinde ise
sirt agris1 ve ates, sirt agrist ve gogiis agrist ile karin ve gogiis agrisi beraber goriildii

(Sekil.4.3).
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Sekil 4.3.Hastalarin gikayetlerine gore sayilari

Calismaya alman hastalarda FMF ile ilgili gen ekspresyonlar1 incelendiginde en
yiikksek M694V tespit edilmis olup, 13 ( %44,8) hastada tespit edildi. Bunun 7’1 (%24,1)
M694V homozigot, 6 (%20,7) hastada heterozigot mutasyonu mevcuttu. Bes (%17,2) hastada
mutasyon yoktu. V726A heterozigot geni iki (%6,9) hastada goriiliirken M680I homozigot 3
(%10,3) hastada, heterozigot ise bir hastada ortaya ¢ikti. Dort (%13,8) hastada ise iki farkli
mutasyon vardi (2 hastada M680I VE M694V heterozigot,] hastada E148Q VE M680I
heterozigot, 1 hastada M680I VE 726A heterozigot mutasyonu) (Tablo.4.1).
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Tablo 4. 1.Hasta gruplarina gore sikayet ve mutasyonlarin dagilimi

Erkek

18 (62,0) 14 (48,00 0,320

Karn agrisi 12 (41,4)

B e s
B e o

M694V heterozigot 6 (20,7)

V726A heterozigot 2 (6,9)

M680I heterozigot 1(3,4)

iki farkli mutasyon 4 (13,8)

Hastalara ait kan ve biyokimya Ol¢timlerinin grup karsilastirmalar1 yapildi (Tablo.4.2).
AAA hastalarinin yas ortalamasi 10,8 + 4,8 olarak bulundu. Kontrol grubunda yag ortalamasi
ise 8,8 £ 4,5 yil olarak tespit edildi. Gruplara arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli

farklilik bulunmadi (p=0,074).
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Tablo 4.2.Calisma gruplarina gore vitamin ve biyokimya parametelerin tanimlayici 6lgiileri

Yil 10,8+4,8 8,8+4,5 0,074

(11,0;3,0,18,0) e (8,01,0;16,0)

ng/ml 784,6 +718,1 7983 + 814,2 1182,7 11077 0,228
(445,0;48,0:2417,0)  (386,0;46,0;2633,0)  (541,0; 46,0; 3007,0)

ng/ml 13,0 5.8 9,5+5,5 152 +22,7 0,043
(11,7:4,3;30,4)" (8,8;1,1;21,4)* (8,8;3,4; 122,3)

nmol/L 23,8+ 17,6 22,1+20,5 29,0 +27,7 0,665

(19,6:4,0;59,4) (14,9;1,6;61,7) (13,0; 2,2; 76,4)

mg/L 66,1 +59,4 10,8+ 182 e <0,001
(42:0,1;170,0) (5,0:0,17;97,0)

a: atak ile remisyon gruplar1 aralarinda istatistiksel olarak anlaml1

b: remisyon ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1
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HSP90 a'nin ortalamasinin 87,41+90,00 oldugu goriildi (Sekil 4.4). HSP90 a'in degeri
kontrol grubunda 94,0+105,9 olup en yliksek ortalamaya sahipken atak grubunda 89,8 + 79,7
ile daha diisiik; remisyon grubunda ise 78,4 + 81,2 ile en diisiik ortalamaya sahipti. Ancak

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(p=0,830).
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Sekil 4. 4.Calisma gruplarina gore vitamin HSP90 o ortalamalari

A vitamini diizeyi kontrol grubunda ortalama 1182 ng/ml olarak en yiiksek seviyede
bulundu. AAA hastalarinin atak doneminde 784,6 + 718,1 ve remisyon doneminde 798,3 +
814,2 ortalamalar saptandi. Atak ve remisyon donemi ortalamalar birbirine yakindi. Ancak
gruplar arasinda fark yoktu(p=0,228) (Sekil 4.5). Degerler 46 ile 3007 ng/ml arasinda ¢ok

genis bir aralikta yer almist1.
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Sekil 4. 5.Calisma gruplara gore vitamin A ortalamalar1

Vitamin B12 gruplar arasinda anlaml diizeyde farkliydi (p=0,048). Atak doneminde
855,5 + 725,3 ortalama saptanan hastalarin remisyon doneminde ise 667,5 + 558,9 ortalamasi
vardi. Hastalarin atak ve remisyon donemleri arasinda anlami diizeyde farklilik saptandi
(p=0,047). Kontrol grubunda 1077,0 = 970,4 diizeyinde saptanmis olup hastalarin remisyon
donemi ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0.044) (Sekil 4.6).
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Sekil 4. 6.Calisma gruplarina gore vitamin B12 ortalamalari

D vitamini diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi (p=0,043). Tiim
hastalarm ortamas1 12,56 £ 13,33 ng/ml olarak bulundu. Ikili karsilastirmalar sonucu AAA
hastalarinin atak donemlerinde 13,0 =+5,8 ng/ml ve remisyon donemlerinde ise 9,5 + 5,5
ng/ml ortalama saptandi. Hastalarin atak ve remisyon donemleri arasinda anlamh diizeyde
fark gorildi (p=0,28)(Sekil 4.7). Saglikli bireylerde D vitamini diizeyi 120 ng/ml’nin {izerine

cikmasina ragmen hasta gruplarinda maksimum deger 30 idi.
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Sekil 4. 7.Calisma gruplarina gore D vitamin ortalamalar1

Vitamin E ve folik asit degerleri de gruplar arasinda farkl degildi (Sekil 4.8-9). E

vitamini atakta 187 nmol/ml, remisyonda 164 nmol/ml, kontrol grubunda ise 215 nmol/ml

ortalamaya sahipti(p=0,827). Folik asit ise atakta 23 nmol/L, remisyonda 21 nmol/L, kontrol

grubunda ise 30 nmol/L bulundu (p=0,665). Her iki vitamin diizeyi de kontrol grubunda en

yiiksek, remisyonda en diistik degerlerde tespit edildi.
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Sekil 4. 8.Calisma gruplarina gore vitamin E ortalamalari
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Sekil 4. 9.Caligma gruplarina gore folik asit ortalamalar1

Sedimantasyon (p=0,001), CRP (p<0,001) ve fibrinojen (p=0,004) dl¢iimleri atak ve
remisyon gruplar1 arasmda anlamh farka sahipti. Her li¢ 0lciim de atak grubunda oldukga
yiiksek degerler sahipti. Sedimantasyon ortalamasi atak grubunda 22,5 + 13,1 mm/h iken
remisyon grubunda yaklasik 15,3 mm/h degerine kadar diistiigi goriildii(p=0,001)(Sekil

