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ÖZET 

HAJİYEVA, R. (2022). Ailesel akdeniz ateşi hastalarında mikroRNA-204-3p, 

mikroRNA-223-3p, deltex1, sitotoksik T lenfosit ile ilişkili antijen geni-4`ün önemi. 

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Tıbbi Biyokimya ABD. 

Doktora Tezi. İstanbul.  

Ailesel Akdeniz ateşi (AAA) dünyada en sık görülen kalıtsal otoinflamatuar bir 

hastalıktır. Yeni nesil dizileme birçok yeni varyant tanımladı, ancak bunların klinik 

ilişkileri büyük ölçüde bilinmiyor ve yorumlanmalarını engelliyor. Teşhis, hastalık 

şiddetinin değerlendirilmesi ve tedaviye yardımcı olabilecek fonksiyonel testler ve 

biyobelirteçler geliştirilme aşamasındadır. Bu tez projesindeki amacımız; AAA 

hastalarında serum miR-204-3p, miR-223-3p, plazma pyrin, deltex (DTX1), CTLA4 

düzeylerinin etkinliği değerlendirilerek hastalığın patogenezi ve progresyonu ile ilişkisini 

araştırmaktır. 48 AAA’li çocuk ve 36 sağlıklı çocuk çalışmaya dahil edildi. Serum miR-

204-3p ve miR-223-3p düzeyleri PCR yöntemi ile plazma pyrin, DTX1, CTLA4 

düzeyleri sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. Plazma CTLA4 düzeylerinde gruplar 

arasında istatistiksel anlamlılık bulunmadı. Serum miR-204-3p, miR-223-3p, plazma 

DTX1 düzeyleri AAA hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulunurken, 

plazma pyrin düzeyleri (p<0.05, tümünde) anlamlı yüksek bulundu. CTL-4 düzeyleri ile 

pyrin ve DTX1 düzeyleri arasında pozitif korelasyon (r=0,602, p<0,001; r=0,740, 

p<0,001, sırasıyla) bulundu. Çalışmamızın bu sonuçları doğrultusunda, miR-204-3p ve 

miR-223-3p AAA patogenezinde etkili olabilir. MEFV genini kodlayan pyrin proteininin 

plazma düzeylerinin artması apoptotik ve inflamatuar sinyal yolaklarında önemli bir rolü 

olabilir. Pyrinin artması FMF mutasyonları varsayılan pyrin inflamazomlarının 

sensitivelerini arttırabilir. DTX1 düzeylerinde azalma, DTX1 ve CTL-4 arasında pozitif 

korelasyon AAA hastalarında ataksız dönemlerde de subklinik inflamasyonun devam 

edebildiğini düşündürmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz ateşi, miR-204-3p, miR-223-3p, deltex1, sitotoksik 

T-lenfosit antijen4, hastalık aktivitesi, enflamasyon. 
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ABSTRACT 

HAJIYEVA, R. (2022). Importance of microRNA-204-3p, microRNA-223-3p, 

deltex1, cytotoxic t-lymphocyte-associated antigen gene-4 in familial Mediterranean 

fever patients. Istanbul University-Cerrahpaşa Graduate School of Education, 

Department of Medical Biochemistry. Doctoral Thesis. Istanbul. 

Familial Mediterranean fever (FMF) is the most common inherited 

autoinflammatory disease in the world. Next-generation sequencing has identified many 

novel variants, but their clinical relevance is largely unknown, precluding their 

interpretation. Diagnosis, assessment of disease severity, and functional tests and 

biomarkers that may aid treatment are under development. Our aim in this thesis project 

is to evaluate the efficacy of serum miR-204-3p, miR-223-3p, plasma pyrin, deltex 

(DTX1), CTLA4 levels in FMF patients and to investigate their relationship with the 

pathogenesis and progression of the disease. 48 children with FMF and 36 healthy 

children were included in the study. Serum miR-204-3p and miR-223-3p levels were 

measured by PCR method and plasma pyrin, DTX1, CTLA4 levels were measured by 

sandwich ELISA method. There was no statistical significance between the groups in 

plasma CTLA4 levels. Serum miR-204-3p, miR-223-3p, plasma DTX1 levels were found 

to be significantly lower in FMF patients compared to the control group, while plasma 

pyrin levels (p<0.05, in all) were significantly higher. A positive correlation was found 

between CTL-4 levels and pyrin and DTX1 levels (r=0.602; p<0.001; r=0.740; p<0.001, 

respectively). In line with these results of our study, miR-204-3p and miR-223-3p may be 

effective in the pathogenesis of FMF. Increased plasma levels of the pyrin protein 

encoding the MEFV gene may have an important role in apoptotic and inflammatory 

signaling pathways. Increasing pyrin may increase the sensitivity of putative pyrin 

inflammasomes as FMF mutations. A decrease in DTX1 levels and a positive correlation 

between DTX1 and CTL-4 suggest that subclinical inflammation may continue in attack-

free periods in FMF patients. 

Keywords: Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, deltex1, disease activity, Familial 

Mediterranean fever, inflammation, miR-204-3p, miR-223-3p. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ailesel Akdeniz ateşi (AAA), 'periyodik peritonit', 'ailesel paroksismal polisero-

zit', 'periyodik hastalık', 'Siegal-Cattan-Mamou hastalığı', 'Wolff periyodik hastalığı' veya 

'Reimann sendromu' olarak da bilinen otoinflamatuar genetik bir hastalıktır. AAA, esas 

olarak Akdeniz kökenli insanları etkileyen otozomal resesif geçiş gösteren genetik bir 

bozukluktur. AAA, çocuklukta erken dönemde ağrılı ataklara yol açan tekrarlayan ateş 

ve serozit (göğüs, karın, eklemler) atakları ile karakterizedir. İlk atak sıklıkla çocuklukta 

ortaya çıkar ve genellikle 20 yaşından önce başlar. Tüm ataklar 2-4 saat arasında gelişir 

ve 6 saat ila 4 gün arasında sürer. Bazen bir döküntü veya baş ağrısı eşlik eder. Amiloidoz, 

AAA'nin en ölümcül komplikasyonudur. Erken teşhis ile kolşisine başlanması ataklarda 

düzelme sağlar ve amiloidozu önler (1-5).   

Genetik bir hastalık olan AAA'den sorumlu gen, kromozom 16'nın (16 p13.3) kısa 

kolunda bulunan Mediterranean FeVer (MEFV) genidir. MEFV geni, pyrin proteinini 

kodlar. MEFV geninin AAA'ne yol açabilecek yaklaşık 300 farklı mutasyonu tanımlan-

mıştır. Pyrin, 781 amino asit içeren bir protein olup AAA'nin patofizyolojisinde rol oy-

nadığına inanılmaktadır. Pyrin esas olarak lökositler de dahil olmak üzere dolaşım hüc-

relerinin hücre iskeletinde bulunur. Lökositler, patojenlere karşı bir bağışıklık tepkisi 

oluşturmaktan sorumludur. Pyrin proteininin tam yapısı, işlevi ve AAA'de inflamatuar bir 

yanıt oluşturmadaki rolü hala tam olarak anlaşılamamıştır. Olası bir hipotez, pyrinin apo-

pitoz ilişkili nokta benzeri protein (ASC) ve kaspaz-1'e bağlanmasıdır. Bu bağlanma, in-

terlökin-1beta (IL-1) aktivasyonunu ve dolayısıyla inflamatuar yolakları inhibe eder. 

MEFV genlerinin mutasyonu, pyrin proteinini ve işlevini bozar, bu da IL-1'nın ve ar-

dından tüm inflamatuar yolun aktivasyonuna yol açar (34, 37, 154-156). 

MikroRNA'lar (miRNA'lar), yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda kısa, tek sarmallı 

RNA molekülleridir. miRNA’ların keşfi, malign, bulaşıcı ve otoimmün mekanizmalar 

gibi biyolojik süreçleri anlamada devrim yarattı ve epigenetik alanının gelişimine katkıda 

bulundu (160,161). AAA hastalarında miR-107, let-7d-5p ve miR-148b-3p down-regüle 

ve miR-144-3p, miR-21-5p, miR-4454 ve miR-451a düzeylerinin up-regüle olduğu bil-

dirildi. miR-107 ve miR-148, AAA hastalarında down-regüle edilirken, miR-21 up-re-

güle edilir ve ataksız dönemde bile AAA hastalarının doğuştan gelen bağışıklık sistemi-



 

2 

 

nin genel bir proinflamatuar profilini gösterir. En önemlisi, tüm bu miRNA'ların bağışık-

lık süreçlerinde yer aldığı bildirilmiştir (216). AAA hastalığı ile ilişkili olabilecek miR-

223 düzeylerinin hastalarda anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir (217). 

Deltex (DTX1), prolin bakımından zengin bir motif içeren ubikuitin E3 ligazdır.  Fa-

relerde DTX1 delesyonunun, T hücrelerinin ve lupus benzeri otoimmün sendromların hi-

peraktivasyonuna yol açtığı bilinmektedir. Ancak insan otoimmün hastalıkları ile ilişkisi 

kesin olarak bilinmemektedir. Yapılan çalışmalarda T hücre fonksiyonunun negatif regü-

latörü olabileceği önerilmektedir. Bu etkisini IFN-γ üretimini arttırarak gösterdiği öne 

sürülmektedir (231).  

T hücresi aktivasyonunda kritik bir kontrol noktası olan sitotoksik T-lenfosit ile 

ilişkili antijen geni-4 (CTLA4), birçok otoimmün hastalığa neden olmuştur. CTLA-4 mo-

lekülü, T hücresi aktivasyonu üzerinde baskılayıcı bir etkiye sahiptir ve antijen sunan 

hücrelerde ligand CD80 / 86 ile etkileşimleri yoluyla CD28'e bağımlı T hücresi aktivas-

yonunu bloke ederek immün toleransın korunmasına katkıda bulunur (232-234). 

Bu tez projesindeki amacımız; AAA patogenezinde CTLA4 ve bu molekülü kod-

layan geni hedef alan miR-223-3p ve DTX1 ile kodlayıcı genini hedef alan miR-204-

3p’nin yer alıp almadığını belirlemektir. Söz konusu çalışma bu moleküllerin AAA ile 

ilişkisini ortaya koyarak AAA’da bu miRNA’ların olası mekanizmalarını açıklamaya yö-

nelik ilk çalışma olacaktır. Böylelikle hem AAA patogenezinin daha iyi açıklanmasına 

katkı sağlayacağını hem de yeni terapötik yaklaşımlar için hedef oluşturacağı ön görül-

mektedir. Bu hipotez doğrultusunda çalışmada AAA hastalarında serum miR-204-3p, 

miR-223-3p, plazma pyrin, CTLA4 ve DTX1 düzeylerini belirleyerek bu parametrelerin 

hastalığın patogenezi ve progresyonunda non-invaziv, daha hassas ve özgün biyobelir-

teçler olarak klinikte kullanılabilme olasılıklarını araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Ailevi Akdeniz Ateşi 

 Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA), periton, plevra veya sinovyal membranların 

inflamasyonu ile karakterize, genellikle ateş ve kas ağrılarının eşlik ettiği, 6-96 saat süren 

ve tekrarlayan ataklarla ilerleyen otozomal resesif geçişli otoinflamatuar bir hastalıktır. 

Özellikle Yahudiler, Türkler, Ermeniler ve Araplar gibi Akdeniz çevresindeki 

topluluklarda yaygındır (1-3). AAA hastalarının yaklaşık %90'ında klinik semptomlar 20 

yaşından önce ortaya çıkmaktadır (4).  

2.2. Tarihçe 

AAA hastalığının bilinen ilk tanımı 1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından 

yapılmıştır ve hastalık 1945 yılına kadar tanımlanmamıştır.1945 yılında hastalık; 

Siegal'in kendisinde ve Amerika’nın New York şehrinde yaşayan 10 Aşkenazi 

Yahudisinde aynı klinik tabloyu tespit etmesi üzerine bir kez daha Benign Paroksismal 

Peritonit olarak tanımlandı (5-8). Hastalığın ailesel olduğu ve ayrıca amiloid birikiminin 

görüldüğü ilk kez 1952 yılında Mamou ve Cattan adlı araştırmacılar tarafından 

bildirilmiştir (9). 1955-1958 yıllarında Helter tarafından ayrıntılı bir tanım yapılmış ve 

1958 yılında Helter ve Sohar tarafından "ailesel 4 Akdeniz ateşi" tanımı kullanılmıştır. 

Ayrıca bu araştırmacılar 1961 yılında hastalığın genetiğinin otozomal resesif kalıtıldığını 

bildirmişlerdir (10-12). İlk kez 1972 yılında Goldfinger tarafından kullanılmaya başlanan 

kolşisinin günlük kullanımı, hastalığın sıklığını, şiddetini ve süresini önemli ölçüde 

azaltmıştır. Ayrıca en önemli ölüm nedeni olarak gösterilen amiloidoz insidansında 

kolşisin kullanımı ile azalma gözlenmiştir (13,14). Daha sonra 1992 yılında 16. 

kromozomun kısa kolunda bölgesi gösterilen (16p13.3) MEditerranean FeVer geni 

(MEFV geni) 1997 yılında iki farklı konsorsiyum tarafından eş zamanlı olarak 

bulunmuştur. Bu genin isimlendirmesi baş harflerinden oluşmaktadır. 4 “MEditerranean 

FeVer” kelimelerinden MEFV geni olarak isimlendirilmiştir (15,16). 
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2.3. Epidemiyoloji 

AAA birçok etnik grupta tespit edilse de en sık Akdeniz bölgesinde görülmektedir. 

Araplarda, Türklerde, Ermenilerde, Rumlarda, İtalyanlarda, Kuzey Afrikalı Yahudilerde 

(Fas, Cezayir, Tunus) ve Doğu Avrupa Yahudilerinde çok yaygındır (Şekil 2.3.1.) (17-

20). 

Şekil 2.3.1: AAA hastalarında yaygın MEFV mutasyonlarının allel frekansları (%)  

Türkiye, AAA sıklığının en yüksek olduğu bölgelerden biridir. Prevalansı yaklaşık 

1/400-1/1000 olarak belirlenmiş olup, yaklaşık 100.000 AAA hastası olduğu 

düşünülmekte ve taşıyıcılık oranı 1/5 olarak bildirilmektedir (21). İsrail'de 1/1000'den 

biraz daha fazla ve Ermenilerde yaklaşık 1/1500'den biraz daha sık görülmektedir (18,22). 

Ülkemizde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda MEFV genindeki varyantların 

varlığına göre hesaplanan taşıyıcılık oranları farklı değerlere sahiptir. Orta Anadolu 

bölgesinde 100 sağlıklı kontrol üzerinde yapılan bir çalışmada %20, Karadeniz 

bölgesinde 100 sağlıklı kontrol üzerinde yapılan bir çalışmada ise %27 gibi yüksek taşıma 

oranları saptanmıştır (23-28). Güneydoğu Anadolu bölgesinde 667 sağlıklı kontrol 

üzerinde yapılan bir çalışmada %3,8 taşıyıcılık oranı bulunmuştur (29). 

Otozomal resesif geçişli bir hastalık olan AAA, daha çok akraba evliliğinin yaygın 

olduğu bölgelerde görülmektedir. Hastaların %90'ı 20 yaşındadır; yarısı 10 yaşından 

küçük. Semptomlar yaşamın ilk yıllarında bile ortaya çıkabilir. Türk toplumunda ortalama 

hastalık başlangıç yaşı 9,5, ortalama tanı yaşı 16,5'tir (27,30). Kırk yaşından sonra 
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başlangıç çok nadirdir (31). Kız ve erkek çocuklar arasındaki ilişkiye bakıldığında 

pediatrik yaş grubunda AAA hastalığının genel olarak her iki cinsiyette eşit olarak 

dağıldığı görülmektedir (31,32). 

2.4. Etiyopatogenez 

AAA'ya MEFV geni mutasyonları neden olur. MEFV geni, Amerikalıların pyrin 

(ateş düzenleyici protein anlamına gelen Latince 'pyrexia'dan) ve Fransızların 

marenostrin (Akdeniz'in eski adı, Latince Mareo nostrumdan) adını verdiği bir proteini 

sentezler (11,33). 

