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AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

BOS: Beyin-omurilik s1visi
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EDSS: Gelistirilmis Oziirliiliik Durum Skalas1 (“Expanded Disability Status Scale™)
MRG: Magnetik Rezonans Goriintiileme
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OZET

Ozaras N. Multiple Skleroz’lu (MS) hastalarda  Ailevi Akdeniz Atesi sorumlu geninin
arastirilmas1 ve bu genin MS siddeti ile iliskisi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
DETAE/Sinirbilim ABD Yiiksek Lisans. istanbul. 2009

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gegen herediter bir hastaliktir. Sorumlu gen 16p
kromozomunda, “Mediterranean fever gene” (MEFV) bolgesindedir. MEFV baskin olarak
polimorfoniikleer hiicrelerde eksprese olur. Uriinii “pyrin” veya “marenostrin” ismi verilen bir
proteindir ve inflamatuar cevapta baskilayici rol oynar. MEFV mutasyon tastyiciligi kronik
inflamatuar hastaliklarin seyrini etkiliyor olabilir. Bu ¢alismada amag klinik seyir 6zellikleri
bilinen MS’li hastalarda MEFV mutasyon tasiyiciliginin MS seyrine etkisinin arastirilmasidir.
Ekim 2007- May1s 2008 tarihleri arasinda istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
AD, MS poliklinigine bagvuran 1200 MS hastasi i¢inden en az 10 yillik MS tanis1 olan hastalar
(n=55) calismaya alindi. Hastalik seyri, Oziirliiliik skalas1 (EDSS) puanlar1 g6z oniine alinarak
belirlendi. EDSS puani 3,5 ve altinda olan hastalarla, 4,0 ve lizerinde hastalar karsilagtirildi.
Calismaya alinan hastalarin sadece birinde MEVF mutasyonu saptandi. Bu hastanin EDSS
skoru 5,0 olarak saptanmisti. MEFV mutasyonunun yiiksek oziirliiliik puanina sahip bir olguda
saptanmis olmasi olas1 bir iliskiyi diisiindiirmekle beraber, yeterli sayida mutasyon saptanan
olgu bulunmadig i¢in istatistiksel analiz yapilamadi.

MEVF mutasyonu ile MS seyri arasmda iliski olup olmadigini saptamak i¢in daha genis
populasyonda yapilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Multipl Skleroz, Ailevi akdeniz atesi, MEVF

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No:1740.
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ABSTRACT

Ozaras N. Investigation of the FMF responsible gene in patients with multiple sclerosis (MS)
and its relationship with the severity of MS . Istanbul University, Institute of Health Science,
DETAE/ Neuroscience. Istanbul. 2009.

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive hereditary disease. The
responsible gene has been identified on chromosome 16p, Mediterranean fever gene (MEFV)
region. MEFV is dominantly expressed in polymorphonuclear cells. Its product is protein called
‘pyrin’ or ‘marenostrin’ which is suggested to act as a down-regulator of inflammatory

response. MEFV mutation carriage may affect the course of inflammatory diseases.

The aim of this study was to investigate the affect of MEFV mutation carriage on the course of

MS in the patients with MS and whose clinical course characteristics are well-known.

From 1200 MS patients who applied MS out-patient clinic of Neurology Department of
Istanbul Medical Faculty/Istanbul University between October 2007- May 2008 subject with
MS (n=55) at least for 10 years were enrolled into the study. The course of disease was
determined by disability scores (EDSS). Patients with EDSS score 3.5 and below and with 4.0
and above were compared.

Only one of the patient had MEVF mutation. This patient’s EDSS score was determined as 5.0.
Although MEFV mutation was positive in a case with high disability score which suggests a
possible relationship, since there were no other positive cases, statistical analysis could not be
done.

To determine if there is a relationship between MEVF mutation and MS course the studies done
with larger population are needed.

Key Words: Multiple sclerosis, Familial Mediterranean Fever, MEVF.
This study was supported by Research Fund of the Istanbul University. Project

number:1740.



1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecen herediter bir hastaliktir. Ozellikle
Yahudilerde, Ermenilerde, Araplarda ve Tiirklerde goriiliir. Sorumlu gen 16p kromozomunda,
“Mediterranean fever gene” (MEFV) bolgesindedir. MEFV baskin olarak polimorfoniikleer
hiicrelerde eksprese olur. Uriinii “pyrin” veya “marenostrin” ismi verilen 781 aminoasitli bir
proteindir ve inflamatuar cevapta baskilayici rol oynar (1).