4.10).
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Sekil 4. 10.Atak ve remisyon gruplarina ait sedimantasyon ortalamalar1
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CRP diizeyleri hastalarin atak ve remisyon donemlerinde onemli diizeyde farkliydi.
Atak doneminde 66 mg/L civarinda iken remisyon hastalarinda yaklasik 10 mg/L oldugu
goriildi(p<0,001)(Sekil 4.11). Fibrinojen degerleri de aymi sekilde atak doneminde oldukga
yiiksek ve 442 mg/dL degerine sahipken remisyon doneminde 345 mg/dL diizeyine

disiiyordu (p=0,004)(Sekil 4.12).
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Sekil 4. 11.Atak ve remisyon gruplarina ait CRP ortalamalar1
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Sekil 4. 12.Atak ve remisyon gruplarima ait fibrinojen ortalamalari

AAA tanili hastalarin atak donemlerinde ates ve diger sikayetler olarak iki gruba
ayiripp HSP90 o, Vitamin A, Vitamin E, Vitamin D, B 12, Folik asit degerlerinin
degisimine bakildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ates sikayeti ile
gelen hastalarda Vitamin D haricindeki tiim degerlerde diger sikayetle gelen hastalardan
diisiik bulundu. HSP 90 a ates sikayeti ile gelende 78 ng/ml ortalamaya sahip iken diger
sikayetlerde 88 ng/ml ortalama (p=0,553), Vitamin A, ates sikayet ile gelende 669 ng/ml ,
diger sikayetlerle gelende 954 ng/ml (p= 0,352), Vitamin B12 atesli hastalarda 643
pmol/L, digerlerinde 895 pmol/L (p=0,476), Vitamin E atesli hastada 170 nmol/ml,
digerlerinde 191 nmol/ml (p=0,863), Folik asit ise atesli hastada 21 nmol/L digerlerinde 24
nmol/L (p=0,709) olarak bulundu. Vitamin D ise atesi olan hastalarda 14 ng/ml ,diger
sikayetlerle bagvuran hatsalarda ise 12 ng/ml bulunmus olup digerlerinin aksine atesi olan

hastalarda yiiksek bulunmustur (p=0,065)(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3.Ates ve diger sikayetlere gore biyokimyasal degerlerin degisimi

Ortalama + ss (Medyan ; min ; maks)

(17,7, 4,2; 47,9)

(14,9; 1,6; 76,4)

Yil 10,9 +4.3 9,8 +5,0 0,553
(10,5; 3,5; 17,0) (10,0; 1,0; 18,0)
ng/ml 78,6 +77,9 88,5 £90,7 0,857
(55,3; 2,1; 209,3) (48,4; 0,5; 260,0)
ng/ml 669,6 +665,9 954,6 +£929,1 0,352
(357,0; 143,0; 1918,0)  (511,0; 46,0; 3007,0)
pmol/L 643,3 +592,9 895,7 + 826,9 0,476
(343,0; 135,0; 1607,0)  (419,0; 53,0; 2681,0)
ng/ml 14,5+6,7 12,3 £ 14,6 0,065
(13,1;8,2; 30,4) (10,3; 1,1; 122,3)
nmol/ml 170,3 £16,4 191,5 £193,6 0,863
(120,6; 6,7; 449,0) (105,3; 3,2; 557,0)
nmol/L 21,4+17,2 254+229 0,709

**Atesli grup: yalniz ates, ates ve karin agris1 birlikteligi olanlar1 igermektedir.

Mutasyon gruplarina gore yalnizca yas degiskeni gruplar arasinda farkliydi
(p=0,003). M680I homozigot ve heterozigot ekspresyonlarina olan ¢ocuklarda yas
medyanlar1 diger gruplara gore daha yiiksekti. E148Q heterozigot ile iki farkli mutasyonun
goriildiigi hastalarda yaslar daha kiigliktii. Vitamin ve biyokimya 6lglimleri mutasyonlara
gore farkl degildi. A vitamini ortalamalart M680I ve E148Q heterozigot mutasyonuna
sahip ¢ocuklarda oldukea yiiksek, iki farkli mutasyon olan hastalarda ise diigiiktii. Vitamin

B12, E ve folik asit degerleri de aymi Ozellige sahipti. D vitamini diizeyi ise M680I
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heterozigot mutasyonu olan c¢ocuklarda yiiksek iken V726A heterozigot ve M680I
homozigot mutasyonlarma sahip hastalarda diisiiktii. Genel olarak mutasyonlarin FMF

hastalarinda vitamin diizeyleri lizerinde etkili olmadig goriildii (Tablo 4.4).

Sedimantasyon degerlerinin M694V heterozigot mutasyonunda en yiiksek, E148Q
mutasyonunda ise en diisiik degere sahip oldugu anlasildi. Her iki mutasyon arasinda 25
mm/h fark vardi. CRP degerlerinin ise tam aksine E148Q heterozigot mutasyonuna sahip
hastalarda en yiiksek, mutasyonu olmayan c¢ocuklarda ise en diisiikk ortalamaya sahip
oldugu goriildii. Fibrinojen ortalamalari mutasyonlarda birbirine yakin degerler aldi.

Yalnizca E148Q mutasyonuna sahip hastalarda digerlerine gore daha diisiikti.

Yapilan vitamin ve biyokimya Olciimleri arasindaki iligskiler Spearman’s Rho
korelasyon analiz ile incelendi. Atak grubunda yas ile A vitamini arasinda anlaml fakat
zayif diizeyde korelasyon vardi (%38). HSP90 a ile vitamin A ile %75 (p<0,001), B12
vitamini ile %86 (p<0,001), E vitaminiyle %99 (p<0,001) ve folik asit ile %93 (p<0,001)
oraninda pozitif yonlii ve anlamli korelasyonlar tespit edildi (~%95, p<0,001). A, B12, E
vitaminleri ve folik asit dlciimlerinin her birinin kendi arasinda pozitif yonlii ve dnemli
diizeyde korelasyonlar vardi. Ayrica fibrinojen ile sedimantasyon ve CRP arasinda pozitif
yonlii ve orta diizeyde (%57, p=0,001) korelasyonlar hesaplandi (Tablo.4.5). Remisyon
grubunda HSP90 a degerleri ile Vitamin A(%91), B12 (%88), E (%99) ve folik asit (%94)
degerleri arasinda cok yliksek diizeyde anlamli korelasyon vardi. Atak grubunda oldugu
gibi D vitamini hari¢ diger vitamin diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar saptandi. D

vitamini her 1ki grupta da diger Olg¢iimler ile korele degildi(Tablo.4.6).
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Tablo 4.4.Hastalara ait vitamin ve biyokimya dl¢ilimlerinin mutasyon gruplarina gore tanimlayici 6l¢iileri