 

Şekil 2.4.1: Pyrin’in yapısı ve etkileşime girdiği proteinler  

PYD: Pyrin domain; B: B-kutusu çinko parmak alanı; bZIP: bazik lösin fermuarı (basic leucine 

ZIPper); PSTPIP1: Prolin serin treonin fosfataz etkileşimli protein, PKN1/2: Protein kinazlar 

PKN1 ve PKN2; ASC: Kaspaz alım alanı içeren apoptozla ilişkili benek benzeri protein 

Pyrin, 86 kDa arginin ve lizin amino asitlerinden zengin, 781 amino asitten oluşan 

pozitif yüklü bir proteindir (Şekil 2.4.1) (34-37). Esas olarak polimorfonükleer hücrelerde, 

sitokinle aktive olan monositlerde, dendritik hücrelerde ve sinovyal fibroblastlarda 

bulunur (38). Bu proteinin anti-inflamatuar bir işlevi olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle 

meydana gelen mutasyonlar, fonksiyon kaybı ile pyrin proteininin sentezlenmesine ve 

inflamasyondaki baskılayıcı rolünü yerine getirememesine neden olur (26). Pyrin proteini 
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yapısal olarak 5 fonksiyonel bölgeye sahiptir (Şekil 2.4.1).  

Bu bölgeler; 

• Pyrin (PyD, PAAD veya DAPIN), 

• bZIP, 

• B-kutusu çinko parmak, 

• Alfa sarmalı, 

• B30.2. 

Her bölgenin farklı bir işlevi vardır. Örneğin; pyrin parçası (PyD bölgesi), 

Apopitozis nokta benzeri protein (ASC) bir Kaspaz güçlendirme bölgesi (CARD) proteini 

ile etkileşime girerek interlökin (IL)-1β aktivasyonunu inhibe eder (39-41). Bunun 

dışında bazik lösin fermuarı (bZIP) bölgesi nükleer faktör kappa beta aktivasyonunu 

sağlar (39-42). Pyrinin yapısı ve etkileşime girdiği proteinler (43) Üç Parçalı Motif Ailesi 

(TRIM) proteinlerle etkileşime giren ve viral enfeksiyonlara karşı koruyucu etkiye sahip 

olan alfa sarmal bölgesidir (44). MEFV gen ekzonları ve pyrin protein yapısı (45) sonuç 

olarak mutasyona uğramış pyrin proteininin varlığı konak savunmasında, ateş 

patogenezinde ve inflamasyonda ve kontrolsüz IL-1β sekresyonunda anahtar rol oynayan 

IL-1β üretiminde artışa neden olur. AAA ataklarına neden olur. AAA'nın atak döneminde 

C-Reaktif Protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) (46) gibi akut faz reaktanlarında artış 

olduğu gösterilmiştir. 

Günümüzde kabul edilen bir diğer önemli hipotez ise atakların inflamatuar yanıtın 

düzenlenmesindeki bir bozukluktan kaynaklandığıdır. Normal olarak, peritoneal ve 

sinovyal sıvılar, kompleman 5a (C5a) fragmanının kemotaktik aktivitesini inhibe eden bir 

inhibitör protein içerir. C5a önemli bir inflamatuar aracıdır ve nötrofiller için güçlü bir 

kemotaktik etkiye sahiptir. C5a inhibitör proteini, güçlü bir proinflamatuar sitokin olan 

hem C5a hem de IL-8'i inhibe eder. AAA hastalarının eklem ve periton sıvısında C5a 

inhibitör proteinin yetersiz olduğu ve bu nedenle inflamasyon oluşabileceği öne 

sürülmüştür (26,47,48). Sonuç olarak konak savunmasında, inflamasyonda ve ateş 

patogenezinde anahtar rol oynayan IL-1β üretimi, mutant pyrin proteininin varlığı ile artar 

ve kontrolsüz IL-1β salınımı AAA ataklarına neden olur. AAA semptomların ataklarda 
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ortaya çıkmasının, mutant pyrin proteininin stres sırasında işlevini yerine getirememesi 

sonucu dengenin inflamasyon lehine bozulmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Barakat ve ark.'nın yaptığı bir çalışmada, katekolamin deşarjı sempatomimetik bir ajanla 

sağlandığında ortaya çıkan bulgular, AAA ataklarına benzemekte ve kolşisin tedavisinden 

yarar bu teoriyi desteklemektedir (49).  

 

2.5. Genetik Özellikleri 

AAA, monogenik kalıtım gösteren otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. 16. 

Kromozomun (16p13.3) kısa kolunda lokalize olan MEFV geni 3505 nükleotid ve 10 

ekzondan oluşur (6,33,50,51). Bugüne kadar MEFV geninde 335 tip mutasyon 

gösterilmiştir (52). Genellikle nokta mutasyonlar olarak görülür ve mutasyonların çoğu 

ekzon 2, 3, 5 ve özellikle 10'dadır. Bu mutasyonların çoğu yanlış anlamlı mutasyonlardır 

(3). AAA hastalığında sıklıkla görülen Missense mutasyonları ve M694V, M680I ve 

V726A mutasyonları MEFV geninin 10. ekzonunda yer alır. Yapılan çalışmalarda Türk 

AAA hastalarında MEFV geninde en sık saptanan mutasyon oranı; M694V için %51,55, 

M680I için %9,22, E148Q için %3,55, V726A için %2,88 ve M694I için %0,44 

(18,33,35,53-56). Son çalışmalar ekson 2 mutasyonu olarak bilinen R202Q değişikliğinin 

AAA hastalarında da oldukça yaygın olduğunu göstermiştir. Sağlıklı popülasyon ile AAA 

hastaları arasında R202Q değişikliği insidansını karşılaştıran çalışmalarda, AAA 

hastalarında R2020Q değişiminin daha sık olduğu saptanmıştır (57). 199 hastanın 

demografik özelliklerini ve mutasyonlarını değerlendiren bir çalışmada, R202Q 

mutasyonu M694V'den sonra en sık görülen ikinci mutasyon olarak öne çıkmaktadır (58). 

MEFV allellerinde bulunan mutasyonlara göre üç farklı fenotip tanımlanmıştır: 

1-Fenotip I (Önemli AAA): Çok çeşitli hastalıkla ilgili semptomları ve M694V 

mutasyonu başta olmak üzere birçok mutasyonu olan hastalar.  

2-Fenotip II (İzole amiloidoz): İlk veya tek semptom olarak amiloidozlu hastalarda 

M694V mutasyonu çok yaygındır. Bu hastaların serumunda SAA proteini sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Bu hastalarda subklinik inflamasyon 

varlığını ve akut atak olmaksızın amiloidoz ve nefrotik sendrom gelişimini açıklamaktadır. 

3-Fenotip III (Preklinik AAA): Klinik belirti ve semptom göstermeyen ancak 
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homozigot veya kombine heterozigot MEFV mutasyon taşıyıcıları olan ve sessiz 

durumda olanlar. E148Q ve V726A mutasyonları çoğunlukla bu fenotipte bulunur. Bu 

kategorideki insan sayısı diğer iki kategoriden çok daha fazladır ve etnik köken bu 

fenotipin ortaya çıkışını etkilemektedir (59,60). 

 

2.6. Klinik Özellikleri 

Bir çocukluk hastalığı olarak bilinen AAA, tipik olarak, periton, plevra, eklem 

(veya deri) içeren tekrarlayan ateş ve iltihaplanma atakları ile kendini gösterir (61). 

Hastaların %90'ında 20 yaşından önce; %75'inde ilk belirtileri 10 yaşından önce 

görülmeye başlar (62,63). Türkiye'de AAA tanısı almış geniş bir hasta popülasyonu ile 

yapılan bir çalışmada, semptomların ortalama 9,6 yaşında başladığı ve hastaların ortalama 

16.4 yaşında tanı aldığı görülmüştür (4,12,27,30). Atak süresi genellikle 2-4 gün arasında 

değişmekle birlikte daha uzun veya daha kısa ataklar da görülebilir. Tetikleyici faktörler 

tam olarak bilinmemekle birlikte enfeksiyonların veya stresin etkili rol oynadığı 

düşünülmektedir. Ataklar genellikle herhangi bir semptom olmadan aniden başlar ve daha 

sonra kendi kendine sona erer. Bazı hastalarda sinirlilik, baş dönmesi, iştah artışı, tat alma 

duyusunda değişiklik gibi çeşitli duyusal ve fiziksel şikayetler atakların habercisi olabilir. 

Ataklar sırasındaki klinik bulgular çeşitli şekillerde olabileceği gibi en sık görülen atak 

tipi de olabilir; ateş, karın ağrısı ve eklem bulgularının bir arada olduğu bir atak şeklidir 

(12,21,64,65). En sık görülen nöbet tipi ateş, karın ağrısı ve eklem semptomlarının bir 

arada olmasıdır (65). 

2.7. Tanı 

AAA'yı teşhis etmek için kullanılabilecek spesifik bir test olmadığından klinik tanı 

kuraldır. Tanı, 4 farklı grup tarafından önerilen tanı kriterlerinden birine dayandırılabilir. 

Bunlar; En yaygın olarak kullanılan 'Tel Hashomer' kriterleri (Tablo 2.7.1), Türk pediatrik 

kriterleri ve yakın zamanda önerilen "Eurofever/PRINTO" ('Eurofever': Avrupa menşeli 

bir otoinflamatuar hasta kayıt sistemi, PRINTO (Pediatric Rheumatology International 

Trials Organisation) (Tablo 2.7.2), Livneh kriteri (Tablo 2.7.3) kriterlerdir (1,48,62,64,66-

68). 
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Tablo 2.7.1. Tel Hashomer Tanı Kriterleri 

 Major Kriterler Minör Kriterler 

1 Serözitin eşlik ettiği tekrarlayan ateş atakları Tekrarlayan ateş atakları 

2 Yatkınlaştırıcı bir hastalık olmaksızın AA 

tipi amiloidoz varlığı  

Erizipel benzeri eritem varlığı 

3 Kolşisin tedavisine anlamlı yanıt alınması Birinci derece akrabalarında AAA varlığı 

  

Kesin tanı: 2 major kriter veya 1 major + 2 minör kriter 

  

Olası tanı: 1 major + 1 minör kriter 

 

Tablo 2.7.2. Yalçınkaya ve arkadaşları tarafından önerilen Türk Pediatrik AAA Tanı 

Kriterleri 

Kriter Açıklama 

1. Ateş Aksiler vücut ısısı> 38°C, 6-72 saat süren, ≥ 3 atak 

2. Karın ağrısı 6-72 saat süren, ≥ 3 atak 

3. Göğüs ağrısı 6-72 saat süren, ≥ 3 atak 

4. Artrit 6-72 saat süren, ≥ 3 atak, oligoartrit 

5. Aile öyküsü  

Kesin tanı için en az 2 kriter bulunmalıdır. 
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Tablo 2.7.3. Livneh ve arkadaşları tarafından önerilen AAA Tanı Kriterleri   

Major Kriterler  Minör Kriterler 

1-4’teki tipik ataklar  

1. Peritonit (generalize) 1. İnkomplet göğüs atakları 

2. Plevrit (tek taraflı) veya perikar-

dit 

2. İnkomplet artrit atakları 

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bi-

leği) 

3. Egzersizle bacak ağrısı 

4. Tek başına ateş 4. Kolşisine iyi yanıt 

5. İnkomplet abdominal ataklar  

Destekleyici kriterler 

1. Ailede AAA öyküsü 8. Lökosit, ESR, SAA, fibrinojen düzeylerinden 

bir veya daha fazlasında patolojik sonuçlar ile sey-

reden geçici inflamatuvar yanıt 

2. Uygun etnik köken 9. Aralıklı proteinüri, hematüri 

3. 20 yaşından önce başlaması 10. Appendektomi veya tanısal laparatomi 

4. Ağır, yatak istirahati gerektiren 

atak 

 

5. Kendiliğinden geçmesi  

6. Ataklar arası bulgusuz dönem  

7. Ailede akraba evliliği öyküsü  

Tipik ataklar İnkomplet ataklar 

1. Tekrarlayıcı (aynı yerde 3’ten 

çok) 

Aşağıda belirtilen özelliklerden birisi veya ikisi 

bakımından tipik ataklardan farklı, ağrılı ve tek-

rarlayıcı ataklardır 

2. Ateşli (rektal, 38 derece veya 

daha yüksek) 

1. Normal veya 38°C’den düşük ateş 

3. Kısa süreli (12 saat-3 gün) nö-

betlerdir. 

2. Klasik nöbetlerden daha uzun veya daha kısa 

nöbetler 

 3. Abdominal ataklar esnasında peritonit bulgula-

rının olmaması 

 4. Lokalize abdominal ataklar 

 5. Spesifik yerlerden başka yerleri tutan artrit 

Kesin tanı için;  

1 veya daha fazla majör ölçüt veya 

2 veya daha fazla minör ölçüt veya 

1 minör, 5 veya daha fazla destekleyici ölçüt veya 

1 minör ölçüt ile birlikte destekleyici ölçütlerden ilk 4 tanesinin varlığı gerekmektedir. 
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2.8. Hastalık Şiddetinin Değerlendirilmesi 

Günümüzde, Pras ve arkadaşlarının skorlaması en yaygın olarak AAA şiddetinin 

değerlendirilmesinde kullanılır (Tablo 2.8.1) (69-71). Bu skorlama sistemi pediatrik 

hastalar için yeniden düzenlenmiş ve kolşisin dozunun yaşa uygunluğuna göre 

skorlanması önerilmiştir (72,73). 

Tablo 2.8.1. Pras ve arkadaşlarının önerdiği hastalık ağırlığı skorlaması   

Parametre Özellik Puan  

Başlangıç yaşı (yıl) >31 

21-31 

11-20 

6-10 

<6 

0 

1 

2 

3 

4 

 

Aylık atak sayısı <1 

1-2 

>2 

1 

2 

3 

 

Artritin özelliği Akut 

Uzamış 

2 

3 

 

Erizipel benzeri eritem varlığı  2  

Amiloidoz varlığ  3  

Kolşisin dozu (mg/gün) 1 

1,5 

2 

>2 

1 

2 

3 

4 

Pediatrik hasta için kolşisin dozu: 

Yaşa göre*:   Düşük    0 puan 

                     Uygun   1 puan 

                     Yüksek   2 puan 

Toplam puan hesaplanır; 3-5 puan hafif, 6-8 puan orta, 9 puan ve üzeri ciddi hastalık 

olarak sınıflandırılır. 

*Yaşa göre uygun dozlar: 5 yaş altı için 0.5 mg/gün, 5-10 yaş için 1 mg/gün, 10 yaş 

üzeri için 1,5mg/gün olarak değerlendirilecektir. 

 

2.9. Ayırıcı Tanı 

2.9.1. Tekrarlayan Ateş 

Hastalığın en tipik bulgularından biridir. Ateş 12 saat ile 3 gün arasında sürer 

(74,75).  Hafif ateşten 40°C'ye kadar çıkan ateş olabilir. Sıklıkla diğer klinik bulgularla 

birliktedir. Bazen sadece ateşle seyreden nadir ataklar olabilir. Bazı hastalarda ateş çok 

yükselmediği için gözden kaçabilir. Aynı hastanın bazı ataklarında yüksek değerler, bazı 

ataklarında normal değerler ölçülebilir. Eklem ataklarında ateş görülmeyebilir. Kolşisin 

kullanan hastalarda ateş ve akut faz reaktant yükselmesi ataklara eşlik etmeyebilir 

(23,64,76-79). 
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2.9.2. Karın Ağrısı 

Karın ağrısı AAA hastalarında en sık görülen ikinci semptomdur ve hastaların 

yaklaşık %90-95'inde görülür (80-82). Herhangi bir prodromal belirti veya semptom 

olmadan aniden başlar. Karın ağrısı bir kadranda lokalize olabilir veya karın boyunca 

yaygın olabilir. Bulgular hafif abdominal distansiyondan şiddetli peritonite kadar geniş 

bir klinik spektruma sahiptir. Fizik muayenede abdominal distansiyon, rebound 

duyarlılığı ve barsak seslerinde azalma saptanır. Genellikle 12-24 saat sonra karın 

ağrısının şiddeti azalır ve atak 2-3 gün içinde tamamen geçer (83). Karın ağrısı ile 

başvuran hastaların ayırıcı tanısında birçok hastalık olmasına rağmen AAA hastalarının 

şikayetleri 20 yaşından önce başladığı için hastayı ilk değerlendiren doktorlar genellikle 

akut apandisit düşünürler. Ancak apendektomi sonrası ateş ve ağrının kendiliğinden 

gerilemesi veya tekrarlaması başka tanılara yol açar. Daha önce birçok ağrı olmasına 

rağmen teşhis zor olabilir. Çünkü birçok hastalık tekrarlayan karın ağrısı ve ateş (porfiri 

gibi) ile ilerleyebilir (62,84,85). Bazı klinisyenler, acil ameliyat ihtiyacını ve yanlış tanı 

riskini önleyebileceği için elektif apendektomi önermektedir (25). 