AAA ile inflamatuar barsak hastaligi, Behget Hastaligi gibi diger otoinflamatuar hastalik
birlikteligi siktir (2). Birinci derece akrabalarinda AAA olan saglikli heterozigotlarda C-reaktif
protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) plazma diizeyleri normalden yiiksektir. Baska bir akut
faz reaktan1 olan alfa-1 asit glikoprotein’in zincirli glikosilasyonunda artis da gosterilmistir.
Heterozigot durumda diisiik inflamasyon goriilebilir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda Multiple Skleroz (MS) birlikteligi goriildiigli 6nceki yillarda
dikkati ¢ekmistir (3). Istanbul T1p Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’nda yiiriitiilen bir caligmada
MS’li hastalarda AAA, Tiirkiye’de beklenen prevelansa gore 4 kez fazla bulunmustur (4).

Tirk toplumunda gorece sik goriilen MEFV mutasyon tastyiciligt (5), kronik inflamatuar
hastaliklarin seyrini etkiliyor olabilir. Israil’den yaymlanms bir arastirmada Yahudi MS
hastalarmda MEFV mutasyonu varliginin hastalik seyrini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (6).
Bu caligmada amag en az 10 yil takipli, klinik seyir 6zellikleri bilinen MS’li hastalarda MEFV

mutasyon tastyiciliginin MS seyrine etkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 MULTIPL SKLEROZ

MS kelime anlami olarak “gok sayida nedbe” anlamina gelir. Hastaligin seyri sirasinda beyin
ve spinal korda biriken lezyonlar nedeniyle bu isim verilmistir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla miyelin
kiliflar1 olmayan, 6lii sinir hiicrelerinden meydana gelir.

MS kronik, dejeneratif bir hastaliktir; genellikle geng eriskin donemde baslar ve bazi beyin
fonksiyonlarini da etkileyebilmesine ragmen ¢ogunlukla muskiiler kontrol kaybina neden olur.
Hastaligin gegici ya da gegici olmayan sekelleri vardir; gecici olmayan sekellerin cogu, hastada

ilerleyici sakatliga neden olur (7).

MS’TE ETIYOPATOGENEZ

MS etiyolojisi bilinmemektedir. En ¢ok kabul goren hipotez “virus ya da baska bir enfeksiydz
ajan tarafindan indiiklenen otoimmun hastalik”tir. Otoimmiin reaksiyon iceren veya icermeyen
primer enfeksiydz proses olma olasilig1 tamamen dislanamamistir. Ancak sebep olan bir ajan da
tanimlanamamustir.

Patolojisinde degisik lokalizasyon ve yaslarda lezyonlar (plaklar) vardir. Plaklar santral miyelin
olan her yerde olabilir. Gri ve beyaz maddede bulunur; ancak gri maddedekiler daha az
belirgindir ve muhtemelen daha az miyelin ve daha hafif inflamatuar reaksiyon icerdikleri i¢in
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)’de goriilmezler. MS’te hedef santral miyelin ve
santral miyelin iireten oligodendrositlerdir; periferik miyelini genellikle etkilemez. Lezyonlar
farkli aktivite veya olgunlasma diizeylerindedir. Aktif inflamatuar infiltratlar ve lipid ve
miyelin dejenerasyon iiriinleri igeren makrofajlara sahip akut plaklar olabilecegi gibi daha diistik
aktiviteye sahip, sadece kenarlarmda aktif lezyonlar ya da kronik, inaktif, demiyelinize,
biizligmiis glial skarlar seklinde olabilirler. Plaklar santral miyelin {izerinde herhangi bir yerde
olabilir. Ancak periventrikiiler ak madde, optik sinirler, spinal kord ve jukstakortikal alanlar

daha ¢ok etkilenir (8).