_ Ortalamazss (Medyan, min, maks) p
1244,1 10,17+5,24 9,2+2.78 13231 14,67+2,88 170 6+0 6,13+5,48 0,003
- (12:6:18) (10:4:17) (8:7:14) (13;11;15) (16;11;17) (17:17:17) (6:6:6) (3:3;15)
70,29+93 35 60,88+64,66 123,3£89,36 173,65+42,82 61,33+68,6 170,45+31,47 50,542,97 36,4524 27 0,129
- (11;0,7;254.4) (31;2,7;195,9) (1552,1;239,7)  (169;128;227,2) (30;3;160,2) (170;148,2;193) (50;48,4;52,6) (3257,2572,7)
648,81+801,89 603,83+691 886,1+713,95 1799,75+640 844,834+907,21 1819,5+54,45 419+118,79 369,75+197,02 0,162
- (244:46;2633) (246;129;2076)  (832:46;1913)  (1881;1019;2417)  (400;147;2243)  (1819;1781;1858)  (419;335;503) (337;107;612)
648,63+721,75 592,754511,15 816,9+703,97 1807,25+559,6 727+722,34 1825,5+556,49 486+323,85 326,88+135,35 0,110
- (259:86;2114) (356;135;1607)  (455;105;1859)  (1741;1261;2486)  (304;150;1712)  (1825;1432;2219)  (486;257;715) (311;171;574)
10,88+6,53 13,444532 10,94+3,64 7,93+4,32 8,35+7,25 15,55+2,9 9,2543 46 13,26+7,4 0,303
- (10;4;29,3) (13;2,7;21,4) (11;5,2;15,3) (8;2,3;12,8) (7;1,1;18,6) (15;13,5;17,6) (9:6,8;12) (11;7,5;30,4)
152,52+199.42 132,5+138,12 265,73£190,84  373,33491,34 133,42+146,57  366,45+67,1 110,45+6 43 80,38+51,84 0,130
- (27;3,6;545,7) (69;8:420) (334:6,6;514) (365;275,9;487) (67:8,7;344) (366;319;414) (110;106;115) (72;17,8;157)
18,31£19,98 19,02+17.45 29,484202 45,63+17,6 22,12420,08 4324255 16+8,77 11,316,41 0,155
- (82,6:61,7) (10,1:2,5:49) (34.95:1,6:547)  (47,1526,5:62)  (13.83,7;50.2)  (43,2:41,4:45) (16:9.8:22.2) (11,45:43:21,1)
16,5612 24 274242822 22241985 14,75+16,28 19,33+12,47 13+1,41 240 122541274 0335
- (16;2;44) (17;6;107) (17;4;59) (10,5;2;36) (20;1;32) (13;12;14) (2;252) (9.,5;2;40)
42,02+55 48 37,16+48,39 23,17+52 35 31,18+59,22 53,85+65,63 62,5+60,1 80,35+23,55 24,8+39,99 0,303
- (17,7,0,43;170)  (14.4;0,17;149)  (4,3;0,1;170) (2;0,72;120) (22,05;2,1;146)  (62,5;20;105) (80,35;63,7;97)  (11,85;2;122)
398,25+151,63 441,58+157,66 382,2+100,66 405,25+127,88 351,5488,83 393,54+54,45 222+439,6 396,38+70,72 0,415
- (356,5;215;828)  (416;234;746) (371,5;264;542)  (413,5;241;553) (339,5;244;515)  (393,5;355:432) (222;194;250) (412,5;286:;470)
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Tablo 4. 5. Atak grubuna ait dl¢limler arasmndaki korelasyon degerleri

Rho 0,108 0,380 0,361 -0,076 0,108 0,225  -0,018 0,108 0,013
- p 0,571 0,038 0,050 0,692 0,571 0,231 0,923 0,568 0,946
Rho 0,108 0,761 0,859 -0,044 0,999~ 0,933" 0,211 -,0160 0,192
- p 0,571 <0,001  <0,001 0,819 <0,001 <0,001 0,264 0,935 0,310
Rho 0,380 0,761" 0,906~ -,158 0,761" 0,899~ 0,174 0,044 0,216
- p 0,038 <0,001 <0,001 0,404 <0,001 <0,001 0,357 0,819 0,253
Rho 0,361 0,859~ ,906" -,104 0,859~ 0,935~ 0,094 0,081 0,166
- p 0,050 <0,001 <0,001 0,585 <0,001 <0,001 0,622 0,670 0,381
Rho -0,076 -0,044 -0,158  -0,104 -0,044 -0,143  -0,173 0,233 0,304
- p 0,692 0,819 0,404 0,585 0,819 0,451 0,361 0,214 0,102
Rho 0,108 0,999" 0,761" 0,859~ -,044 0,933 0,211 -,016 0,192
- p 0,571 <0,001 <0,001  <0,001 0,819 <0,001 0,264 0,935 0,310
Rho 0,225 0,933" ,8997 0,935~ -,143 0,9337 0,228 -,025 0,153
- p 0,231 <0,001 <0,001  <0,001 0,451 <0,001 0,226 0,897 0,419
Rho -0,018 0,211 0,174 0,094 0,173 0,211 0,228 0,319 0,560~
- p 0,923 0,264 0,357 0,622 0,361 0,264 0,226 0,086 0,001
Rho 0,108 -0,016 0,044 0,081 0,233 -0,016 -0,025 0,319 0,585~
- p 0,568 0,935 0,819 0,670 0,214 0,935 0,897 0,086 0,001
Rho 0,013 0,192 0,216 0,166 0,304 0,192 0,153 0,560~ 0,585~
- p 0,946 0,310 0,253 0,381 0,102 0,310 0,419 0,001 0,001
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Tablo 4. 6. Remisyon grubuna ait dl¢iimler arasindaki korelasyon degerleri