2.9.3. Artrit/artralji 

Çocuklarda AAA atağının en sık görülen üçüncü belirtisi eklem ağrısıdır. Tek bir 

büyük eklemi içeren eroziv olmayan bir artrit genellikle alt ekstremitede görülür. Bazı 

durumlarda üst ekstremite de etkilenebilir. Ayrıca çocukluk çağında birden fazla eklemin 

simetrik veya asimetrik tutulumu da karşılaşılabilecek bir durumdur (86). Ataklar kendini 

iki farklı şekilde gösterir; Vakaların çoğunluğunu oluşturan kısa süreli akut veya subakut 

form ve vakaların %5'ini oluşturan kronik form. Akut zamanı eklem tutulumu daha sıktır 

ve 3 karakteristik özelliği vardır. İlk 24 saatte bu artrite genellikle çok yüksek ateş eşlik 

eder. Genellikle ayak bileği, diz ve kalça gibi alt ekstremitenin büyük eklemlerinden birini 

etkiler. Bulgular ve şikayetler genellikle 24-48 saat içinde zirveye ulaşır ve daha sonra 

hızla düşer ve iz bırakmaz (83,86-88). 

2.9.4. Göğüs ağrısı 

AAA atağının ortak bulgularından biri göğüs ağrısıdır. %30'luk bir insidans ile 

AAA'de dördüncü en yaygın olanıdır. Bu ağrı çoğunlukla plevral bazen de perikardiyal 

tutuluma bağlı olarak ortaya çıkabilir. Genellikle tek taraflı tutulum vardır ve hasta yan 

ağrısı, nefes alırken batma hissi gibi şikayetlerle başvurur (21). Göğüs röntgeninde 
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nadiren plevral efüzyon saptanabilir. Efüzyon nedeniyle kostofrenik sinüste küntleşme, 

aynı tarafta solunum seslerinde azalma ve nadiren atelektazi bildirilmiştir (31,90). 

Hastaların %5'inde plevral atak ilk bulgu olabilir. AAA perikardit, hastalığın geç 

evrelerinde ortaya çıkma eğilimindedir (31,80). Tek başına veya karın ve eklem atakları 

ile görülebilir (91). AAA'lı hastaların %1,4'ünde perikardit gelişir. AAA'nın tek belirtisi 

olarak tekrarlayan perikardit olması çok nadirdir. Perikardiyal ataklar nadiren 

perikardiyal tamponad ve yapıcı perikardite yol açabilir (92). 

2.9.5. Cilt Lezyonları 

AAA hastalarında en karakteristik bulgu erizipel benzeri eritemdir. AAA 

hastalarının %3-46'sında, genellikle ayak bileği ve diz arasında, bazen de ayak dorsalinde 

eritema nodozumun da sıklıkla görüldüğü erizipel benzeri döküntü AAA için oldukça 

tipiktir (93). Tek taraflı, yaklaşık 10-15 cm çapında, ciltten hafif kabarık, eritem şeklinde 

pembe-mor renkli döküntülerdir. Lezyonun bulunduğu cilt bölgesi ödemli ve ısı artışı 

vardır (12,44,94). 

Tekrarlayan oral aftlar, ödem, purpura, eritema nodozum ve psoriazis AAA'da 

görülebilen diğer mukokutanöz lezyonlardır. Anjiyonörotik ödem benzeri kendini 

sınırlayan lezyonlar %16'sını oluşturur. Erizipel ile ilişkili olan M694V homozigot 

geninin diğer cilt bulguları ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (95-97).  

2.9.6. Myalji 

Türk AAA hastalarında miyalji sıklığının %11,5 ile %39,6 arasında değiştiği 

bildirilmiştir (98). Miyalji genellikle artrit ile ilişkilidir ve ağrı şiddetli olmamasına 

rağmen genellikle uzun süreli ayakta durma ve ağır egzersizden kaynaklanır (99). 

Langevitz'in 1994 yılında AAA'li hastalar üzerinde yaptığı bir çalışmada 'uzamış ateşli 

miyalji sendromu' tanımlanmıştır. Bu hastalık zamanı belirgin güç kaybının eşlik ettiği 

miyalji, uzun süre 38.5ºC'ye kadar çıkabilen ateş, periton irritasyonu olmayan karın ağrısı, 

belirgin olarak arttığı görülebilen eritrosit sedimantasyon hızı, lökositoz ve 

hiperglobulinemi eşlik eder. Nadir de olsa ishal ve purpura görülebilir. 6-8 haftaya kadar 

uzaya bilir (99-102). M694V mutasyonunun varlığında karın ağrısı, artrit veya ishalin 

eşlik ettiği uzun süreli ateşli miyaljiler görülebilir. Steroidlere ihtiyaç duyulabilir (103). 
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2.9.7. Vaskülit 

AAA seyri sırasında vaskülit normal popülasyona göre daha sık görülmekte olup, 

erişkinlerde %2,7-7 oranında Henoch Schönlein Purpura (HSP) ve %0,9-1 oranında 

Poliarteritis Nodosa (PAN) görüldüğü bildirilmiştir (104,105). AAA hastaları oluşum 

mekanizması tam olarak gösterilememiştir ve vaskülit gelişen hastaların yarısında 

kompleman tüketimi, artmış immünoglobulinler ve dolaşımdaki immün kompleksler 

gösterilmiştir (65). Çocukluk ve ergenlik döneminde ortaya çıkan PAN'da AAA 

hastalarında mutlaka sorgulanmalıdır (106). Çoğu hastada AAA tanısı vaskülit geliştikten 

sonra konmaktadır (51). Bu hastalar, kompleman aktivasyonunun bozulmuş inhibisyonu 

nedeniyle akut vasküler hasara ve siklosporin A toksisitesine daha duyarlıdır. Bu 

hastalarda PAN vasküliti daha ağır seyreder (107). Ayrıca HSP ve Behçet'li hastalarda 

MEFV mutasyon sıklığının yüksek olduğunu gösteren veriler mevcuttur (108). AAA 

hastalarında HSP'nin daha erken yaşlarda ortaya çıktığı, daha fazla ödemin eşlik ettiği ve 

inflamasyon belirteçlerini daha fazla artırdığı gözlenmiştir (109). Ayrıca hastalığa eşlik 

eden bir diğer vaskülit tablosu da uzamış ateşli miyalji sendromudur. Yüksek 

sedimantasyon ve kortikosteroidlere tepkisi ile işaretlenir. Uzamış ateşli miyaljide eklem 

bulguları çoğunlukla yoktur ve elektromiyografik incelemeler, kas enzim düzeyleri ve kas 

biyopsisi normal sınırlar içinde bulunur. Önemli laboratuvar bulgularından biri 

hipergamaglobulinemidir (99,110). 

2.9.8. Hepatomegali ve Splenomegali 

Yapılan çalışmalarda AAA olan hastalarda %30-40 oranında splenomegali, %3 

sıklıkta hepatomegali saptanmıştır (46). Kolşisin kullanan hastalarda tekrarlayan 

hiperbilirubinemi ve akut hepatit vakaları bildirilmiştir (111). Amiloidozlu hastalarda 

karaciğer biyopsisi yapılması önerilmez, sistemik amiloidozlu hastalarda ise büyümüş 

karaciğerden kanama riski nedeniyle yapılmamalıdır (110). 

2.9.9. Diğer Klinik Tutulumlar 

Nadir de olsa AAA atakları sırasında nörolojik tutulum olabilir. En sık görülen 

bulgu baş ağrısıdır. AAA hastalığında baş ağrısından sonra en sık görülen kranial tutulum 

şeklinin serebrovasküler hastalıklar ve demiyelinizan lezyonlar olduğu gösterilmiştir. 

Kolşisine duyarlı psödotümör serebri ve kranial sinir tutulumu olan olgular da 

bildirilmiştir (112-114). Nadiren tekrarlayan aseptik menenjit vakaları vardır (115). 



 

15 

 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları AAA hastalarında 8-14 kat daha sık görülür ve daha 

agresif seyreder (116). Orşit çocuklarda ve ergenlik öncesi erkeklerde görülebilir ve hatta 

AAA'nın ilk belirtisi olabilir (117). AAA seyrinde gebelik sırasında infertilite ve fetal 

kayıp meydana gelebilir (118). 

2.9.10. Amiloidoz 

Amiloidoz hastalığın prognozu için en önemli faktördür. Serum amiloid A adı 

verilen bu protein karaciğer tarafından sentezlenir. Serum amiloid A'nın malignite, 

enfeksiyon, AAA atağı, doku hasarı ve diğer inflamatuar olaylar sonucunda akut faz 

reaktanlarının parçalanması sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (78,119,120). 

Amiloidoz, proteinüri ile başlayan ve yaklaşık 10 yıl içinde son dönem böbrek 

yetmezliğine kadar ilerleyen klinik bir tablodur. Tedavi edilmeyen olgularda 40 yaşından 

önce kronik böbrek yetmezliği geliştiği bilinmektedir (121). Kronik Akdeniz ateşine 

sekonder gelişen amiloidoz sıklığı farklı ülkelerde farklı oranlarda görülmektedir. 

Ülkemizde kolşisin kullanmayanlarda %20-25 oranında amiloidoz görüldüğü 

bildirilmektedir. Düzenli kolşisin kullanımında amiloidoza rastlanmaz (36,122). 

Türkiyede yapılan bir çalışmada amiloid gelişen AAA hastalarının %50'sinde homozigot 

M694V mutasyonu olduğu, amiloid gelişmeyen AAA hastalarında bu oranın %36'ya 

düştüğü görülmüştür. Aynı çalışmada amiloid gelişen AAA hastalarının %74'ünde SAA1 

geninde α/α polimorfizmi bulunurken, amiloid gelişmeyen AAA hastalarında bu 

oran %21'e düşdüğü için bir risk faktörü olduğu ortaya çıktı (123). Amiloid tanısı, ilgili 

organın biyopsisinde amiloid birikiminin gösterilmesiyle konur. En sık böbrek ve rektal 

biyopsi kullanılır (124). AAA hastalarında kalıcı proteinürisi olan hastalarda ve diyaliz 

tedavisi veya böbrek nakli gerektiren son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda 

kolşisin tedavisine en az 2 mg/gün devam edilmelidir (65). Amiloidoz, gastrointestinal 

sistemde tutulum göstererek kalıcı diyare ile karakterize malabsorpsiyona neden olur. 

Karaciğer ve dalak sıklıkla tutularak hepatosplenomegali'ye neden olur (125). 

2.10. Laboratuvar bulguları 

AAA için tanısal laboratuvar testi yoktur. Akut ataklar sırasında rutin kan testi 

sonuçları spesifik değildir. Atak sırasında lökositoz, eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), 

CRP, fibrinojen, haptoglobulin, kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4) ve SAA gibi akut 

faz reaktanları yüksek bulunur. Tüm bu bulguların normal olduğu veya akut ataklar 
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arasındaki dönemde belirgin bir azalma gösterdiği bildirilse de son zamanlarda SAA'nın 

subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gösterge olduğu sonucuna varılmıştır 

(78,126,127). Hemen hemen tüm ataklarda C-reaktif protein artar, atakların %90'ında 

sedimantasyon, %60'ında fibrinojen ve atakların %50'sinde lökosit sayısı artar. Ataklarda 

trombosit ve ferritin artışının görülmediğini bildiren yayınlar olmakla birlikte (124,127), 

aksini bildiren yayınlar da mevcuttur (128). Tümör nekroz faktörü (TNF), IL-1, IL-6, IL-

8 seviyeleri de önemli ölçüde artdığı, ancak interferon (IFN) aktivitesinde azalma rapor 

edilmiş (129). Amiloidozun en erken belirtileri mikroalbüminüri ve proteinüridir. AAA 

seyrinde atak sonrası dışkıda mikroskobik hematüri ve gizli kan saptanabilir (83,130). 

2.11.Tedavi 

AAA genel olarak iyi bir tedavi yaklaşımı ile kolaylıkla kontrol altına alınabilen bir 

hastalıktır. Ayrıca klinisyenlerin farklı tedavi yaklaşımları, farklı coğrafi bölgelerden 

olmaları ve farklı sağlık kaynaklarına sahip olmaları da klinik başarıyı etkilemektedir 

(131). AAA tedavisinde temel amaç inflamasyonu azaltmak, olası atakları önlemek ve 

sekonder amiloidoz gelişimini engellemektir. Kolşisin tedavide ilk kez 1972 yılında Emir 

Özkan ve Goldfinger tarafından yapılan bir çalışmada kullanılmıştır. Bu döneme kadar 

çeşitli tedaviler kullanılsa da bu tarihten itibaren hastalığın tek tedavi ajanı olarak; 

Colchicum Autumnale (sonbahar çiğdem) adlı bitkiden elde edilen bir trisikilik alkaloid 

ajan olan Kolşisin kullanıldı (132-135). Kolşisin yağda çözünürlüğü yüksek bir ilaç 

olduğu için vücuda alındıktan sonra dokulara hızla geçer. Plazma konsantrasyonu, oral 

uygulamadan 2 saat sonra doruğa ulaşır. Serum yarı ömrü yaklaşık 20 saattir. Karaciğerde 

sitokrom P450 enzim sistemi tarafından metabolize edilir (136-138). Çoğunlukla safra ve 

feçesle, %10-20 böbrekler yoluyla atılır (139). 

Kolşisin kullanan hastalarda hem atak şiddetinde hem de atak sıklığında anlamlı 

azalma vardır. Hastaların %50'sinde ataklar neredeyse tamamen kaybolurken %30-

40'ında kısmen kaybolur. Hastaların %5-10'unda ataklar kontrol altına alınamasa da 

maksimum dozu verdiğimizde bile yanıt alınamıyor. Kolşisinin büyüme üzerinde 

herhangi bir olumsuz etkisi gösterilmemiştir (72,140,141). Ataklar kontrol altına 

alınamasa bile amiloidoz gelişme riskini azaltmak için kolşisin tedavisine devam 

edilmelidir. Yaşam boyu kolşisin kullanımı önerilir ve ilaç kesildiğinde ataklar tekrarlar 

(134,142-144). 
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Amiloidoz gelişimini önlemek için kullanılacak en düşük kolşisin dozu 1 mg'dır. 

En düşük kullanım günlük 1 mg, en yüksek kullanım 2 mg'dır. 5 yaşın altındaki çocuklar 

için kolşisin başlangıç dozu ≤0,5 mg/gün, yaşa göre ortalama; 5-10 yaş arası çocuklarda 

0,5-1 mg/gün, 10 yaş üzeri çocuklarda 1-1,5 mg/gündür. Pediatrik yaş grubunda vücut 

ağırlığına göre en etkili doz 0,02-0,03 mg/kg/gün'dür (21,145-147). Standart doz tedaviye 

yanıt vermeyen hastalarda doz 0,25 mg artırılarak maksimum 2 mg'a kadar çıkılabilir 

(145,148). 

Kolşisin intoksikasyonuna neden olabilecek durumlar: 

• Günlük alınması gereken maksimum dozun (çocuklarda 2 mg/gün, yetişkinlerde 

3 mg/gün) aşılması, 

• Karaciğer veya böbrek yetmezliği (ilacın yarılanma ömrü 9-16 saat, ancak yarısı 

-Sirotik hastalarda yaşam süresi 7 kat uzayabilir), 

• Makrolidler, ketokonazol, ritonavir, verapamil, sitatinler ve sitokrom 3A4 yoluyla 

metabolize edilen diğer ilaçların birlikte uygulanması (135). Kolşisin, sitokrom 3A4'ü 

zayıf bir şekilde inhibe eden azitromisin ile kombinasyon halinde kullanılabilir. Kolşisin 

intoksikasyonu doza bağlıdır. 7 mg'ın üzerinde ölümcüldür (149). Mide bulantısı, ishal ve 

karın ağrısı oluşur. Zehirlenmenin ilk aşamasında dehidratasyon, şok, akut böbrek ve 

karaciğer yetmezliği ve nöbetler vardır. İkinci aşamada ilacı aldıktan 24-72 saat sonra 

ortaya çıkan çoklu organ yetmezlikleri vardır (150-153). 