MS’TE KLINiK BULGULAR

Klinik bulgular arasinda kognitif fonksiyonlarda c¢esitli bozukluklar, gérme kayb1 ya da goz
hareketlerinde anormallikler, gii¢siizliik, spastisite, koordinasyon bozuklugu, denge kusuru,
duysal kayip ya da pozitif duysal olay, ylirime bozuklugu yer alir. Barsak ve mesane
disfonksiyonu, cinsel disfonksiyon da goriilebilir. Hastalar bu klinik bulgularin farkli
kombinasyonlarini gosterebilirler. Bulgular ve siddeti zaman iginde degisebilir. Ayni aileden
birden fazla kiside MS oldugunda, klinik bulgular kisiler arasinda farkliliklar gosterir.
Semptomlarin tedavisi hastanin fonksiyonlarini ve yasam kalitesini 6nemli Olgiide arttirabilir
9).

MS’te oziirliliigii 6lgen ¢esitli klinik puanlama skalalar1 gelistirilmistir. MS ¢aligmalarinda en
sik kullanilan skala Kurtzke nin tanimladigi Gelistirilmis Oziirliiliik Durum Skalasidir
(“Expanded Disability Status Scale” (EDSS)). EDSS 20 basamaktan olusur ve EDSS skoru
yiikseldik¢e Oziirliiliik oran1 da yiikselir. Skorlamada: 0-3,5 aras1 skor ndrolojik muayeneye gore
saptanir. 4,0-5,5 arasi skor hastanin yiiriiyebildigi uzakliga gore belirlenir. 6,0 hastanin tek
tarafli bastonla yiirliyebildigi anlamina gelir. 6,5’ta ise hasta bilateral destege ihtiya¢ duyar. 7,0-
9,5 ise immobilite ve bagimlilik demektir. EDSS hastalar1 hastaliklarinin siddetine gore

smiflamak i¢in kullanilabilecek gegerli bir metoddur (9).

MS’TE TANI

MS tanust bir klinik tanidir. Bu hastaliga 6zgii klinik bulgu yoktur, ancak karakteristik bulgular
bulunur. Anamnez ve fizik muayene en 6nemli tanisal degerlendirmelerdir. MRG, uyandirilmig

potensiyeller ve beyin omurilik s1vis1 analizi gibi bazi labaratuar testler de tanmda yer alir (10).

Tek bir klinik 6zellik ya da tanisal test MS tanis1 i¢in yeterli olmadigindan klinik ve paraklinik

caligmalarin kombinasyonunu igeren tan1 kriterleri gelistirilmistir. Haziran 2000’de Uluslararasi



MS Tani Paneli, varolan tan kriterlerini gézden ge¢irmis ve klinik ¢alismalarda da

kullanilabilecek giincel kriterler belirlemislerdir (Tablo 1) (11).

Tablo 1. Tam Kriterleri

Klinik sunum

MS tanisi icin gerekli ek bilgiler

iki veya daha fazla atak; 2 veya daha fazla lezyonun
objektif klinik kaniti

iki veya daha fazla atak; 1 lezyonun objektif klinik
kanit1

Bir atak; 2 veya daha fazla lezyonun objektif klinik
kanit

Bir atak; 1 lezyonun objektif klinik kanit1
(monosemptomatik prezentasyon; klinik olarak
izole sendrom)

MS’i diisiindiiren sinsi nérolojik progresyon

Ek bilgi gerekmiyor'

MR Bulgulari > veya >2 MR bulgusu ile birlikte
BOS bulgular1 veya farkh tarafi tutan klinik atak

MR takipleri veya ikinci klinik atak

MR Bulgular1 veya >2 MR bulgusu ile birlikte BOS
bulgulari ve MR Takipleri® veya ikinci klinik atak

Pozitif BOS VE MR Bulgulart:

1) Beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu veya
2)Omurilikte 2 ve daha fazla lezyon veya
3)Beyinde 4-8 lezyon (+) omurilikte 1 lezyon veya
4)Anormal VEPS bulgusu ile birlikte 4-8 beyin
lezyonu

veya beyinde <4 lezyon (+) omurilikte 1 lezyon ve
MR

kontrolii veya 1 il siirekli progresyon

1.1lave test gerekmiyor. Ancak eger MR, beyin-omurilik s1vis1 (BOS) negatif ise tanida dikkatli

olunmalidir, baska tanilar diisiiniilmelidir.

2. Barkoff ve Tintore MR Tani1 Kriterlerine gore

3. Pozitif BOS: Pozitif oligoklonal bant ve artrms immiinglobulin indeksi

4. Tablo 3 ve 4 gosterilmistir.

5. Anormal visual evoked potentials (VEP): Gorsel uyarilmis potansiyel kaydinda p100 dalga

latensinde uzama olmasi.