Rho 0,278 0,331 0,276 -0,040 0,278 0,336 0,124 -0,079 -0,291
- p 0,137 0,074 0,140 0,833 0,137 0,069 0,513 0,677 0,118
Rho 0,278 0,914" 0,884~ -0,201 0,999" 0,946 -0,028 -,136 -,188
- p 0,137 <0,001 <0,001 0,286 <0,001 <0,001 0,884 0,475 0,320
Rho 0,331 0,914~ 0,930 -,231 0,914" 0,945~ 0,058 -0,178 -,183
- p 0,074 <0,001 <0,001 0,220 <0,001 <0,001 0,760 0,348 0,332
Rho 0,276 0,884 0,930 -,0750 0,884° 0,883 0,106 -,101 -0,049
- p 0,140 <0,001 <0,001 0,695 <0,001 <0,001 0,579 0,594 0,795
Rho -0,040 -0,201 -0,231 -0,075 -0,201 -0,330 -0,048 0,194 0,170
- p 0,833 0,286 0,22 0,695 0,286 0,075 0,801 0,305 0,370
Rho 0,278 0,999 0,914" 0,884~ -,201 0,946~ -0,028 -,136 -,188
- p 0,137 <0,001 <0,001 <0,001 0,286 <0,001 0,884 0,475 0,320
Rho 0,336 0,946 0,945"  0,883" -,330 0,946~ 0,053 -,163 -,159
- p 0,069 <0,001 <0,001 <0,001 0,075 <0,001 0,780 0,389 0,403
Rho 0,124 -0,028 0,058 0,106 -0,048 -0,028 0,053 0,279 0,220
- p 0,513 0,884 0,760 0,579 0,801 0,884 0,780 0,135 0,242
Rho -0,079 -0,136 -0,178 -0,101 0,194 -0,136 -0,163 0,279 0,251
- p 0,677 0,475 0,348 0,594 0,305 0,475 0,389 0,135 0,181
Rho -0,291 -0,188 -0,183 -0,049 0,170 -0,188 -0,159 0,220 0,251
- p 0,118 0,320 0,332 0,795 0,370 0,320 0,403 0,242 0,181
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5. TARTISMA

AAA plevra, perikard, sinovia gibi serozal yiizeyleri tutan, tekrarlayan atesin
yaninda karin agrisy, eklem agrisi,gdgiis agrisi  ve spesifik olmayan dokiintiilerle
karakterize, tekrarlayan ataklarla giden otozomal resesif gecisli ve etnik kokenli bir

hastaliktir (Cobankara ve Balkarli1 2011).

Ataklar aniden baglar, belirli bir siire devam eder ( 6-96 saat ) ve kendiliginden
diizelir. Ataklar esnasinda yiiksek atese karm agrisi eslik edebilir. Atak donemleri arasinda

ise hastalar asemptomatiktir (Onen 2006 ).

Tirk, Ermeni ve Yahudilerde tasiyict sikligi 1/3-1/5 saptanmis olup, akraba
evliliginin yiiksek oranda oldugu iilkemizde yapilan ¢alismalarda hastaligin goriilme siklig1

1/1075 olarak bildirilmistir (Cobankara ve Balkarli 2011).

AAA tanisi igin spesifik bir laboratuar testi olmadigi icin tani, atesle birlikte
tekrarlayan karin agrisi, eklem agris1i veya gogiis agrist gibi sikdyetleri olan hastalarda
klinik bulgularm yanina, aile dykiisii, etnik yap1 gibi klinik verileri ekleyerek konur. AAA
tanis1 alip kolsisin tedavisi baslanan hastada klintk semptomlarda diizelme olmasi
durumunda tanmi1 dogru kabul edilir (Cobankara ve Kiraz 2000). Genetik yapinin ortaya

konulmasidan sonra tan1 gen analizi ile desteklenmeye de baslanmistir.

Ben-Chetrit E ve Levy’in (Ben-Chetrit E ve Levy 1998) yapmis olduklar:
calismada erkeklerde daha sik goriilse de, her iki cinste yakin oranlarda saptanan
calismalar da vardir (E/K:1,2/1). Ulkemizde 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada E/K:1,8/1
oraninda bulunmustur (Ureten ve ark 2010). Calismaya alinan AAA hastalarinin 18’1 (%
62) erkek, 11°1 (%38) kizd1 ( E/K:1,6/1). Kontrol grubundaki saglikli goniilliilerin ise
14’4 (% 48) erkek, 15’1 (% 52) kizdi. Cinsiyetler gruplar igerisinde birbirlerine yakin
oranda dagilmaktaydi ve bu nedenle gruplara arasinda cinsiyete gore farklilik olugsmadi

(p=0,320).Calismamizdaki sonuglar genel literatiir bilgisi ile uyumlu bulunmustur.

Hastalikta ilk atagimn c¢ocukluk veya geng eriskinlik ¢aglarinda gorildiigii ,bunlarin
%75’inin yasamm ilk 10 yilinda tespit edildigi saptanmustir. Ikinci dekatin sonuna kadar
%90 hastada ataklar baslamis olur (Cobankara ve Kiraz 2000). AAA hastalarmn yas

ortalamasi1 10,8 + 4,8 olarak bulundu. Kontrol grubunda yas ortalamasi ise 8,8 + 4,5 yil
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olarak tespit edildi. Gruplara arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,074). Literatiirde son zamanlarda yasamin ilk 3 ayinda tani alabilen AAA
vakalar1 bildirilmistir (Jarjour 2010).

Ailesel Akdeniz atesinde en sik goriilen semptomlar wklara gore farklilik
gostermekle beraber peritonit, ylksek ates, artrit, plorit, myalji, erizipel benzeri eritem
olup Tiirk AAA grubu tarafindan yapilan caligmada peritonit %93,7 oraninda, ates %92,5
oraninda ve sonrasinda sirasi ile artrit, plorit, myalji, erizipel benzeri eritem saptanmustir.
Hastalik baslangic yas1 18 yastan kiiclik olan hastalarda artrit, artralji, myalji, erizipel

benzeri eritem semptomlarindan olusan ataklar daha siktir (Tunca ve ark 2005).

Bizim ¢alismamizda AAA tanili hastalarin atak doneminde hastanemize basvuru
sikayetlerine bakildiginda karm agris1 olan 17 (% 58,6) AAA hastasma rastlandi. Bu
hastalarin 12’sinde ( % 41,4) sadece karin agrisi, 5’inde (%17,2 ) karm agrist ve yliksek
ates birlikteligi bulundu. Yalnizca yiiksek ates olan 5 (%17,2 )hasta, sirt agris1 olan 2
(%6,9) hasta izledi. Diger sikayetler yalnizca tek hastada gozlendi. Tek bir sikayeti olan
hastalarda gogilis agris1 ve artrit vardi. Digerlerinde ise sirt agrisi ve ates, sirt agrisi ve

g0giis agrist ile karin ve gogiis agrisi beraber goriildi (Sekil.4.2).

Tek bir sikayeti olan hastalarda géglis agris1 ve artrit vardi. Digerlerinde ise sirt
agris1 ve ates, sirt agris1 ve gogis agrisi ile karin ve gogiis agris1 beraber gorildi. Bizim
calismamizda da literatiirde oldugu gibi en sik semptom karin agris1 olarak goriildii. 2 en
sik semptom olan ve Tiirk AAA ¢alisma grubunun yapmis oldugu ¢alismada %92,5 olarak
goriilen ates de bizim c¢aliysmamizda yiiksek oranda goriildii. Ates tek basina ya da bagka
bir semptom ile birlikte tespit edildi. Iki semptom birlikteligi de ¢alismamizda dikkati
cekti.