Kolşisine dirençli olguları tanımlamak için tedavi yanıtını gösteren AAA50 

kriterleri belirlendi. Bu kriterler; (i) tedavi ile atak sıklığındaki yüzde değişim, (ii) tedavi 

ile atak süresindeki yüzde değişim, (iii) hastanın global hastalık değerlendirme ölçeği, (iv) 

hekimin global hastalık değerlendirme ölçeği, (v) tedaviye bağlı artrit atak yüzdesi, ( vi) 

tedavi ile CRP, ESR veya SAA düzeylerinde yüzde değişim”. Tedaviye yanıt vermiş 

denilebilmesi için son 3-6 ayda 6 kriterden 5'inde kötüleşme olmaksızın %50 düzelme 

olması gerekir (154). Tüm ateşli atakları engelleyemediği, ancak kalıcı glomerüler hasarı 

olmayan hastalarda proteinüriyi azalttığı gösterilmiştir. Pyrin, AAA hastalarının 

serumunda kaspaz-1 aktivitesini düzenleyemediği için TNF, interlökin (IL)-1, IL-6 ve IL-

8 seviyeleri yüksektir. IL-1, özellikle AAA hastalarındaki inflamatuar süreçten 

sorumludur. Bu nedenle tedavide IL-1 antagonist ilaçlar da kullanılmaktadır. AAA 

hastalarının %5-10'unu oluşturan kolşisin tedavisine dirençli hastalarda özellikle tercih 
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edilirler. Ancak SAA düzeyi yüksek ve kolşisine bağlı ciddi yan etkileri olan hastalarda 

da tercih edilirler (154-156). Üç farklı IL-1 antagonisti vardır: 

•  Anakinra; Bir insan rekombinant IL-1 reseptör antagonistidir. Önerilen tedavi 

dozu çocuklarda 1 mg/kg/gün ve yetişkinlerde 100 mg/gün'dür. 

• Rilonocept; füzyon proteini. IL-1 reseptörünün hücre dışı kısmını ve IL-1 

reseptörü aksesuar proteinini içerir. Dolaşımdaki IL-1'i etkisiz hale getirir (157). 

• Kanakinumab; IgG1 tipi IL-1 monoklonal antikorudur. Önerilen tedavi dozu, <40 

kg çocuklar için 2 mg/kg/8 hafta ve yetişkinler için 150 mg/8 haftadır. Anakinra ve 

kanakinumab güvenli ilaçlardır (158,159). 

 

2.12. MikroRNA (miRNA) 

miRNA'lar; Genomda protein kodlamayan bölgelerdeki RNA genlerinden ve 

protein kodlayan ekzon veya intron bölgelerinden transkripsiyonu yapılan ancak proteine 

çevrilmeyen fonksiyonel RNA molekülleridir (160,161). miRNA'ların %95'i 18-24 

nükleotit (nt) uzunluğunda ve ortalama 22 nükleotit uzunluğundadır (162,163). 

İnsanlarda yaklaşık 706 miRNA'lar tanımlanmıştır ve genomun %30'unu kontrol 

etmektedir. Ayrıca miRBase veri tabanında farklı organizmalara ait, yani her biri farklı 

bir genomik organizasyona ve farklı bir biyogenetik mekanizmaya sahip 5000'den fazla 

miRNA'lar girişi yapılmıştır (164). miRNA'ların isimlendirilmesinde ilgili türün 

kısaltmasının önüne "miR" ön eki gelir ve sayısal kodlaması "mir" ön ekinden sonra 

verilir. Büyük harfle yazılmayan "mir", miRNA öncesi durumu temsil eder ve büyük 

harfle yazılan "miR", olgun miRNA'ların durumunu temsil eder. İsimlendirme, yaklaşık 

olarak aynı dizilere sahip miRNA'ları adlandırmak için kullanılır. Örneğin, miRNA-133 

ve miRNA-133b dizisi benzer olduğu için a ve b sonekleri kullanılır. Üç harfli önek, türün 

kökenine bağlı olarak hsa-miR-208 (hsa: Homo sapiens) olarak adlandırılır. İki olgun 

miRNA, aynı pre-miRNA'ların zıt dizilerinden kaynaklanıyorsa, ilgili dizinin sonuna 

bağlı olarak -3p veya -5p sonekini alırlar.(165-167).  

2.12.1. miRNA’ların Yapısı ve Keşfi 

 İnsan genomunun yaklaşık %1-2'si fonksiyonel proteinleri sentezlemek için 
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kullanılır. Uzun yıllar boyunca genomun geri kalanının çok az önemli olduğu 

düşünülüyordu. Bu görüş, küçük kodlamayan RNA'ların keşfinden sonra değişti 

(168,169). İlk miRNA'lar, Lee ve arkadaşları tarafından keşfedildi (163). İlk miRNA, 

nematod grubundan bir solucan olan Caenorhabditis elegans üzerinde yapılan bir genetik 

çalışma sırasında 1993 yılında Victor Ambros Laboratuvarı'nda bulundu ve bu 2001 

yılında miRNA'lar lin-4 adı verildi (170,171). O zamanlar bu yeni RNA tipinin nematod 

spesifik bir RNA olduğu düşünüldü ve üzerinde durulmadı. Ancak daha sonraki 

çalışmalarda MiRNA'ların sadece nematodlarda değil, insanlarda, hayvanlarda, bitkilerde 

ve virüslerde de bulunduğu ve gen ekspresyonunu düzenlediği gösterilmiştir (172). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalar sonucunda miRBase 20 veri tabanında kayıtlı 1872 öncü 

insan miRNA'lar dizisi tespit edilmiştir. Tanımlanan bu miRNA'ların en çok 1. 

Kromozomda (161), en az ise Y kromozomunda yer aldığı gösterilmiştir. Araştırmacılar, 

insan miRNA'larının %50'sinden fazlasının kanserle ilişkili genomik bölgelerde ve 

kırılma noktalarına yakın bölgelerde lokalize olduğunu bulmuşlardır (173). 

 

2.12.2. miRNA’ların Biyogenezi 

miRNA'ların biyolojik oluşum süreci, hücre çekirdeğinde başlayıp sitoplazmada 

son bulan bir dizi süreç sonucunda gerçekleşir (174). miRNA'lar üç ardışık işlemden 

sonra oluşturulur. Birinci süreçte miRNA'lar genlerinden birincil miRNA A'nın (pri-

miRNA) transkripsiyonu gerçekleşir. İkinci işlemde, pri-miRNA'lar çekirdekte öncü 

miRNA'lar (pre-miRNA'lar) dönüştürülür. Üçüncü süreçte sitoplazmada olgun 

miRNA'lar oluşur (175-180). miRNA'ların oluşumu, çekirdekteki genomik DNA 

üzerindeki ilgili genlerden birincil miRNA'nın (pri-miRNA'lar) transkripsiyonu ile başlar. 

500 ila 3000 baz çifti ile pri-miRNA'lar bir “saç tokası; “Kapak” ve “Poly A” uzantılarıyla 

“firkete” adı verilen bir yapıdan oluşur (169,181-186). Pri-miRNA'lar, RNAase II enzimi 

tarafından genomik DNA'dan sentezlenir. Çekirdekteki bu yapı, RNAase III enzim 

ailesinin bir endonükleazı olan Drosha ve onun kofaktörü Pasha (DGCR8) tarafından 

parçalanır ve yaklaşık 70 nükleotid uzunluğundaki pre-miRNA'ya dönüştürülür. Bu 

molekül, nükleer taşıma reseptörü Exportin 5 ve nükleer protein RAN-GTP'ye bağlı 

olarak sitoplazmaya taşınır. Pre-miRNA'lar sitoplazmada RNAase III enzim ailesinden 

Dicer adlı bir nükleaz tarafından parçalanır ve 18-24 nükleotid uzunluğunda çift sarmallı 

MiRNA: miRNA dupleksine dönüştürülür ve ayrıca RNA kaynaklı susturma 
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kompleksinin (RISC) yapısının oluşumunu başlatır (187-196). 

 

Şekil 2.12.2.1: miRNA’ların biyogenezi 

RISC: RNA kaynaklı susturma kompleksi; DGCR8: Mikroişlemci kompleksi alt birimi; RAN: 

Ras ilişkili nükleer protein; GTP: Guanozin trifosfat; TRBP: Transaktivasyon yanıt elemanı 

RNA bağlayıcı protein; Dicer: Çift sarmallı RNA'ya özgü endoribonükleaz 

 

Pre-miRNA'lar, nükleer taşıma reseptörü Exportin 5 ve nükleer protein RAN-

GTP'ye bağlı olarak çekirdekten sitoplazmaya taşınır. Sitoplazmada premiRNA'lar, 

RNAase III enzim ailesinden bir endonükleaz olan Dicer ve 18'de Transaktivasyon 

Duyarlı Bölge (TAR) transaktivatör RNA bağlayıcı protein (TRBP) veya polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) aktive edici protein (PACT) ile etkileşime girer. 24 nükleotid 

uzunluğunda çift zincirli miRNA (miRNA dupleks) çevrilir (Şekil 2.12.2.1) (197-201).  

RISC tam bileşimi belirsizdir, ancak insanlarda dört aile üyesi tanımlanmış olan 

Argonaute (Ago1-4) proteinleri, onun temel bileşenleridir. Ortaya çıkan RISC kompleks, 
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yoluyla hedef miRNA'nın 3'UTR bölgesine bağlanarak protein sentezini kısmen veya 

tamamen inhibe edebilir (202-206). 

2.12.3. miRNA’ların Fonksiyonu 

miRNA'ların bir hücrede üretilebilen toplam proteinlerin yaklaşık %30'unu 

düzenlediği düşünülmektedir. Böylece miRNA'lar hücre proliferasyonu, gelişimi, 

apoptoz, hematopoietik hücre gelişiminin düzenlenmesi, yaşlanma ve metabolizma gibi 

biyolojik olaylarda yer alır (172,207,208). Şimdiye kadar keşfedilen miRNA'ların sadece 

küçük bir bölümünün biyolojik rolleri aydınlatılmıştır. Olgun miRNA'lar, hedef genlerin 

ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin düzenlenmesine katılır. miRNA; RISC ile bir 

kompleks oluşturur, baz eşleşmesi ile miRNA'ya bağlanır ve daha sonra protein 

translasyonunun inhibisyonuna ve/veya miRNA'nın bozulmasına neden olur (209-211). 

Çalışmalar, tespit edilen insan miRNA'larının %50'sinin genomda kırılgan bölgeler olarak 

bilinen alanlarda bulunduğunu ve kanserle ilişkili olduğunu göstermiştir (173). Ek olarak, 

organların ve organ sistemlerinin gelişiminde önemli bir olay olan embriyonik kök hücre 

farklılaşmasının, miRNA'lar tarafından önemli ölçüde modüle edildiği bulunmuştur (212-

214). 

 

2.12.4. miRNA ve AAA 

Birçok araştırmacı, AAA hastalığı ile ilişkili olabilecek miRNA'ları tanımlamıştır. 

2017 çalışmasına göre, AAA hastaları MEFV mutasyonlarına göre alt bölümlere ayrıldı; 

bu gruplar ekzon 10 mutasyonu olan AAA hastaları (grup A), ekzon 3 mutasyonu olan 

AAA hastaları (grup B) ve her iki ekzonda mutasyonu olmayan AAA hastaları (grup C) 

olarak tanımlandı. Mikroarray analizinden sonra A ve B grupları arasında 24 farklı 

miRNA, A ve C grupları arasında 30 farklı miRNA, B ve C grupları arasında 25 farklı 

miRNA ekspresyon farkı tespit edildi. Bu bulgular gelecekte AAA'nin alt gruplarının 

belirlenmesinde faydalı olabilecek biyobelirteç çalışmalarına yol açabilir (215). Yakın 

tarihli bir başka çalışmada, miRNA'ların AAA patogenezindeki etkisini araştırmak için 

51 hasta ve 49 sağlıklı kontrol ile miRNA 28 analizi yapıldı. Literatürden seçilen 15 

miRNA için qRT-PCR ile ekspresyon analizi yapıldı. Sonuç olarak; miR-125a, miR-132, 

miR-146a, miR-155, miR15a, miR-16, miR-181a, miR-21, miR-223, miR-26a ve miR-

34a hastada anlamlı olarak azalmıştı. Hastalardan oluşan çalışma grubu kendi içinde 
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karşılaştırıldığında kolşisin alan hasta grubunda miR-132, miR-15a, miR-181a, miR23b 

ve miR-26a'nın arttığı; miR-146a, miR-15a, miR-16, miR-26a ve miR-34a'nın azaldığı 

belirlendi. Atak geçiren hastalarda MiR-132, miR-15a, miR-21 ve miR-34a 

ekspresyonları anlamlı olarak azaldı (216,217). Başka bir çalışmada 6 AAA hastası ve 6 

kontrol bireyi ile mikroarray ve biyoinformatik çalışmaları yapılmıştır. Sonuç olarak 

hastalarda miR-20a-5p ekspresyonunun arttığı, hastalarda miR-197-3p ekspresyonunun 

azaldığı görüldü (218). 

2.12.5. miR-204-3p 

Literatürde farklı kanser türlerinde plazma ve doku miR-204 düzeylerindeki 

değişiklikler ile ilgili çalışmalar bulunmakta ve bu araştırmaların sonuçları miR-204'ün 

bu kanserlerin patogenezi ile ilişkili olduğunu kuvvetle desteklemektedir (219,220). 

Ancak inflamatuar hastalıklar ile miRNA-204 arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Crohn hastalığı olan hastalarda yapılan bir çalışmada, etkilenen 

bağırsak mukozasında miR-204 ekspresyonlarının arttığı bulunmuştur (221). Bunun 

tersine, Lai ve ark. Romatoid artrit hastalarda plazma miR-204 düzeylerinin daha düşük 

olduğunu ve anti-TNF-alfa tedavisinden sonra arttığını bulmuşlardır (222,223). 

miR-204, inflamatuar sitokin üretimini baskıladığı ve bu nedenle AAA'li hastalar 

için yararlı bir biyobelirteç olabileceğini göstermektedir. Benzer şekilde, AAA 

hastalarının remisyon döneminde plazma miR-204 seviyelerinin önemli ölçüde azaldığını 

bulmuşlar. Plazma miR-204 düzeylerinde en belirgin düşüş M694V (+) hastalarda 

görülmüş (223). 

Yayınlanmış başka bir çalışmada, atakları olan ve olmayan hastalardan alınan 

serum örnekleri kullanılarak mikroarray analizi yapılmış ve ataklı AAA hastalarında miR-

204-3p ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiştir. Makrofajlarda (THP-1 hücre hattı) 

miR-204-3p ekspresyonu lipopolisakkarit (LPS) indüksiyonu ile baskılandı ve Toll 

benzeri reseptör 4 (TLR) tarafından aktive edilen sitokinlerin üretimi indüklenerek 

niceleme çalışmaları yapıldı. Biyoinformatik ve lusiferaz aktivite deneylerinin 

sonuçlarına göre miR-204-3p'nin fosfoinosit 3-kinaz gama (PI3Kγ) sinyal yolunda etkili 

bir miRNA olduğu ortaya çıktı. Sonuç olarak serumda bulunan miR-204-3p'nin AAA'de 

potansiyel bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği ve PI3Kγ yolu aracılığıyla sitokin 

üretimini baskılayabilen bir molekül olması nedeniyle tedavi hedefi olabileceği 
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belirtilmiştir (224). 

 

2.12.6. miR-223-3p 

miR-223 ilk olarak hematoloji çalışmaları sırasında keşfedildi. miR-223'ün en 

önemli rolü, hematopoietik hücrelerin farklılaşmasını düzenlemektir. Kemik iliğinde 

ekspresyonları yüksektir. Hematopoetik kök hücreler, kemik iliği, beyaz kan hücreleri ve 

lenfosit hücrelerinin gelişimini etkiler (225). miRNA, 223 X kromozomunun q12 kolunda 

bulunan (Şekil 2.12.6.1) bir miRNA 'dır ve insanlarda 22 nükleotit uzunluğundadır. İlk 

çalışmalarda miR-223'ün miyeloid hücrelerle sınırlı olduğu bildirilmiş olsa da (226), 

fonksiyonel miR-223 ekspresyonunun hepatositler dahil miyeloid olmayan hücre 

tiplerinde de meydana geldiği birçok grup tarafından gösterilmiştir (227). 