Tirklerde AAA calisma grubu tarafindan miyalji siklig1 % 39,6, Erizipel benzeri
eritemi %20.9 oraninda tespit edilmistir (Tunca ve ark 2005). Bizim ¢alismamizda myalji

%10 olarak goriildii. Erizipel benzeri eritem semptomlari ile gelen vaka goriilmedi.

Tiirkler, Yahudiler ve Ermeniler’de en sik saptanan mutasyon tipi M694V
mutasyonudur. Hastaligin tasiyicihigi wrklar arasinda farklilik gdstermekte olup
Avrupalilarda ve Tiirklerde en sik saptanan E148Q, Ermenilerde daha sik goriilen M6801,
Araplarda daha sik gozlenen M694I1 tespit edilmistir (Bozbas ve Sendur 2015).
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Yal¢cinkaya ve arkadaslarmin (Yalcinkaya ve ark 2000) yilinda yaymladig:
calismada M694V mutasyonunu %43.5, M680I %13, V726A %]11.1 oranina oldugunu
belirtmislerdir. Tirk AAA c¢alisma grubu tarafindan 2005 yilinda yapilan g¢alismada
M694V mutasyonunu %51.4, M680I ' y1 %14.4, V726A 'y1 % 8.6 olarak bulmuslardir (
Tunca ve ark 2005). Stoffman ve arkadaslarmin (Stoffman ve ark 2000) yapmis oldugu
taramada Yahudilerde AAA mutasyon pozitifliginin M694V % 29, V726A % 16 ve
E148Q % 53 oraninda , AAA hastalarinda M694V % 84.4, V726A % 9 ve E148Q % 6.6

oraninda oldugu ortaya konulmustur.

Calismaya alinan hastalarda FMF ile ilgili gen ekspresyonlar: incelendiginde en
yliksek M694V tespit edilmis olup, 13 (%44,8) hastada tespit edildi. Bunun 7’1 (%24,1)
M694V homozigot, 6 (%20,7) hasta da heterozigot mutasyonu mevcuttu. Bes (%17,2)
hastada mutasyon yoktu. V726A heterozigot geni iki (%6,9) hastada goriiliirken M680I
homozigot 3 (%10,3) hastada, heterozigot ise bir hastada ortaya ¢ikt1. Dort (%13,8) hastada
ise iki farkli mutasyon vardi. Bizim ¢alismamizda da liteatiirdeki ile paralel olarak M694
mutasyonu yiiksek oranda goOriilmiistiir.Halen mutasyon tespit edilemeyen hastalar da

bulunmakta olup bu oran calismamamizda %16,7 olarak bulunmustur.

Calismamizda vitamin Ol¢limleri mutasyonlara gore farkli degildi. A vitamini,
Vitamin B12, E ve folik asit ortalamalar1 M680I ve E148Q heterozigot mutasyonuna sahip
cocuklarda oldukca yiiksek, iki farkli mutasyon olan hastalarda ise diisiik bulundu. D
vitamini diizeyi ise M680I heterozigot mutasyonu olan ¢ocuklarda yiliksek iken V726 A
heterozigot ve M680I homozigot mutasyonlarina sahip hastalarda diisiiktii. Genel olarak
calismamizda FMF hastalarinda  mutasyonlarla vitamin diizeyleri arasinda iliski
goriilmedi. Literatiirde mutasyonlarla vitamin diizeyleri arasindaki degisimi gdsteren

calismaya rastlamadi.

Calismamizda akut faz reaktanlar1 ile mutasyon iliskisine bakildiginda
sedimantasyon degerlerinin M694V heterozigot mutasyonunda en yiiksek, E148Q
mutasyonunda ise en diisilk degere sahip oldugu tespit edildi. CRP degerlerinin ise tam
aksine E148Q mutasyonuna sahip hastalarda en yiiksek, mutasyonu olmayan c¢ocuklarda

ise en dislik ortalamaya sahip oldugu goriildii. Fibrinojen ortalamasini mutasyonlara gore
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degismedigi gorildii. Literatiirde akut fazlarla mutasyonlar arasindaki iligkiyi gdsteren

calismaya rastlanmadi.

Stres proteinleri olarak da bilinen 1s1 sok proteinleri (HSP), biitiin canlilarda
bulunan bir grup proteindir. Ani sicaklik degisimleri, anoksi, reaktif oksijen metabolitleri,
glukoz diizeyi degisiklikleri, agir metaller, ates, yangi, iskemi, hipertrofi, hiicresel hasar ve
malignensi gibi hastalik durumlarinda HSP’ lerin iiretimi artar. Is1 sok proteinler molekiil
agirliklari, yapilari1 ve fonksiyonlarina gore smiflandirilirlar. Molekiil agirliklarina gore
HSP-100, HSP-90, HSP-70, HSP-60 ve HSP (15-30 kDa) olarak 5 gruba ayrilir (Banerji
2009). HSP-90 hiicredeki biitiin proteinlerin % 1- 2’sini tutan Onemli bir saperon
molekiildiir. ER’ da en fazla bulunan 1s1 sok proteinidir. Insanlarda, sitozol igerisinde HSP-
90a ve HSP-90B olmak tizere iki izoformu vardir. Hsp90a, seviyeleri 1s1 stresi ve diger
cevresel kosullar karsisinda artan yliksek koruma altinda olan bir sitozolik proteindir.
Hiicre yapisini korur, olgunlasmay1 destekler, steroidlerin hiicresel reseptorleriyle olan
iretken etkilesimlerini diizenlemede rol alir, proteinlerin bozulmasini engeller ve prolil
izomeraz ailesinin yardimiyla proteinleri uygun yapilarma tekrar katlar. Hsp90a’'nin,
cevesel, fiziksel ve kimyasal stres karsisindaki indiiksiyonu, bu nedenle hiicresel
biitiinliiglin korunmas1 ve organizmanm hayatta kalmasi i¢cin gereklidir (Islam ve ark
2014). Biitlin bunlar 15131nda hastalarimizdan HSP 90 a calisilmasi planlanmistir. HSP90
a'nin ortalamasinim 87,41 ng/ml oldugu goriildii. HSP90 a'nin ortalamasinin 87,41+90,00
oldugu gorildii. HSP90 a'in degeri kontrol grubunda 94 ng/ml olup en yiiksek ortalamaya
sahipken atak grubunda 89,8 ng/ml ile daha diisiik; remisyon grubunda ise 78,4 ng/ml ile
en diisiik ortalamaya sahipti. Ancak gruplar arasinda anlamh fark bulunmad: (p=0,830).
Literatiirde AAA ile HSP90 alfa iligkisini gosteren bir ¢alismaya rastlanmadi. Baykal ve
arkadaslarinin (Baykal ve ark 2000) yapmis olduklar1 bir ¢alismada bazi otoimmiin

hastaliklarda yiiksek diizeyde HSP otoantikorlarinin saptandigi goriilmiistiir.

AAA hastaligr icin spesifik bir tan1 yontemi bulunmadigi i¢in tamisi klinik ile
konur. Tam klinik bulgular, aile Oykiisii, diger herediter periyodik ates sendromlarinin
dislanmas1 ve kolsisin tedavisine yanita gore konur. FMF siipesi olan vakalarda atak
sirasinda ve atak sonrasinda akut faz yaniti degerlendirilir. AAA ataklar1 sirasinda:

sedimantasyon, serum CRP, serum Amiloid A (SAA), fibrinojen, a2 ve B globiilin
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diizeyleri artis1 ve lokositoz gibi spesifik olmayan bir akut faz yanit1 ortaya ¢ikar. Bazi

hastalardaki akut faz yanit1 subklinik olarak devam edebilir.

Tunca ve arkadaslarinin ( Tunca ve ark 1999 ) yaptiklar1 bir calismada hastalarda
CRP ve SAA diizeyinin kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek oldugu saptanmistir.
2008 yilinda Colak ve arkadaslar1 ( Colak ve ark 2008 ) yaptiklar1 calismada CRP ve IL8
diizeyleri atakta remisyon ddnemine gore anlamli dl¢iide yiiksek saptanmis olup sedim,
fibrinojen, 1L6, TNFa diizeylerinde anlamli fark tespit edememislerdir. 2002 yilinda
Korkmaz ve arkadaslar1 (Korkmaz ve ark 2002) tarafindan, AAA’ll hastalarda atak
donemde bakilan ESH, CRP, fibrinojen ve beyaz kiire sayisi, ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek, remisyon doneminde ise anlamli derecede diisiik

saptanmuistir.

Bizim ¢alismamizda ise sedimantasyon (p=0,001), CRP (p<0,001) ve fibrinojen
(p=0,004) 6l¢ciimleri atak ve remisyon gruplar1 arasinda anlamli farka sahipti. Her ii¢ 6l¢ctim
de atak grubunda remisyon grubuna gore oldukca yliksek degerler sahipti. Sedimantasyon
ortalamasi atakta 22,5 mm/h iken remisyon grubunda yaklasik 15,3 mm/h degerine kadar
distiigii goriildii. CRP atak doneminde 66 mg/L civarinda iken remisyon hastalarinda
yaklasik 10 mg/L. oldugu goriildii. Fibrinojen degerleri atakta 442 mg/dL, remisyon
doneminde 345 mg/dL bulundu. Bizim calismamizda da literatiire paralel atak ve

remisyon donemleri arasinda akut faz reaktanlarinda anlamli fark bulunmaktadir.

A vitamini insanda gorme, biiylime ve gelisme, epitel hiicre biitlinligli, immiin
sistem ve Ureme sisteminin normal fonksiyonu i¢in gereklidir (Stephensen 2001). A
vitamini diizeyi C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar1 ve beyaz kiire sayisi ile
beraber degerlendirilmesi gerektigi diisiintilmektedir. Ciinkii, enfeksiyon ve enflamasyon
kandaki niitrient diizeyini viicut depolarinda degisiklik olmadan etkiler. Paracha ve
arkadaslarinin (Paracha ve ark 2000) caligmalarinda CRP ve beyaz kiire yiiksekliginin A
vitamini diisiikliigline neden olabilecegini belirtmislerdir. Stephensen ve arkadaslarinin
(Stephensen ve ark 1994) yapmis oldugu calismada ise atesli sistemik enfeksiyonun A
vitaminin kullanim ve iiriner atilimini arttirdigr belirtilmistir. Sommer (Sommer 1996 )

1996 yilinda yapmis oldugu calismada A vitamin eksikliginde humoral ve hiicresel
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immiinitede bozulma, solunum yolu epitelinde keratinizasyon, mukus sekresyonunda

azalma sonucunda enfeksiyonlara karsi direncin azaldigmi gostermistir.

Caligmamizda A vitamini diizeyi kontrol grubunda ortalama 1182 ng/ml ile en
yiiksek, AAA hastalarinda atak doneminde 784 ng/ml ve remisyon doneminde 798 ng/ml
saptandi. Atak ve remisyon donemi ortalamalar birbirine yakindi. Ancak gruplar arasinda

fark yoktu(p=0,228). Elde ettigimiz sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda vitamin B12 gruplar arasinda anlamli diizeyde bulundu (p=0,028).
Hastalarin atak ve remisyon donemleri arasinda anlami diizeyde farklilik saptandi
(p=0,047). Kontrol grubunda 1077 diizeyinde saptanmis olup hastalarin remisyon donemi
ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0,034)Baz1 calismada 6zellikle
kolsisin kullanan hastalarda Vitamin B12 eksikligi goriildiigli ortaya konulmustur. Faloon
ve arkadagslar1 kolsisinin ileal mukoza fonksiyonunu bozarak geri doniisiimlii vitamin B12
emilimini engelledigi 1968 yilinda 6ne stiriilmiistiir. 1979 yilinda ileal mukoza hasari
sonrast kolsisinin vitamin B12’nin emilimini engelledigini domuzlarinda Stopa ve
arkadaslar1 (Stopa ve ark 1979) ortaya koymustur. Yilmaz ve arkadaslarinin (Yilmaz ve
ark 2001) 2001 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada uzun siireli kolsisin kullanan AAA
hastalarinda B12 vitamininin diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Gemici ve arkadaslarinin
(Gemici ve ark 2013) 95 AAA hastast ile 2013 yilinda yapmis olduklar1 calismada anlamli
bir fark tespit edilememis. Bu konuda ¢ocuklarda yapilmis genis hasta serili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Literatiirde AAA hastalarmin atak ve remisyon donemlerinde vitamin

B12 diizeyini kiyaslayan ¢aligmaya rastlanmamaigstir.