 

Şekil 2.12.6.1. miR-223’ün kromozomal lokasyonu 

Hepatik miR-223 seviyeleri, iskemik/reperfüzyon hasarında (119) önemli ölçüde 

arttığı ve hepatosellüler karsinomda azaldığı gözlenmiş (228). Kolesterol 

metabolizmasının düzenlenmesinde yer alan miRNA'ların sayısının artmasıyla birlikte, 

çalışmalar miR-223'ün karmaşık kolesterol metabolizması için çok yönlü bir merkezi 

düzenleyici olduğunu göstermiştir (229,230).  

miR-223'ün bağışıklık sisteminin homeostazında ve gelişiminde önemli rolü olduğu 

bilinmektedir. miR-223'ün birçok kanser türü, inflamatuar ve otoimmün hastalıklar ve 

diğer patolojik süreçlerle ilişkili olduğu gösterilmiştir (230). 

miR-223'ün nötrofillerde NLRP3'ün düzenlenmesinde önemli rollere sahip olduğu 

düşünülmektedir. IL-6 tarafından miR 223'ün down regülasyonunun IL-1β ve IL-6 
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üretimini desteklediği bildirilmiştir. Serum miR-223 düzeylerinin AAA hastalarında 

anlamlı olarak azaldığı bildirilmiştir (217). Ancak sonuçlar tartışmalıdır.  RA'li hastaların 

periferik T hücrelerinde ve sinovyumunda miR-223'ün ekspresyonu arttığı bildrlmiştir 

(230). 

2.13. Deltex1 (DTX1) 

Substrat tanımanın özgüllüğü, ubikitinasyon sırasında ubiquitin E3 ligaz tarafından 

belirlenir. Ubiquitin E3 ligazları olarak işlev gören insan DTX protein ailesi, DTX1, 

DTX2, DTX3, DTX3L ve DTX4 olmak üzere beş üyeden oluşur. DTX1, prolin 

bakımından zengin bir motif içeren bir ubikuitin E3 ligaz’dır. DTX1’in, E3 ligaza bağımlı 

ve bağımsız mekanizmalar tarafından T hücresi aktivasyonunu inhibe ettiği 

bildirilmektedir. Farelerde DTX1 delesyonunun, T hücrelerinin ve lupus benzeri 

otoimmün sendromların hiperaktivasyonuna yol açtığı bilinmektedir. Ancak insan 

otoimmün hastalıkları ile ilişkisi kesin olarak bilinmemektedir. Yapılan çalışmalarda T 

hücre fonksiyonunun negatif regülatörü olabileceği önerilmektedir. Bu etkisini IFN-γ 

üretimini arttırarak gösterdiği öne sürülmektedir (231). 

 

2.14. Sitotoksik T-lenfosit ile ilişkili antijen geni-4 (CTLA-4) 

CTLA-4, aktivasyondan 24-48 saat sonra düzenleyici T hücrelerinde (Treg) ve T 

hücrelerinin yüzeyinde geçici olarak eksprese edilen bir tip I transmembran proteinidir. 

CTLA-4 yolu, T hücrelerinin aktivasyonunu engelleyebilen inhibitör moleküllerden 

biridir ve otoimmün patolojilerin önlenmesinde hayati rolü olan en önemli yollardan 

biridir (232). CTLA-4 molekülünü kodlayan gen 2. kromozomun uzun kolundadır; 2q33 

bandında yer alır ve 3 adet ekzondan oluşan polimorfik bir gen bölgesidir (Şekil 2.14.1) 

(233,234). 



 

25 

 

 

Şekil 2.14.1. CTLA4 (2q33) genomik alanları 

T hücresi aktivasyonunda kritik bir kontrol noktası olan CTLA4, birçok otoimmün 

hastalığa neden olmuştur. CTLA-4 molekülü, T hücresi aktivasyonu üzerinde baskılayıcı 

bir etkiye sahiptir ve antijen sunan hücrelerde ligand CD80 / 86 (B7.1, B7.2) ile 

etkileşimleri yoluyla CD28'e bağımlı T hücresi aktivasyonunu bloke ederek immün 

toleransın korunmasına katkıda bulunur (235). CTLA-4 / B7 kompleksi, CD28 / B7 

kompleksi ile rekabet edebilir ve T hücresi gelişimini, sitokin üretimini ve immun 

reaksiyonları etkileyen T hücreleri üzerinde inhibe edici bir etkiye sahip olabilir (236). 

CTLA-4 gen polimorfizmlerinin, CTLA-4 proteininin inhibe edici fonksiyonunu 

etkilediği gösterilmiştir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, CTLA-4 gen 

polimorfizmlerinin, romatoid artrit, sistemik lupuseritematozus, Graves hastalığı, 

otoimmüntiroid hastalığı ve tip I diyabet gibi çeşitli otoimmün hastalıklara duyarlılık 

veya şiddet kazandırdığını göstermektedir (237). CTLA-4'ün diğer işlevleri aşağıda 

özetlenmiştir (Tablo 2.14.1.1).  

Tablo 2.14.1.1. CTLA-4 molekülünün ana işlevleri 

• Sitokin üretimini ve hücre çoğalmasını engeller (238). 

• Hücre döngüsü ilerlemesini engeller, nükleer faktör kappa beta (NF-kβ)  ve aktive 

edilmiş T hücrelerinin nükleer faktörü (NFAT) gibi transkripsiyon faktörlerinin 

inhibisyonuna yol açar (239). 

• Hücre hareketliliğini artırır (240). 

• T hücresi-antijen sunucu hücre (APC) temas süresini kısaltır (240). 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ nun 20/03/2019 tarihli 83045809-604.01.02 sayılı onayı alınarak gerçekleştirildi. 

Çalışmaya dahil edilen tüm olgulara, kan alımı öncesinde çalışmayı anlatan bilgilendirme 

formu verildi ve imzalı onam belgesi alındı. 

Çalışma grupları; Nisan 2019- Nisan 2020 tarihleri arasında, İstanbul Üniversitesi-

Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Romatolojisi Anabilim Dalı’nda AAA 

düzenli, takipli, 18 yaş altında olan 48 remisyon döneminde ve aynı demografik 

özelliklere sahip 36 sağlıklı kontrol grubu çalışmaya dahil edildi.  

3.1.1. Çalışma Grupları  

3.1.1.1. Kontrol Grubu  

Çalışmaya dahil edilen hastalarla benzer demografik özelliklere sahip olmayan 

herhangi bir ek hastalığı ve ilaç kullanımı olmayan, yazılı onam veren yaş ortalaması 

10±4 olan 13 kız çocuk, 23 erkek çocuk (Kontrol; n:36) kontrol grubunu oluşturmaktadır.  

3.1.1.2. Hasta Grubu  

Çalışmaya dahil edilen hastalar AAA hastalığı olan, yazılı onam veren yaş 

ortalaması 12±4 olan 26 kız çocuk, 22 erkek çocuk (Hasta; n:48) bu gruba dahil olmuştur.  

 

3.2. Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

Aşağıda belirtilen özelliklere sahip olan olgular çalışmaya alınmamıştır. 

•  18 yaş üstü hasta ve kontroller 

•  Nörolojik hastalık ve ağır psikiyatrik hastalık 

•  Kronik karaciğer ve böbrek yetmezliği 

•  Kriterleri doldurmayan hastalar 
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•  Başka bir inflamatuar hastalığa sahip olanlar 

•  Bilgilendirilmiş onam vermeyen/çalışmaya katılmak istemeyen hastalar 

• Amiloidoz tanısı alan hastalar 

3.3. Örneklerin Alınması ve Çalışılan Parametreler 

18 yaş altında hasta ve kontrol grubundan kan alındı. Ön koldan 1 adet jelli tüpe ve 

1 adet K3 –EDTA (1,6 mg/mL kan) ve proteaz inhibitörü olan aprotinin (50 KIU/mL kan) 

içeren tüpe (BD, katalog no: 361017) kan alındı.  Kanlar alındıktan sonra K3–EDTA ve 

aprotinin içeren tüp bekletilmeden, jelli tüpde ise pıhtılaşma gerçekleştikten sonra 3500 

rpm’ de 10 dk +4°C’ de santrifüj edildi. Daha sonra elde edilen örneklerinden ayrılan 

serumlarda mikroRNA izolasyon kiti, plazmada ise DTX1, CTLA-4 ve pyrin düzeylerinin 

ölçümü için ependorflara porsiyonlanıp analize kadar -80° C’ de saklandı. Belirtilen bu 

parametrelerin analizi İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’ nda yapıldı. Çalışmaya alınan hastaların İstanbul 

Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi Fikret Biyal Tıbbi 

Biyokimya Laboratuvarı’ nda çalışılan rutin test parametreleri (kan glukoz düzeyleri, tam 

kan sayımı, karaciğer enzimleri) sonuçları laboratuvar bilgi sisteminden alındı. Çalışma 

ile ilişkili olarak demografik veriler (hastalık durumu, hastalık başlangıç yaşı, tanı yaşı, 

kullanılan ilaçlar, mutasyonlar, atak sıklığı, atak süresi, görülen bulgular) bilgileri 

gönüllülerin dosyalarından temin edildi. 

Çalışmaya dahil edilen AAA hastalarının AAA50 skoru, hastaların dosyalarından 

elde edilen aşağıdaki veriler ile hesaplandı: 

• Tedavi ile atak sıklığındaki değişim yüzdesi 

• Tedavi ile atak süresindeki değişim yüzdesi 

• Hastaların/ebeveynlerin tedavi ile hastalık şiddetinin global değerlendirmesindeki 

yüzde değişimi 

• Hekimlerin tedavi ile hastalık şiddetine ilişkin global değerlendirmesindeki yüzde 

değişimi  

• Tedavi ile artrit ataklarının sıklığındaki değişim yüzdesi 

• Tedavi ile akut faz reaktanlarının seviyelerindeki yüzde değişim 
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3.4. Kullanılan Araç ve Gereçler 

• Mikropipet 

•  Mikropipet uçları (10, 100 ve 1000 L) 

• Ependorf tüpleri 

• Ependorf santrifüj (Hangzhou Allsheng Instruments, Super Mini-14K) 

• Soğutmalı santrifüj (Nuve, NF400R) 

• Derin dondurucu (Elcold Lab, Haier ULT Freezer) 

• Buzdolabı 

• Vortex 

• Distile su cihazı 

• Etüv 

• Nanodrop 2000c Spektrofotometre (Thermo Scientific) 

• Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR; real time polymerase chain 

reaction) cihazı (AB Applied Biosystems Step One Plus) 

• Otomatik ELİSA cihazı (ELx800, Bio-Tek Instruments, Inc.) 

• Otomatik ELİSA yıkayıcı (ELx50 Auto Washer, Bio-Tek Instruments, Inc.) 

 

3.5. Yöntemler 

3.5.1. MiR-204-3p ve miR-223-3p Tayini 

5 basamaktan oluşmaktadır: 

• Total RNA izolasyonu 

• RNA miktar ölçümü 

• Komplementer DNA (cDNA) sentezi 
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• Kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonunun (qPCR; quantitative 

real-time polymerase chain reaction) gerçekleştirilmesi 

• 2 -∆∆CT yöntemi ile analiz 

 

3.5.1.1. Total RNA İzolasyonu 

Bu aşamada Extract Me mikroRNA kiti kullanılmıştır (Katalog no: EM12) 

•  %100 β-merkaptoetanol, miRLys (miRNA Lysis) tamponuna %1'lik olacak şekilde 

bir nihai konsantrasyonla ilave edildi. 

• Kit protokolünde belirtilen oranda miRW (miRNA yıkama) tamponuna %99,9 

(mutlak) etanol eklendi. 

•  Tamponların kapakları buharlaşmayı önlemek için sıkıca kapatılmıştır. 

•  -80°C’ de dondurulmuş serum çalışmadan 1 gün önce -20ºC’ e alındı. Çalışmaya 

başlamadan oda ısısında (37°C’ de) çözünmesi için beklendi.  

• Eppendorflara 200 µL serum pipetlendi. Daha sonra 400 µL miRLys tamponu 

eklenerek vorteks ile karıştırıldıktan sonra 15000 g'de 120 saniye santrifüj edildi. 

• Elde edilen süpernatan, toplama tüpündeki DNA saflaştırma kolonuna aktarıldıktan 

sonra 120 saniye 15000 g'de santrifüj edildi. Filtreden akan malzeme steril 1.5 mL 

Eppendorf tüpüne aktarıldı. 

• Bu karışım RNA saflaştırma kolonuna aktarıldıktan sonra 120 saniye 15000 g'de 

santrifüj edildi. Süzüntü, 1.5 mL steril Eppendorf tüpüne aktarıldı. 

•  Filtrata aynı hacimde %99.9 etanol aktarıldıktan sonra vorteks ile karıştırıldı. Bu 

karışımın 650 uL'si miRNA saflaştırma kolonuna aktarıldı ve 120 saniye 15000 g'de 

santrifüjlendi. Elde edilen süzüntü atıldı. 

• Kalan karışım aynı miRNA saflaştırma kolonuna aktarıldı ve 15000 g'de 120 saniye 

santrifüjlendi ve filtreden akan sıvı atıldı. 

• miRNA bağll mini kolonlar hazırlandı. 



 

30 

 

• Hazırlanan her bir mini kolona 500 µL miRW tamponu eklendi. 15000 g'de 60 saniye 

santrifüj edildi. Süzüntü atıldıktan sonra 2 kez daha yıkama yapılmıştır. 

• Son santrifüjlemeden sonra kalan süzüntü atıldı ve 180 saniye 15000 g'de 

santrifüjlendi. 

• Santrifüjlemeden sonra süzüntü atıldı ve minikolonlar dikkatlice 1.5 mL steril 

eppendorf tüpe aktarıldı. 

• Saflaştırma minikolon membranının merkezine 60 µL elüsyon (miREB) tamponu 

eklendikten ve 120 saniye oda sıcaklığında bırakıldıktan sonra, mini kolonlar 120 

saniye 10000 g'de santrifüjlendi. 

•  Mini kolonlar çıkarıldıktan sonra 30060 µL içeren ependorflar bir sonraki aşamaya 

kadar -80ºC'de saklandı. 

 

3.5.1.2. RNA Miktar Ölçümü 

RNA izolasyonunun ardından Nanodrop Spektrofotometre ile RNA konsantrasyonu 

belirlendi. Her numunedeki RNA miktarı, 260 ve 280 nm dalga boylarında optik 

yoğunluk ölçülerek hesaplandı. 

 

3.5.1.3. Komplementer DNA (cDNA) Sentez 

Bu basamakta Wizscript cDNA Synthesis Kit (High Capacity, Katalog no:W2211) 

ve Suarge Biyoteknoloji Firması’ nın miRNA qPCR SL Assay Kit içeriğindeki RT primeri 

(Katalog no: SUA-MIREXs) kullanıldı. İç kontrol (housekeeping) olarak U6 (Katalog 

no:MIREXs-U6) tercih edildi (Tablo 3.5.1.3.1.). 

Tablo 3.5.1.3.1: hsa_miR-204-3p, hsa_miR-223-3p ve hsa_ RNU6-6P kit özellikleri 

Gen Adı Erişim no Ölçüm Adı ve numarası  Fragment 

uzunluğu (bp) 

hsa_miR-204-3p MIMAT0022693 miRNA qPCR SL Assay for hsa-

miR-204-3p, MIREXs-H204-3 

83–87 
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hsa_miR-223-3p MIMAT0000280 miRNA qPCR SL Assay for hsa-

miR-223-3p, MIREXs-H223-3 

83-88 

hsa_ RNU6-6P Entrez Gene ID: 

26826 

miRNA qPCR U6 Control Assay for 

Human RNU6-6P, MIREXs-U6 

89 

 

 

İlk ters transkripsiyon (RT) master mix hazırlandı. Bu karışım daha sonra RT için 

RNA'ya eklendi. Son adımda, bir termal döngüleyicide (PCR cihazı/DNA yükselticisi) 

RT reaksiyonu gerçekleştirildi. 