Erten ve arkadaslarinin (Erten ve ark 2012 ) yapmus olduklar1 ¢alismada AAA
hastalarinda D vitamin diizeyini normal popiilasyona gore diisiik bulmuslardir. Kisacik ve
arkadaslar1 (Kisacik ve ark 2013) da 2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada AAA
hastalarinda D vitamini normal popiilasyona gore diisiik bulmuslardir. Autier ve Gandini
(Autier ve Gandini 2007) D vitaminin eksik oldugu hastalarda sitokinlerin etkisi ile Tip
I Diabetes Mellitus, Romatoid Artrit gibi otoimmun kaynagi olan kronik hastaliklarin
olusumunu kolaylastirabildigi bildirilmistir. Calismamizda ise D vitamini diizeyleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkliydi (p=0,032). Tiim hastalarin ortamasi 12,56 + 13,33

olarak bulundu. Ikili karsilastirmalar sonucu AAA hastalarmin atak donemlerinde 13 ng/ml
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ve remisyon donemlerinde ise 9 ng/ml ortalamalar saptandi. Hastalarin atak ve remisyon
donemleri arasinda anlamli diizeyde fark goriildii (p=0,018) Saglikli bireylerde D vitamini
diizeyi 120 ng/ml’nin iizerine ¢ikmasina ragmen hasta gruplarinda maksimum deger 30 idi.

Elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyumluydu.

Calismamizda Vitamin E ve folik asit degerleri ag¢isindan gruplar arasinda farklilik
yoktu. Ancak atak donemi degerleri remisyon donemi degerlerinden daha yiiksekti.
Literatiirde AAA hastalarinin atak ve remisyon donemlerinde vitamin E ve folik asit

diizeyini kiyaslayan caligmaya rastlanmamustir.

Calismamizda tiim parametreler arasindaki iliskiler incelendiginde atak grubunda
yas ile A vitamini arasinda anlamli fakat zayif diizeyde korelasyon tespit edildi(%38).
HSP90 a ile vitamin A ile %75 (p<0,001), B12 vitamini ile %86 (p<0,001), E vitaminiyle
%99 (p<0,001) ve folik asit ile %93 (p<0,001) oraninda pozitif yonli ve anlamli
korelasyonlar tespit edildi (~%95, p<0,001). Vitamin A, B12, E vitaminleri ve folik asit
Olglimlerinin her birinin kendi arasinda pozitif yonlii ve 6nemli diizeyde korelasyonlar
saptandi. Ayrica fibrinojen ile sedimantasyon ve CRP arasinda pozitif yonlii ve orta

diizeyde (%57, p=0,001) korelasyonlar hesaplandi.

Remisyon grubunda HSP90 o degerleri ile Vitamin A(%91), B12 (%88), E (%99)
ve folik asit (%94) degerleri arasinda ¢ok yiiksek diizeyde anlamli korelasyon vardi. D
vitamini her iki grupta da diger dl¢iimler ile korele degildi.Yapilan birgok calismada akut
faz reaktanlarmin birbir1 ile pozitif kolerasyon gosterdigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda atak ve remisyon donemlerinde kendi i¢lerinde bazi parametrelerde

kolerasyonlar tespit edildi.

HSP90 a, Vitamin A, E vitamini, B12 ve folik asitin atak ve remisyon donemlerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede fark goriilmese de kontrol grubunda yiiksek
saptanmis olmasi atak ve remisyon doneminde bu molekiilerin tiikketime mi ugradigi
sorusunu akla getirmektedir. Calismis oldugumuz tiim parametrelerin atak déneminde
remisyon donemine gore yiiksek oldugu da saptandi. Bunun sonucunda inflamasyon
doneminde bu molekiilerin pozitif yonde atttigi goriilmektedir. Ayrica atak ve remisyon
doneminde yakin diizeyde ¢ikan bu molekiiler nedeniyle, 6zellikle remisyon doneminde

akut faz reaktanlar1 negatif olmasina ragmen hiicresel diizeyde ¢ok diisiik de olsa sessiz bir
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eflamasyonun devam ettigi siiphesi olusmaktadir. Klinik tablosu net ve yeterli tedavi alan
vakalar disindaki AAA tanili hastalarin tani, tedavi ve takiplerinde yardimci olabilecegini
diistindiirmektedir. Celkan ve arkadaslarinin (Celkan ve ark 2005) yapmus olduklari
calismada IL6’nin remisyonda da yiliksek bulunmus ve bunun devam eden subklinik

inflamasyonun gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda da ¢ogu klinik parametrede atak ve remisyon arasinda anlamli bir
iligki tespit edilemedi. Calismamizda sadece D vitamini ve B12 diizeyi atak ve remisyon
diizeyinde anlaml diizeyde farkliydi. Hastalar1 atak donemlerinde yakalamanin zorlugu,
bazi1 hastalarin remisyon doneminde kan vermek istememesi sonucu hasta sayismnin
sinirlanmast ve sinirl parametre nedeniyle, konuyla ilgili daha genis serilerde caligmalar

yapilmasmin uygun oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak AAA hastaligi halen klinik olarak tanisi konan bir hastaliktir. Etnik
koken, aile AAA hikayesi, MEFV gen mutasyonunun varligi ve diger laboratuvar bulgular1
tanida destekleyici kriter olarak yer almaktadirlar. Ozellikle iilkemiz gibi tastyici sikligmin
ve hastalik prevalansin yiiksek oldugu toplumlarda AAA’nin daha ¢ok akilda tutulmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alman AAA hastalarmm 18’1 (% 62) erkek, 11’1 (%38) kizdi
( E/K:1,6/1) (Sekil.4.1). Kontrol grubundaki saglikli goniilliilerin ise 14’1 (% 48) erkek,
15’1 (% 52) kizdi. Cinsiyetler gruplar igerisinde birbirlerine yakin oranda dagilmaktaydi ve

bu nedenle gruplara arasinda cinsiyete gore farklilik olusmadi (p=0,320).

2. Caligmaya alinan AAA tanili hastalarin atak doneminde hastanemize basvuru
sikayetlerine bakildiginda en yiiksek oran karin agrist olan 17 (% 58,6) AAA hastasinda
rastlandi. Bunu 12 ( % 41,4) hastada sadece karin agrisi, 5 (%17,2 ) hastada karin agris1 ve
yiiksek ates birlikteligi, yalnizca yiiksek ates olan 5 (%17,2 ) hasta, sirt agris1 olan 2 (%6,9)

hasta izledi.

3. Caligmaya alinan hastalarda FMF ile ilgili gen ekspresyonlar1 incelendiginde en
yiiksek M694V tespit edilmis olup, 13 ( %44,8) hastada tespit edildi. Bunun 7’1 (%24,1)
M694V homozigot, 6 (%20,7) hastada heterozigot mutasyonu mevcuttu. Bes (%17,2)
hastada mutasyon yoktu. V726A heterozigot geni iki (%6,9) hastada, M680I homozigot 3
(%10,3) hastada, M680I heterozigot ise bir hastada, dort (%13,8) hastada ise iki farkl
mutasyon vardi (2 hastada M680I VE M694V bilesik heterozigot,1 hastada E148Q VE
M680I bilesik heterozigot, 1 hastada M680I VE 726A bilesik heterozigot mutasyonu)

4. AAA hastalariin yas ortalamasi 10,8 + 4,8 olarak bulundu. Kontrol grubunda
yas ortalamasi ise 8,8 = 4,5 yil olarak tespit edildi. Gruplara arasinda yas ortalamalar1

acisindan anlamli farklilik bulunmadi (p=0,074).

5. HSP90 o'nin ortalamasinin 87,41+£90,00 oldugu goriildi. HSP90 o'm degeri
kontrol grubunda 94 ng/ml olup en yiiksek ortalamaya sahipken atak grubunda 89,8 ng/ml
ile daha diisiik; remisyon grubunda ise 78,4 ng/ml ile en diisiik ortalamaya sahipti. Ancak

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,830).

6. A vitamini diizeyi kontrol grubunda ortalama 1182 ng/ml olarak en yiiksek,

AAA hastalarinin atak doneminde 784 ng/ml ve remisyon doneminde 798 ng/ml ile kontrol
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grubuna gore diisiik bulundu. Atak ve remisyon donemi ortalamalar birbirine yakindi

(p=0,228). Degerler 46 ile 3007 ng/ml arasinda ¢ok genis bir aralikta yer almisti.

7. Calismada vitamin B12 gruplar arasinda anlamli diizeyde farkliydi (p=0,028).
Atak doneminde 855 pmol/L, remisyon doneminde ise 667,5 pmol/L ortalamasi vardi.
Hastalarin atak ve remisyon donemleri arasinda anlami diizeyde farklilik saptandi
(p=0,047). Kontrol grubunda 1077 pmol/L diizeyinde saptanmis olup hastalarin remisyon
donemi ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0.034)

8. Calismada D vitamini diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi
(p=0,032). Tiim hastalarin ortamas1 12,56 + 13,33 ng/ml olarak bulundu. Ikili
karsilagtirmalar sonucu AAA hastalarinin atak donemlerinde 13,0 ng/ml ve remisyonda
9,5 ng/ml ortalama saptandi. Hastalarin atak ve remisyon donemleri arasinda anlamli
diizeyde fark goriildii (p=0,18). Saglikli bireylerde D vitamini diizeyi 120 ng/ml’nin

iizerine ¢ikmasina ragmen hasta gruplarinda maksimum deger 30 idi.

9. Vitamin E ve folik asit degerleri de gruplar arasinda farkli degildi. E vitamini
atakta 187 nmol/ml, remisyonda 164 nmol/ml, kontrol grubunda ise 215 nmol/ml
ortalamaya sahipti (p=0,827). Folik asit ise atakta 23 nmol/L, remisyonda 21 nmol/L,
kontrol grubunda ise 30 nmol/L bulundu (p=0,665).

10. Sedimantasyon, CRP ve fibrinojen Olc¢limleri atak ve remisyon gruplari
arasinda anlamli farka sahipti. Her li¢ 6l¢iim de atak grubunda oldukga yiliksek degerler
sahipti. Sedimantasyon ortalamasi atak grubunda 22,5 mm/h iken remisyon grubunda
yaklasik 15,3 mm/h degerine kadar distiigii goriildii(p=0,001). CRP degeri atakta 66 mg/L,
remisyon hastalarinda yaklasik 10 mg/L oldugu goriildii(p<0,001). Fibrinojen degerleri
atakta 442 mg/dL, remisyon doneminde 345 mg/dL bulundu(p=0,004).

11. Hastalarimizin M6801 ve E148Q heterozigot mutasyonuna sahip olanlarda A
vitamini 1819 ng/ml, Vitamin B12 1825 pmol/L, E vitamini 366mmol/L, folik asit 43 nmol
/L degerleri ile en yiiksek seviyede bulundu. D vitamini diizeyi ise M680I heterozigot
mutasyonu olan c¢ocuklarda 15ng/ml ile en yiiksek iken V726A heterozigot ve M680I
homozigot mutasyonlarina sahip hastalarda 8 ng/ ml ile en disiikti. Genel olarak gen

mutasyonlarmin FMF hastalarinin vitamin diizeyleri iizerine etkili olmadig1 goriildii.
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12. HSP90 a ile vitamin A ile %75 (p<0,001), B12 vitamini ile %86 (p<0,001), E
vitaminiyle %99 (p<0,001) ve folik asit ile %93 (p<0,001) oraninda pozitif yonlii ve
anlaml korelasyonlar tespit edildi (~%95, p<0,001). Vitamin A, Vitamin B12, E vitamini
ve folik asit Ol¢limlerinin her birinin kendi arasinda pozitif yonlii ve 6nemli diizeyde
korelasyonlar vardi. CRP ile fibrinojen arasinda %58 oraninda pozitif yonlii ve orta

diizeyde (p=0,001) korelasyonlar hesapland:.

13. Remisyon grubunda HSP90 o degerleri ile Vitamin A arasinda %91(p<0,001),
B12  vitaminiyle %88(p<0,001), Vitamin E ile %99(p<0,001) ve folik asitle %94
(p<0,001) degerleri arasinda c¢cok yiliksek diizeyde anlamli korelasyon vardi(~%96,
p<0,001). D vitamini ise her iki grupta da diger 6l¢iimler ile korele degildi.

14. AAA tanili hastalarin atak donemlerinde ates ve diger sikayetler olarak iki
gruba ayirip HSP90 a, Vitamin A, Vitamin E, Vitamin D, B 12, Folik asit degerlerinin
degisimine bakildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ates sikayeti ile
gelen hastalarda HSP 90 a ates sikayeti ile gelende 78 ng/ml ortalamaya sahip iken diger
sikayetlerde 88 ng/ml ortalama (p=0,553), Vitamin A, ates sikayet ile gelende 669 ng/ml ,
diger sikayetlerle gelende 954 ng/ml (p= 0,352), Vitamin B12 atesli hastalarda 643
pmol/L, digerlerinde 895 pmol/L (p=0,476), Vitamin E atesli hastada 170 nmol/ml,
digerlerinde 191 nmol/ml (p=0,863), Folik asit ise atesli hastada 21 nmol/L digerlerinde 24
nmol/L (p=0,709) olarak bulundu. Vitamin D ise atesi olan hastalarda 14 ng/ml ,diger
sikayetlerle bagvuran hatsalarda ise 12 ng/ml bulunmus olup digerlerinin aksine atesi olan

hastalarda yiiksek bulunmustur (p=0,065)
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