RT ana karışımı (10 µL) hazırlama adımları; 

• Kit içeriği çözüldükten sonra nihai hacim 10 µL'dir; 4 µL RNAase içermeyen su, 

2 µL reaksiyon tamponu, 1 µL dNTD karışımı, 2 µL RT primer karışımı (1 µL U6 dahili 

kontrol RT, 0,5 µL miR-204-3p RT ve 0,5 µL miR-223-3p RT ), 1 µL WizScript Rtase 

bozuk. 

• Buz üzerinde master mix hazırlandı. 

RT reaksiyonu için hazırlık; 

• Sentez öncesi, numunelerde yer alan RNA konsantrasyonları eşit olacak şekilde 

gerekli hesaplama yapıldı. 

• 96 kuyucuklu reaksiyon plate’e toplam hacim 10 μL olacak şekilde RNAaz içermeyen 

su ve RNA örneği pipetlendi. 

• Daha sonra her bir kuyuya 10 μL RT master mix pipetlendikten sonra iyice 

karıştırmak için iki kez pipetlenip tekrar kuyucuğa bırakıldı. 

• Plate üzeri kapatıldı. 

• Plaka, alttaki sıvıyı toplamak ve hava kabarcığının çıkması için kısa süre santrifüj 

edildi. 

• Plak RT aşamasına kadar buz üzerinde tutuldu. RT aşaması; 

• Reaksiyon plakası, termal döngüleyiciye yüklenir. 
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• 25°C'de 10 dakika, 37°C'de 120 dakika, 85°C'de 5 dakika inkübasyondan sonra 

4°C'de tutulmuştur. Tüm bu aşamalardan sonra RT-PCR'de kullanılmak üzere 

RNA'dan tek sarmallı cDNA sentezlendi. 

 

3.5.1.4. qPCR (RT-PCR) 

Bu adımda, RT-PCR için güvenilir ve hızlı analiz sağlayan çift sarmallı DNA'ya 

bağlanan boya (SYBR yeşili) içeren enzimlerin bir karışımı olan AmplifyMe SG 

Universal Mix (katalog numarası: AM02) ve miRNA qPCR SL Assay Kit of Suarge 

Biotechnology (katalog no: SUA-MIREXs) miRNA'ya özgü qPCR primerleri kullanıldı. 

Kullandığımız RT-PCR cihazında bulunan termal döngüleyici sayesinde DNA 

amplifiye edilir ve florimetre sayesinde farklı dalga boylarındaki ışılmaları ölçer. 

İşlem adımları:  

• Kullanımdan önce tüm reaktifler buz üzerinde tamamen çözüldü, vortekslendi ve 

kısa süre döndürüldü. 

• Buz üzerinde steril ve nükleaz içermeyen bir eppendorf tüpünde aşağıdaki 

miktarlarda reaksiyon reaktiflerini birleştirdikten sonra, pipetleme ile hafifçe 

karıştırılarak bir qPCR ana karışımı hazırlandı: 

• 9 µL 2x AmplifyMe SG karışımı, 

• 0,6 μL ileri (forward) primer (U6 veya miR-204-3p ve miR-223-3p) 

• 0,6 μL geri (reverse) primer (evrensel) 

• 0,4 μL 50x ROX solüsyonu, 

• 5,4 μL PCR grade su 2 kat konsantre mix; 

• TagNovaHS polimeraz, dNTP’ ler, 6mM MgCl2, PCR enhancer, stabilizatör ve 

optimize edilmiş tampon içerir. 

• Hazırlanan bu karışım ve 3 uL cDNA her bir kuyucuğa pipetlendi ve nihai hacim 

20 uL'ye eşitlendi. 

•  Her numune iki kez çalışıldı. 
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• 96 oyuklu plaka qPCR folyo ile kaplanmıştır. 

• Hava kabarcıklarını gidermek ve alttaki sıvıyı toplamak için 1-2 dakika 

döndürüldü. 

• Plak, Step One Plus RT-PCR cihazına aktarıldı ve qPCR reaksiyonu başlatıldı. 

PCR koşulları;  

• Hızlı döngüleyici modu ve SYBR Green kanalı seçildi. 

Cihaza uygun protokol seçilir: 

• Aktivasyon için 95°C 180 sn, 

• 95°C denatürasyon için 3 sn, 

• Primerlerin bağlanması, uzama ve floresan tayini için 30 saniye 60°C'ye 

ayarlandı. 

• Denatürasyon ve primerlerin bağlandığı 40 döngü olarak yapılmıştır. 

• Erime eğrisi koşulları cihaza göre 95°C 15 sn, 60°C 1 dk, 95°C 15 sn olarak 

ayarlandı ve istenilen hedef bölgenin yeniden üretilip üretilmediğini anlamak ve 

özgüllüğü artırmak için erime eğrisi analizi yapıldı. 

 

3.5.1.5. Analiz- 2 -∆∆CT Yöntemi 

RT-PCR (qPCR); Gen ekspresyon düzeyini ölçmek için yaygın olarak kullanılan ve 

nükleik asitlerin duyarlı, spesifik ve amplifiye edici nicelifikasyonunu sağlayan güçlü bir 

yöntemdir. Belirli bir dizinin tek bir kopyası bile bu yöntemle yeniden üretilebilir ve 

saptanabilir. PCR reaksiyonu, bir DNA şablonunu katlanarak çoğaltır. Başlangıçta 

mevcut olan hedef dizi miktarı ile herhangi bir döngüde biriken PCR ürünü arasında nicel 

bir ilişki vardır. Başka bir deyişle, başlangıçtaki DNA şablonu ile oluşan ürün arasında 

doğrudan bir orantı vardır. qPCR'de nicel nokta döngü eşiğidir (CT; eşik döngüsü). BT; 

Floresan sinyalinin minimum algılama sınırını, yani eşiği aşması için gereken döngü 

sayısıdır. CT değeri, amplifikasyonun katlanarak arttığı fazın başlangıç noktasına karşılık 

gelir. Ayrıca, reaksiyonun başlangıcında ne kadar çok DNA bulunursa, eşiğe o kadar az 

döngü ulaşılır. Başka bir deyişle, DNA miktarı CT ile ters orantılıdır. 
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3.5.2. Plazma DTX1 Düzeyi Tayini 

 Plazma Deltex-1 düzeyinin tayininde “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” 

(ELISA) yöntemi kullanıldı. (Human Deltex-1ELISA Kit, Bioassay Technology 

Laboratory, katalog numarası: E77404Hu; çalışma içi %varyasyon katsayısı (CV; 

coefficient of variation)<8, çalışmalar arası %CV<10). 

 

3.5.2.1. Yöntemin Prensibi 

Bu kit tarafından plazmada DTX1'in kantitatif tayini için kullanılan yöntem sandviç 

ELISA'dır. İnsan DTX1 antikoru ile kaplanmış kuyuları içeren plakalara eklenen 

numunede bulunan DTX1 antijeni, kuyulardaki antikora bağlanır. Biotin etiketli insan 

DTX1 antikoru daha sonra eklenir. Bu biyotinik antikor, kuyucuklardaki antijene bağlanır 

ve bir sandviç formu (antikor-antijen-antikor) oluşturur. Besiyerine Horseradish 

Peroxidase (HRP) etiketli Streptavidin eklenir ve biotin ile DTX1 antikoruna bağlanır. 

İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP yıkanarak uzaklaştırılır. Daha 

sonra kuyucuklara substrat solüsyonu eklenir ve DTX1 miktarı ile orantılı olarak renk 

değişimi gözlenir. Durdurma solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırılır ve 450 nm'de 

absorbans ölçülür. 

3.5.2.2. Kullanılan Ayıraçlar 

• Standart çözeltisi 

• DTX1 antikoru kaplı 96 kuyucuklu ELISA plağı 

• Standart diluenti 

• HRP işaretli Streptavidin 

• Durdurma çözeltisi 

• Substrat çözeltisi A ve B 

• Konsantre yıkama tamponu 

• Biyotin işaretli insan DTX1 antikoru 
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3.5.2.3. Testin Yapılışı 

• Reaktifler, standart solüsyonlar ve numuneler 30 dakika oda sıcaklığında 

tutulmuştur. 

• Standart solüsyonlar hazırlandıktan sonra belirtilen oranlarda dilüsyonlar 

yapılmıştır. 

• Standart kuyucuklara 50 µL standart pipetlendi. Standart solüsyon biyotinlenmiş 

antikorlar içerdiğinden standart kuyulara antikor eklenmedi. 

• Kuyucuklara 40 µL numune pipetlendikten sonra numunelerin bulunduğu 

kuyucuklara 10 µL anti-DTX1 antikoru, numune ve standartların bulunduğu 

kuyucuklara ise 50 µL Streptavidin-HRP pipetlendi. Kuyular karıştırıldıktan sonra 

plaka kapatıldı. 37ºC'de 1 saat inkübe edildi. 

• Plaka açıldı ve belirtilen oranda konsantre yıkama tamponunun distile su ile 

seyreltilmiş seyreltilmiş yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 

• Her kuyucuğa sırasıyla 50 µL substrat A ve 50 μL substrat B eklendi. Plaka 

kapatıldı ve karanlıkta 37 °C'de 10 dakika inkübe edildi. 

• Her kuyucuğa 50 µL stop solüsyonu eklendi. Maviden sarıya değişti. 

• Optik yoğunluk, durdurma solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içinde bir 

okuyucu kullanılarak 450 nm'de ölçülmüştür. 

• Standart eğri oluşturuldu (Şekil 3.5.2.3.1). 

• Numunelerin konsantrasyonu hesaplandı. 
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Şekil 3.5.2.3.1: Deltex-1 standart eğrisi 

 

 

3.5.3. Plazma CTLA-4 Düzeyi Tayini 

Plazma CTLA-4 düzeyinin tayininde ELISA yöntemi kullanıldı. (Human CTLA-4 

ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, katalog numarası: E0277Hu; çalışma 

içi %CV<8, çalışmalar arası %CV<10). 

 

3.5.3.1. Yöntemin Prensibi 

Plazmada CTLA-4'ün kantitatif tayini için bu kit tarafından kullanılan yöntem 

sandviç ELISA'dır. İnsan CTLA-4 antikoru ile kaplanmış kuyu içeren plakalara eklenen 

numunede bulunan CTLA-4 antijeni, kuyulardaki antikora bağlanır. Biotin-etiketli insan 

CTLA-4 antikoru daha sonra eklenir. Bu biyotinik antikor, kuyucuklardaki antijene 

bağlanır ve bir sandviç formu (antikor-antijen-antikor) oluşturur. Ortama HRP etiketli 

Streptavidin eklenir ve biyotinlenmiş CTLA-4 antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra 

bağlanmamış Streptavidin-HRP yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra kuyucuklara substrat 

solüsyonu eklenir ve CTLA-4 miktarı ile orantılı olarak renk değişimi gözlenir. 

Reaksiyon, bir durdurma solüsyonu eklenerek sonlandırılır ve absorbans, 450 nm'de 

ölçülür. 
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3.5.3.2. Kullanılan Ayıraçlar 

• Standart çözeltisi 

• CTLA-4 antikoru kaplı 96 kuyucuklu ELISA plağı 

• Standart diluenti 

• HRP işaretli Streptavidin 

• Durdurma çözeltisi 

• Substrat çözeltisi A ve B 

• Konsantre yıkama tamponu 

• Biyotin işaretli insan CTLA-4 antikoru 

 

3.5.3.3. Testin Yapılışı 

• Tüm reaktifler, standart solüsyonlar ve numuneler 30 dakika oda sıcaklığında 

tutulmuştur. 

• Standart solüsyonlar hazırlandıktan sonra belirtilen oranlarda dilüsyonlar 

yapılmıştır. 

• Standart kuyucuklara 50 µL standart pipetlendi. Standart solüsyon biyotinlenmiş 

antikorlar içerdiğinden standart kuyulara antikor eklenmedi. 

• Kuyulara 40 µL numune pipetlendikten sonra numunelerin bulunduğu 

kuyucuklara 10 µL anti-CTLA-4 antikoru, numune ve standartların bulunduğu 

kuyucuklara ise 50 µL Streptavidin-HRP pipetlendi. Kuyular karıştırıldıktan sonra 

plaka kapatıldı. 37ºC'de 1 saat inkübe edildi. 

• Plaka açıldı ve belirtilen oranda konsantre yıkama tamponunun distile su ile 

seyreltilmiş seyreltilmiş yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 

• Her kuyucuğa sırasıyla 50 µL substrat A ve 50 μL substrat B eklendi. Plaka 
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kapatıldı ve karanlıkta 37°C'de 10 dakika inkübe edildi. 

• Her kuyucuğa 50 µL stop solüsyonu eklendi. Maviden sarıya değişti. 

• Stop solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içinde 450 nm'de optik yoğunluk 

ölçümü yapıldı. 

• Standart eğri oluşturuldu (Şekil 3.5.3.3.1). 

• Numunelerin konsantrasyonu hesaplandı. 

 

Şekil 3.5.3.3.1: CTLA-4 standart eğrisi 

3.5.4. Plazma Pyrin Düzeyi Tayini 

 Plazma pyrin düzeyinin tayininde ELISA yöntemi kullanıldı. (Human Pyrin 

ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, katalog numarası: E6050Hu; çalışma 

içi %CV<8, çalışmalar arası %CV<10). 

 

3.5.4.1. Yöntemin Prensibi 

Bu kit tarafından plazmada pyrinin nicel tayini için kullanılan yöntem sandviç 

ELISA'dır. İnsan pyrin antikoru ile kaplanmış kuyuları içeren plakalara eklenen 

numunede bulunan pyrin antijeni, kuyulardaki antikora bağlanır. Biotin etiketli insan 

leptin antikoru daha sonra eklenir. Bu biyotinik antikor, kuyucuklardaki antijene bağlanır 

ve bir sandviç formu (antikor-antijen-antikor) oluşturur. Ortama HRP etiketli Streptavidin 

eklenir ve biyotinlenmiş Pyrin antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış 
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Streptavidin-HRP yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra kuyucuklara substrat solüsyonu 

eklenir ve insan Pyrini miktarı ile orantılı olarak renk değişimi gözlenir. Reaksiyon, bir 

durdurma solüsyonu eklenerek sonlandırılır ve absorbans, 450 nm'de ölçülür. 

 

3.5.4.2. Kullanılan Ayıraçlar 

• Standart çözeltisi 

• Pyrin antikoru kaplı 96 kuyucuklu ELISA plağı 

• Standart diluenti 

• HRP işaretli Streptavidin 

• Durdurma çözeltisi 

• Substrat çözeltisi A ve B 

• Konsantre yıkama tamponu 

• Biyotin işaretli insan Pyrin antikoru 

 

3.5.4.3. Testin Yapılışı 

• Tüm reaktifler, standart solüsyonlar ve numuneler 30 dakika oda sıcaklığında 

tutulmuştur. 

• Standart solüsyonlar hazırlandıktan sonra belirtilen oranlarda dilüsyonlar yapılmıştır. 

• Standart kuyucuklara 50 µL standart pipetlendi. Standart solüsyon biyotinlenmiş 

antikorlar içerdiğinden standart kuyulara antikor eklenmedi. 

• Kuyulara 40 µL numune pipetlendikten sonra numunelerin bulunduğu kuyucuklara 

10 µL anti-Pyrin antikoru, numune ve standartların bulunduğu kuyucuklara ise 50 µL 

Streptavidin-HRP pipetlendi. Kuyular karıştırıldıktan sonra plaka kapatıldı. 37ºC'de 

1 saat inkübe edildi. 

• Plaka açıldı ve belirtilen oranda konsantre yıkama tamponunun distile su ile 

seyreltilmiş seyreltilmiş yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 
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•  Her kuyucuğa sırasıyla 50 µL substrat A ve 50 μL substrat B eklendi. Plaka kapatıldı 

ve karanlıkta 37 °C'de 10 dakika inkübe edildi. 

•  Her kuyucuğa 50 µL stop solüsyonu eklendi. Maviden sarıya değişti. 

 

Şekil 3.5.4.3.1: Pyrin standart eğrisi 

•  Durdurma solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içinde 450 nm'de optik yoğunluk 

ölçümü yapıldı. 

• Standart eğri oluşturuldu (Şekil 3.5.4.3.1). 

• Numunelerin konsantrasyonu hesaplandı 

 

3.5.5. Rutin Test Parametreler için Kullanılan Yöntemler 

 Bireylerin rutin test parametreleri (kan glukoz düzeyleri, tam kan sayımı, karaciğer 

enzimleri) İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi Fikret 

Biyal Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’ nda çalışılmıştır. Glukoz tayini için kullanılan 

metod hekzokinaz yöntemidir (Roche Cobas c702, katalog no: 05168791). Serum glukoz 

düzeyi; “Plazma glukoz (mg/dL) = [- 0,137 + (18,951 X serum glukoz (mg/dL) / 18)]” 

formülü kullanılarak plazma glukoz düzeyine çevrilmiştir. İnsülin ve C-peptit tayini için 

kullanılan yöntem elektrokemilüminesans immun yöntemdir (ECLIA; 

electrochemiluminescent immunoassay) (Roche Cobas e602, sırasıyla katalog no: 

12017547, 03184897). Karaciğer enzimleri tayini için kullanılan yöntem enzimatik-

kolorimetrik metod (Roche Cobas c702, sırasıyla katalog no: 07528582, 07005768, 
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05171407, 05168538). Hasta ve kontrol grubunun rutin test sonuçları çalışma 

parametrlerinin kanlarının alındığı günkü değerleri olup dosyalarından elde edilmiştir. 

Hasta grubunun mutasyon dağılımı sonuçları da aynı şekilde dosyalarından alınmıştır.  

3.6. İstatistiksel Analiz 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en düşük 

(minimum), en yüksek (maksimum), frekans (n) ve yüzde (%) değerleri kullanıldı. Grup 

Karşılaştırmaları Student t testi, ROC eğrisi ROC analizi ile ve cinsiyet farkı Chi-square 

test ile analiz edildi. Nicel verilerin birbirleriyle olan ilişkisini değerlendirmek için Spe-

arman Korelasyon analizi yapıldı. Verilerin analizinde SPSS 26.0 programı kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 düzeyi esas alınarak değerlendirildi. 

miRNA’ da gruplar arası kıyas yapmak ve korelasyon analizi için ∆CT değerleri 

hesaplandı. miRNA’ nın hasta grubunda kontrol grubuna göre göreceli gen ekspresyo-

nun kat değişimini belirlemek için de 2-∆∆CT değeri kullanıldı. 
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4. BULGULAR  

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Romatolojisi 

Anabilim Dalı’nda AAA düzenli, takipli, 18 yaş altında olan 48 remisyon döneminde ve 

aynı demografik özelliklere sahip 36 sağlıklı kontrol grubu çalışmaya dahil edildi. 

4.1. Tanımlayıcı Özellikler ve Genel Laboratuvar Parametreleri 

Kontrol grubu ve Hasta grubunun demografik özellikleri ve cinsiyet dağılımı Tablo 

4.1.1.’ de, Kontrol grubu ve Hasta grubunun laboratuvar sonuçları Tablo 4.1.2.`de, Hasta 

grubunun hastalık başlangıç yaşı, tanı yaşı ve AAA 50 skoru dağılımı Tablo 4.1.3.`de, 

Hasta grubunun kullandığı ilaçlar ve dağılımı Tablo 4.1.4.’ te  ve Hasta grubunun 

mutasyon dağılımı Tablo 4.1.5.`de gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.1.1: Kontrol ve Hasta grubunun demografik özellikleri ve cinsiyet dağılımı 

 
Kontrol Grubu Hasta Grubu 

p 
Ort.±s.s. Ort.±s.s. 

   Yaş (Yıl) 

 

10 ± 4 

 

12 ± 4 0,063 t 

  n / % n / %  

Cinsiyet 

Kadın 13 / 36,1% 26 / 54,2% 

0,101 x² 
Erkek 

 

23 / 63,9% 
22 / 45,8% 

t t test / X² Ki-kare test  

Ort.:Ortalama, S.S.: Standart Sapma 

 

Hasta ve kontrol grubunda hastaların yaşları ve cinsiyet dağılımı anlamlı (p ˃ 0,05) 

farklılık göstermemiştir (Tablo 4.1.1). 

Serum CRP düzeyleri hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo 4.1.2).  

Serum AST, ALT, ESR düzeyleri hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p˂0,05) (Tablo 4.1.2). 

Tam kan HGB, MCH, MCHC ve RDW hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p˂0,05) (Tablo 4.1.2). 
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Tam kan LYMPH, BASO, LYMPH, EOS ve BASO düzeyleri hasta grubunda 

sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p˂0,05) (Tablo 

4.1.2). 

Tam kan PLT, MPV, PCT ve PDW düzeyleri hasta grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo 4.1.2 

Tablo 4.1.2: Kontrol ve hasta grubunun laboratuvar sonuçları 

 Kontrol Hasta  

Ort. ± S.S. Ort. ± S.S. p 

CRP (mg/dL) 1,20 ± 1,44 1,35 ± 1,67 0,658 

AST (U/L) 20,85 ± 5,24 25,69 ± 13,03 0,023 

ALT (U/L) 12,56 ± 3,95 19,63 ± 18,71 0,014 

ESR (mm/h) 4,69 ± 1,81 11,23 ± 11,93 0,000 

WBC (1000/µL) 7,12 ± 1,00 7,10 ± 1,41 0,934 

RBC (M/uL) 4,92 ± 0,28 4,81 ± 0,34 0,122 

HGB (gr/L) 13,96 ± 0,99 12,83 ± 1,27 0,000 

HCT (%) 39,29 ± 2,35 38,21 ± 3,5 0,100 

MCV (fL) 79,81 ± 2,64 79,28 ± 5,68 0,568 

MCH (pg) 28,30 ± 1,15 26,68 ± 1,98 0,000 

MCHC (gr/dL) 35,47 ± 0,73 33,50 ± 0,68 0,000 

RDW (%) 13,63 ± 0,55 14,57 ± 1,64 0,000 

PLT (K/uL) 283,43 ± 46,26 264,96 ± 59,17 0,125 

MPV (fL) 8,80 ± 0,72 8,72 ± 0,92 0,671 

PCT (µg/L) 0,24 ± 0,04 0,22 ± 0,05 0,178 

PDW (fL) 16,62 ± 0,39 16,58 ± 0,51 0,673 

NEUT (K/uL) 3,59 ± 0,77 3,81 ± 1,47 0,369 

LYMPH (K/uL) 2,83 ± 0,44 3,22 ± 0,91 0,012 

MONO (K/uL) 0,56 ± 0,06 0,53 ± 0,15 0,192 

EOS (K/uL) 0,21 ± 0,11 0,17 ± 0,17 0,208 

BASO (K/uL) 1,69 ± 1,62 0,19 ± 0,85 0,000 

NEUT (%) 48,84 ± 4,19 48,06 ± 11,85 0,674 

LYMPH (%) 38,28 ± 4,16 42,74 ± 10,60 0,010 

MONO (%) 8,23 ± 1,01 7,80 ± 1,96 0,197 

EOS (%) 4,95 ± 1,77 2,43 ± 2,29 0,000 

BASO (%) 1,11 ± 1,01 0,52 ± 0,24 0,001 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma; CRP: C-Reaktif Protein; AST: Aspartat Aminotransferaz; ALT: 

Alanin aminotransferaz; ESR: Sedimantasyon Hızı; WBC: Lökosit; RBC: Eritrosit; HGB: Hemoglobin; 

HCT: Hematokrit; MCV: Ortalama eritrosit hacmi; MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin; MCHC: 

Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu; RDW: Kırmızı hücre dağılım genişliği; PLT: Trombosit; 

MPV: Ortalama trombosit hacmi; PCT: Prokalsitonin; PDW: Trombosit dağılım genişliği; NEUT: Nötrofil; 



 

44 

 

LYMPH: Lenfosit; MONO: Monosit; EOS: Eozinofil; BASO: Bazofil 

Erkek ve kadınların hastalık başlangıç yaşları arasında istatistiksel olarak fark 

bulunmadı. Erkek ve kadın tanı yaşları arasında da istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(Tablo 4.1.3). 

 

Tablo 4.1.3: Hasta grubunun hastalık başlangıç yaşı, tanı yaşı ve AAA 50 skoru 

dağılımı 

 n Min. Mak. Ort. ± S.S. 

Hastalık başlangıç yaşı (Yıl) 48 0 14 5,56 ± 3,60 

Tanı yaşı (Yıl) 48 2 15 7,63 ± 3,65 

AAA 50 skoru  48 5 11 7,33 ± 1,66 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma 

AAA ataklarını kontrol altına alabilmek ve daha da önemlisi amiloidoz gelişimini 

önleyebilmek amacıyla kullanılabilen tek ilaç kolşisindir. Yeterli dozlarda kullanıldığında 

atak sayısında belirgin bir azalmaya neden olmaktadır. Tedavi dozu 1- 2 mg/gündür. 

Araştırmaya katılan AAA hastalarının %87,5’i (n=42) günde 1 mg, %10,4’ü (n=5) günde 

1,5 mg ve %2,1’i (n=1) günde 0,7 mg kolşisin kullanmaktaydı (Tablo 4.1.4). 

Tablo 4.1.4: Hasta grubunun kullandığı ilaçlar ve dağılımı 

 Sıklık 

 

Yüzde 

 

Geçerli 

yüzde 

Kümülatif 

Yüzde 

Kullanılan 

ilaclar 

Kolşisin 0.5 x 2 mg/gün 42 87,5 87,5 87,5 

Kolşisin 0.5 x 3 mg/gün 5 10,4 10,4 97,9 

Kolşisin 0.7 mg/gün 1 2,1 2,1 100,0 

Total 48 100,0 100,0  

 

AAA hastalarında görülen en sık üç mutasyon sırasıyla M694V Heterozigot (%16,7,0; 

n=8), M694V R202Q Heterozigot (%12,5; n=6) ve MEFV (%12,5; n=6)'dir. AAA 

hastalarında görülen mutasyonlar ve sıklığı Tablo 4.1.5'te verilmiştir. 
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Tablo 4.1.5: Hasta grubunun mutasyon dağılımı 

Mutasyon Sıklık Yüzde Geçerli yüzde Kümülatif Yüzde 

E148Q/N 1 2,1 2,1 2,1 

E148Q/N Heterozigot 1 2,1 2,1 4,2 

E148Q/R202Q 1 2,1 2,1 6,3 

K695R Heterozigot 1 2,1 2,1 8,3 

M680I Heterozigot 1 2,1 2,1 10,4 

M680I V720A 1 2,1 2,1 12,5 

M680I V726A Compound 

Heterozigot 
2 4,2 4,2 16,7 

M694V 2 4,2 4,2 20,8 

M694V Heterozigot 8 16,7 16,7 37,5 

M694V R202Q 

Heterozigot 
6 12,5 12,5 50,0 

M694V/ R202Q 1 2,1 2,1 52,1 

M694V/Homozigot 3 6,3 6,3 58,3 

M694V/Homozigot 

R202Q Heterozigot 
2 4,2 4,2 62,5 

M694V/Homozigot 

R202Q Homozigot 
4 8,3 8,3 70,8 

M694V/V726 A 

Hetorozigot 
1 2,1 2,1 72,9 

M694VHetorozigot 

R202Q Heterozigot 
3 6,3 6,3 79,2 

MEFV 6 12,5 12,5 91,7 

MEFV V726A 

Homozigot 
2 4,2 4,2 95,8 

V726A Homozigot 1 2,1 2,1 97,9 

V726A/ R202Q 1 2,1 2,1 100,0 

Total 48 100,0 100,0  

 

 

4.2. miR-204-3p ve miR-223-3p Değerlendirmesi  

4.2.1. Kontrol ve Hasta Grubuna Göre Kat Değişimi (2-∆∆CT) 

Hasta grubu ∆CT değerinden kontrol grubu ∆CT değeri çıkarılarak ∆∆CT değeri 

hesaplandıktan sonra bu değerin 2-∆∆CT logaritmik değeri yani kat değişimi hesaplandı.  

Kontrol ve hasta grubuna göre hesaplanan miR-204-3p kat değişimleri Tablo 4.2.1.1.’ de, 

Kontrol ve hasta grubuna göre hesaplanan miR-223-3p kat değişimleri Tablo 4.2.1.2.’ de, 

Hasta grubunun kontrol grubuna göre hesaplanmış kat değişimi Şekil 4.2.1.1’ de 
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gösterilmektedir.  

Tablo 4.2.1.1: Kontrol ve hasta grubuna göre hesaplanan miR-204-3p kat değişimleri 

miR-204-3p (SE of Mean of LOG) (SE of Mean of LOG) 

 2-∆∆CT (+) (-) 

Kontrol 
 1 0,322 0,322 

Hasta 0,401 0,147 0,147 

 

Tablo 4.2.1.2: Kontrol ve hasta grubuna göre hesaplanan miR-223-3p kat değişimleri 

miR-223-3p (SE of Mean of LOG) (SE of Mean of LOG) 

 2-∆∆CT (+) (-) 

Kontrol 1 0,263 0,263 

Hasta 0,30415 0,380 0,380 

 

Hasta grubunun kontrol grubuna göre hesaplanmış kat değişimi miR-204-3p 

(p=0,008) ve miR-223-3p (p=0,027) düzeyleri hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (Şekil 4.2.1.1). 
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Şekil 4.2.1.1: Hasta grubunun kontrol grubuna göre hesaplanmış kat değişimi 

 

4.3. Pyrin, CTL-4 ve DTX1 düzeyleri 

Kontrol ve Hasta grubunun Pyrin, CTL-4 ve DTX1 düzeyleri ortalama, standart 

sapma ve p değeri Tablo 4.3.1’ de gösterilmiştir. 

Plazma Pyrin ve DTX1 düzeyleri hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p>0,05) (Tablo 4.3.1).  

Plazma CTLA-4 düzeyleri hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05) (Tablo 4.3.1).  

Tablo 4.3.1: Kontrol ve Hasta grubunun plazma Pyrin, CTL-4 ve DTX1 düzeyleri 

 Kontrol Hasta  
p 

 Ort ± S.S. Ort ± S.S. 

Pyrin (ng/L) 0,61 ± 0,35 0,97 ± 0,40 0,000 

CTL-4 (ng/mL) 1,49 ± 0,50 1,49 ± 0,44 0,964 

DTX1 (ng/mL) 1,51 ± 0,41 1,34 ± 0,34 0,036 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma 
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4.4. Korelasyon Analizleri 

Hasta grubu içindeki korelasyon verileri incelendiğinde, hastalık başlangıç yaşı ile 

AAA 50 skoru arasında negatif korelasyon bulundu (r=-0,557; p<0,001). CTL-4 ve pyrin 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0,602; p<0,001). CTL-4 ve DTX1 

düzeyleri arasında da güçlü pozitif korelasyon bulundu (r=0,740; p<0,001).  
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5. TARTIŞMA 

AAA, karın, göğüs veya eklemlerde tekrarlayan ağrılı inflamasyon atakları ile 

karakterize kalıtsal bir durumdur. Türkiye’nin ulusal otoinflamatuar hastalığı diyebiliriz. 

Hastalığa 10 ekzondan oluşan ve 781 amino asitten oluşan bir proteini kodlayan MEFV 

genindeki mutasyonlar neden olur. Çoğu son derece nadir olan 50'den fazla hastalıkla 

ilişkili mutasyon tanımlanmıştır (1). Çalışmamızda AAA hastalarında görülen en sık üç 

mutasyon sırasıyla M694V Heterozigot (%16,7,0; n=8), M694V R202Q Heterozigot 

(%12,5; n=6) ve MEFV (%12,5; n=6)'dir. Sonuçlarımız literatür ile benzer şekilde 

mutasyonlar arasında, M694V, AAA hasta popülasyonunun yüzde 20 ila 80'i arasında 

değişen bir prevalans ile en sık görülenidir.  AAA hastaları arasında homozigot M694V 

genotipinin yüzdesi değişkendir ve %36'ya ulaşabilir (241-243). 

MEFV geni, çoğunlukla serozal hücrelerdeki nötrofillerde eksprese edilen pyrin 

adı verilen bir protein üretir (244). Çoğu hasta, protein marenostrin/pyrin'i kodlayan 

MEFV geninde mutasyonlar taşır. Genetik kusur bilinmesine rağmen, bu kusurun 

inflamatuar ataklara neden olduğu mekanizmalar büyük ölçüde belirsizdir. Tez 

çalışmasında plazma pyrin düzeyleri, AAA hastalığı olan çocuklarda kontrollere kıyasla 

anlamlı olarak yüksek bulunurken, demografik, biyokimyasal veya klinik özellikler ile 

korelasyon göstermedi. Pyrin ektopik olarak eksprese edildiğinde veya susturulduğunda, 

IL-1 prosesi ve salınımı pyrin seviyesiyle paralellik gösterir (245). Sonuç olarak, 

mononükleer fagositlerin endotoksin ile indüklenen aktivasyonu bağlamında, pyrin, IL-

1beta prosesini ve salınımını arttırabilir. Pyrin muhtemelen düzenleyici inflamasyon 

yolunun bir parçasıdır ve normalde bağışıklık tepkisini ve kontrolsüz inflamasyonu devre 

dışı bırakarak inflamasyonu kontrol altında tutmaya yardımcı olabilir. Ayrıca, pyrin 

proteini muhtemelen bir kemotaktik faktörün (IL-8, C5a veya baskılayıcı hücreler) 

inhibitörü olarak da hareket edebilir (246). Bu bağlamda, inflamasyonun 

düzenlenmesinde pyrinin işlevi ile ilgili tartışmalar vardır. Hem engelleme hem de 

etkinleştirme işlevi varsayılmıştır (50,247-249). Bununla birlikte, pirin mutasyonlarının 

inflamatuar yanıtlarla ilişkili olduğu gerçeği bu konsepte uygundur. Bu mutasyonlar 

fonksiyon kaybına neden olur ve pyrin inflamasyon fonksiyonunu down regüle eder. 

Sonuçlarımızı doğrulamak için daha fazla sayıda ve atak döneminde hasta ile farklı etnik 

gruplar üzerinde yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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AAA, genellikle çocukluk çağında başlayan prototipik otoinflamatuar bir 

hastalıktır. AAA hastalarında gözlenen inflamasyon, periferik dokulara nötrofil akışı ve 

akut faz reaktan proteinlerinin ve sitokinlerin serum konsantrasyonlarının artması ile 

karakterizedir (241). AAA'de doğal bağışıklık sisteminin aktive olduğu bildirilmiştir; 

ancak adaptif sistem disfonksiyonu bu hastalıkta geniş çapta araştırılmamıştır (250). T 

hücresi aktivasyonunda ilk immün denetim noktası CD152 olarak da bilinen CTLA4, 

birçok otoimmün hastalıkta yer almıştır (251-253). AAA bir otoimmün hastalık 

olmamasına ve patogenezinin T veya B hücrelerinin aktivasyonu ile ilişkili olmamasına 

rağmen; önceki çalışmalar, AAA'de Th1 hücre polarizasyonunun meydana gelebileceğini 

göstermiştir. Bu sonuçlar AAA'de adaptif immün yanıtın dahil olduğunu gösterebilir 

(236,254). Ancak bu tez çalışmasında, plazma CTLA4 düzeyleri gruplar arasında 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmamıştır. Gunesacar ve ark. ’nın (255) 

çalışmasında, AAA hastaları ve kontroller arasında CTLA-4 genindeki +49A/G 

polimorfizminin genotip ve alel frekanslarında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Aynı 

çalışmada, FMF'de CTLA-4 geninin -318 CT genotipi, T alleli ve -318T/+49A haplotip 

frekansındaki artışın, AAA'nin non-otoimmün patogenezi ile ilişkili olabileceği 

yönündedir. -318 T alelinin daha önce CTLA-4 geninin daha yüksek promotör aktivitesi 

ile ilişkili olduğu bildirildiğinden, AAA hastalarında önemli ölçüde daha sık görülen bir 

CT genotipi ve T aleli, bu otoinflamatuar hastalıktaki antijen spesifik T hücre aktivasyonu 

ve otoantikorlar gibi otoimmün bulguların eksikliğini kısmen açıklayabilir. İlgi çekici bir 

şekilde, otoimmün hastalıklarda sadece sağlıklı donörlerle değil, aynı zamanda otoimmün 

olmayan hastalıklarla karşılaştırıldığında serum sCTLA-4'te bir artış bulunmuştur 

(256,257). Çalışmamızda plazma CTLA-4 düzeylerinde değişiklik olmaması AAA’de T 

hücre aktivasyonu olmadan sistemik inflamasyonun meydan geldiğini söyleyebiliriz. Bu 

nedenle, sCTLA-4 önemli bağışıklık düzenleyici işlevlere sahip olabilir ve etkisi, ilgili 

hücrelerin aktivasyon durumuna bağlı olabilir. AAA, adaptif immün sistemin rolü, doğal 

ve adaptif immün sistemler arasındaki etkileşim net değildir. Bu nedenle, T hücrelerine 

antijen sunumunu kontrol etmede rol oynayan CTLA-4’ün AAA patogenezindeki doğal 

ve adaptif bağışıklık sistemleri arasındaki etkileşimin detaylı araştırılması gerekmektedir. 

AAA ve dolaşımdaki CTLA4 arasında bir ilişki varsa, bu bize AAA'nin patogenezi 

hakkında yeni bir fikir verir. Bu konunun aydınlatılması için AAA hastalarının atak 

döneminde ve daha büyük gruplar ile CTLA-4'ün işlevi araştırılmalıdır.  
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Ubikuitin-proteazom sistemi (UPS), ubikuitinlenmiş veya hasar görmüş 

proteinlerin hücre içi bozunması için ana bir yoldur ve ubikuitin aktive edici enzim (E1), 

ubikuitin eşlenik enzim (E2) ve ubikuitin ligaz (E3) dahil olmak üzere bir dizi enzim 

tarafından katalize edilen çok aşamalı enzimatik reaksiyonları içerir (258). Delteks-1 

(DTX-1), prolin bakımından zengin bir motif içeren ubikuitin E3 ligazdır. DTX1’in, E3 

ligaza bağımlı ve bağımsız mekanizmalar tarafından T hücresi aktivasyonunu inhibe 

ettiği bildirilmektedir. Deneysel çalışmalarda DTX1 delesyonunun, T hücrelerinin ve 

lupus benzeri otoimmün sendromların hiperaktivasyonuna yol açtığı bilinmektedir (231), 

ancak insan otoimmün hastalıkları ile ilişkisi kesin olarak bilinmemektedir. SLE 

hastalarında düşük DTX1 ekspresyonu, aktif lupus nefriti, akciğer tutulumu veya 

hipokomplementemi ile ilişkili bulundu (259). Bu bulgular, DTX1'in insan T hücre 

fonksiyonunun negatif bir düzenleyicisi olduğunu göstermektedir. Yapılan çalışmalarda 

T hücre fonksiyonunun negatif regülatörü olabileceği önerilmektedir. Bu etkisini IFN-γ 

üretimini arttırarak gösterdiği öne sürülmektedir (259). Yapılan literatür taramasına göre 

serum DTX1'in AAA'deki rolünü araştıran ilk çalışmadır. Bu tez çalışmasında plazma 

DTX1 düzeyleri AAA hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulundu. 

AAA'nin kesin patogenezi hala bilinmemekle birlikte sonuçlarımıza göre sirkülasyondaki 

DTX1'in AAA patogenezinde önemli bir rolü olduğuna dair güçlü kanıtlardır. DTX1 

düzeylerindeki azalma IFN-γ üzerinden olabilir. DTX1, AAA hastalık aktivitesinin 

düzenlenmesinde rol oynayabilir ve potansiyel bir terapötik ajan olabilir. Ayrıca DTX1 

ve CTLA4 düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulundu. Hastalar genellikle ataklar 

arasında asemptomatiktir ancak subklinik inflamasyon devam edebilir. Normal bir 

durumda hafif bir inflamasyona neden olan bir olay, AAA hastalarında ciddi bir 

inflamatuar yanıta neden olabilir. DTX1 ve CTLA4 düzeyleri, AAA'de subklinik 

inflamasyonu yansıtmak için noninvaziv, basit ve ucuz parametrelerdir. Gelecekte bu 

parametreler klinikte AAA'li hastalarda suklinik inflamasyonun saptanmasında, AAA'nin 

yıkıcı komplikasyonlarını (amiloidoz gibi) önlemede önemli olabilir.  

Bazı hastalarda MEFV mutasyonu negatif bulunmuştur ve bu hastaların daha 

düşük oranla AAA aile öyküsüne sahip olan geç başlangıçlı AAA hastaları olduğu 

bildirilmiştir (260). Bununla birlikte, bu tür mutasyon içermeyen hastaların kesin varlığı, 

alternatif genlerdeki mutasyon ve olasılıkla da epigenetik düzensizliğin ortaya çıkması 

dahil olmak üzere hastalık gelişimi için ek nedenlerin varlığını göstermektedir (261). Bu 

epigenetik değişikliklerin tanımlanması hasta tanı ve takibi için önemlidir. Epigenetik 
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mekanizmalar arasında özellikle miRNA’ların etkileri geçtiğimiz yıllarda ön plana 

çıkmıştır. AAA hastalarında farklı miRNA’ların disregülasyonu gösterilmekle birlikte 

(216,224) pyrin proteinin post-translasyonel modifikasyondaki rolleri belirlenmemiştir. 

miRNA'ların ayrıca inflamatuar uyaranlara karşı doğuştan gelen bağışıklık tepkilerini 

düzenlediği gösterilmiştir (262). Hortu ve ark. (217) AAA hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla 11 miRNA'nın (miR-125a, miR-132, miR146a, miR-155, miR-15a, 

miR-16, miR-181a, miR-21, miR223, miR-26a ve miR-34a)  ekspresyon seviyelerinin 

önemli ölçüde düşük olduğunu ortaya koydular. FMF hastalarının azalmış miR-132 

ekspresyon seviyelerinin, bu miRNA'nın anti-inflamatuar etkisinden olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Aynı zamanda AAA hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre miR181a 

ekspresyonu azalmış olmasına rağmen kolşisin tedavisi alan hastalarda almayanlara göre 

artmış bulundu. miR-181a ekspresyonunun inflamasyonun şiddeti ile negatif ilişkili 

olduğu düşünülürken, bu ekspresyonun gerçekte hangi yolla gerçekleştirildiği 

belirsizliğini koruyor. Aynı çalışmada kolşisin kullananlarda artmış miR-26a ekspresyonu 

bu miRNA'ların inflamasyonun farklı yollardan tetiklenmesine neden olduğu tahmin 

edilebilir. Faraoni ve ark. (263) FMF ve SLE, miR155 ile ilişkili ortak etyopatogenez 

mekanizmasına sahip olabileceğini bildirdiler. Latsoudis ve ark. (264) FMF hastalarında 

miR-4520a'nın ekspresyon değişikliğini göstermişler ve mTOR sinyalizasyonunun 

aktivatörü olarak FMF'de önemli rolü olan RHEB'in bu miRNA'nın hedefi olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Wada ve ark. (215) dolaşımdaki miRNA'ların ekspresyon paternlerinin, 

FMF epizodları arasındaki MEFV mutasyonlarına dayalı olarak FMF alt grupları arasında 

farklılık gösterdiğini bildirdiler. 

Yetişkinlerde dolaşımdaki CD4+ Treg'lerin miRNA profilinde, Foxp3 ve CTLA-

4 ifadelerini düzenlediği miR-223 dahil birkaç miRNA'da doğrulandı (262). miR-223, T 

hücresi aktivasyonunu kontrol eden bir "reostat" görevi gören miR-181 için önerilen role 

benzer şekilde, nötrofil duyarlılığının içsel bir modülatörüdür (265). Bu kapsamda 

çalışmamızda AAA patogenezi ile ilişkili olduğunu düşündüğümüz CTLA-4 molekülü ve 

bu molekülü kodlayan geni hedef alan miR-223-3p ve DTX1 molekülü ile kodlayıcı 

genini hedef alan miR-204-3p’nin çalışılması hedeflenmiştir. Veritabanları incelemesi 

sonucu DTX1 genini hedef aldığını belirlediğimiz miRNA-204-3p'nin çalışılmasına karar 

verilmiştir. Çalışmada hesaplanmış kat değişimi miR-204-3p ve miR-223-3p düzeyleri, 

AAA hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalmış 

bulundu. Ancak diğer parametrelerle aralarında ilişki bulunamadı. Bu sonuçlar, 
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miRNA'ların AAA’nin etyopatogenezindeki rolü olabileceğini desteklemektedir. Koga ve 

ark. (224)’nın sonuçlarına göre AAA hastalarında serum miR-204-3p düzeyleri yararlı bir 

biyobelirteç olma potansiyeline sahip olabileceğini bildirdiler. Aynı zamanda miR-204-

3p, PI3Kg yolunu hedefleyerek AAA'de inflamatuar sitokin (IL-6) üretimini inhibe 

ettiğini gösterdiler. Hortu ve ark. (217) AAA hasta grubunda miR-223'ün ekspresyonunu 

kontrol grubuna göre düşük olduğunu bildirdiler. Bu bulgular miR-223 ile ilgili 

sonucumuzu destekleyip, miR-223’ün FMF patogenezinde etkili olabileceğini 

göstermektedir. miR-223'ün nötrofillerde NLRP3'ün düzenlenmesinde önemli rollere 

sahip olduğu düşünülmektedir. IL-6 tarafından miR-223'ün down regülasyonunun IL-1β 

ve IL-6 üretimini desteklediği bildirildi (230). Çalışmamız bu bulguları AAA'li hastalarda 

miR-223'ün azalmış ekspresyonu ile doğruladı. Literatürdeki birkaç çalışma, romatoid 

artrit (RA)'li hastaların periferik T hücrelerinde ve sinovyumunda miR-223 

ekspresyonunun arttığını bildirerek, sonuçlarımızla çelişmektedir (266). Bununla birlikte, 

bu fark, miR-223'ün RA ve AAA 'ni farklı yollarla düzenlemesine bağlanabilir. 

Enflamasyonla ilişkili sistemik dolaşımda miRNA’lar tanımlanmış olmasına rağmen 

(267,268), bunların AAA'li bireylerdeki rolleri ve altta yatan mekanizmaları henüz 

açıklığa kavuşturulmamıştır. Serum miR-204-3p'nin AAA'yi diğer inflamatuar 

hastalıklardan ayırt edip edemeyeceğini belirlemek ve hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesi için serum miR-204-3p ölçümünün duyarlılığını ve özgüllüğünü 

belirlemek için ileriye dönük klinik çalışmalar yapılmalıdır. 

Çalışmamızın en büyük kısıtlılığı hasta sayımızın nispeten az olması ve atak 

döneminde hasta grubumuzun olmamasıdır. Bunun nedeninin kan toplama aşamamızın 

Covid-19 pandemisine denk gelmesidir. Diğer taraftan çalışmamızda plazma pyrin ve 

DTX1 düzeylerinin araştırılması ve literatürde bu konuda benzer bir araştırmanın 

bulunmaması çalışmamızı özgün kılmaktadır. AAA hastalarında MEFV genini kodlayan 

pyrin proteininin plazma düzeylerinin artması apoptotik ve inflamatuar sinyal yollarında 

önemli bir rolü olabilir. Pyrinin artması FMF mutasyonları varsayılan pyrin 

inflamazomlarının sensitivelerini arttırabilir. DTX1 düzeylerinde azalma, DTX1 ve CTL-

4 arasında pozitif korelasyon AAA hastalarında ataksız dönemlerde subklinik 

inflamasyonun devam edebildiğini düşündürmektadir. Plazma DTX1 AAA’nın 

başlangıcında ve progresyonunda muhtemelen negatif akut faz reaktanı olarak görev 

almaktadır. AAA hastalarında ataksız dönemin subklinik inflamasyonunun izlenmesinde 

DTX1 düzeylerinin azalması önemli olabilir. Önceki araştırmalar ile uyumlu bir şekilde 
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AAA’de serum miR-204-3p ve miR-223-3p düzeylerinin azalması, proinflamatuar 

sitokinler aracığı ile olabilir. miR-204-3p ve miR-223-3p, AAA patogenezinde etkili 

olabilir. Bu sonuçları doğrulamak için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Özellikle, 

erken hastalığa duyarlılık, hastalık şiddeti, amiloidoz gelişme riski ve kolşisine direnç 

gibi kritik AAA belirtilerini aydınlatmak için daha kapsamlı araştırma yapılması 

gerekmektedir. 
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