Not: Eger kriterler tam olarak uyuyorsa tan1t MS’tir. Tam olarak karsilanmiyorsa olas1 MS,
kriterler karsilanmiyorsa MS degildir tanis alacaktir.



MS’TE KLINIK SEYIR ve PROGNOZ
Hastaligin klinik aktivitesine gore degisik formlarda seyredebilir (Tablo 2).

Tablo 2. MS c¢esitleri

Asemptomatik
MS

Yineleyici

(Relapsing-
remitting) MS

Benign yineleyici
MS

Primer progresif
MS

Progresif
yineleyici MS

Sekonder
progresif MS

Akut MS

Klinik olarak izole
sendromlar

MS ile ilgi bir klinik hikayesi olmayan kisilerde otopsi galismalari ile MS’e ait
néroptolojik dedisikliklerin saptanmasi.

Bu MS’in major alt tipidir. MS tanisi konan hastalarin % 85’i baslangigta bu
tiptedir. Toplamda bu alt tip MS’in % 55’ini kapsar. Yineleyici MS'i olan hastalar
MRG’de yuksek oranda inflamatuar lezyon aktivitesi gosterir (godolinium tutan
lezyonlar).

Bu kategori az sayida atagi olan ve mikemmel iyilesme gosteren hastalari
kapsar. Yirmi-30 yil sonra bile minimal 6zurlilik gdsterirler. Calismalar MS’li
hastalarin %10-20'sinin bu kategoride oldugunu géstermistir.

Bu alt tip MS'lilerin %10’unu kapsar. Hastalar, ataklar olmaksizin, baslangigtan
itibaren giderek koétilesme gdsterir. Bu hastalar daha yaslidirlar ve belirgin
beyin tutulumu olmaksizin spinal kord disfonksiyonu ile karsimiza gikarlar. Bu,
MRG’de (godoliniumlu) en az diizeyde inflamatuar lezyon gdsterme olasiligi olan
alt tiptir. Diger alt tiplerin aksine erkeklerin primer progresif MS gdsterme
olasiligi kadinlara esittir.

Bu alt tip MS'lilerin %5’ini kapsar. Hastalar baslangigtan itibaren koétlilesme
gOsterir ve Ustune eklenen ataklar vardir. Yakin zamandaki galismalar bu
hastalarin primer progresif tipteki hastalara benzedigini géstermistir.

Bu en blylk progresif alt tiptir ve MS’lilerin %30’unu kapsar. Yineleyici MS
hastalar genellikle sekonder progresif hastaliga gecer. Ataklarla ya da ataksiz
giderek ilerleyen kotllesme gésterirler. Calismalar, tedavi edilmeyen yineleyici
MS’li hastalarin 10 yil sonra %50'sinin, 25 yil sonra %90’inin sekonder progresif
tipe gectigini géstermistir. MS’in bu formunda, hastalidin yiiki artmaya devam
ettigi halde, yineleyici MS'ten daha nadir inflamatuar lezyon aktivitesi bulunur.
Bu buyuk ihtimalle devam eden aksonal kaybi géstermektedir.

MS'’in Marburg variyanti da denir ve en siddetli formudur. Genelde oldugundan
gok daha hizlh bir sekilde, haftalar-aylar igerisinde ileri diizeyde sakatlik gelisir.
Patolojik dedisiklikler yaygin ve destruktiftir. Bu olgular nadirdir ve genellikle
geng insanlar tutar.

Bu terim , siklikla MS'in ilk atadi olan, izole santral sinir sistemi (SSS)
sendromlarn (optik norit, inkmplet transvers miyelit, beyinsapi ya da serebellar
lezyonlar) olan igin kullanilir. Galismalar normal beyin MRG'si ve BOS'u olan
hastalarin MS gelistirme riskinin distk oldugunu géstermistir. Bununla birlikte
anormal MRG gosterenlerde yiksek MS gelistirme riski vardir.

MS hastalarinin %85’1 yineleyici MS olarak baglar. MS ataklari, optik noéritte oldugu
gibi, tek bir ndrolojik sistemi tutabilir veya duysal-motor problemler gibi birkac sistemi ayni
anda tutabilir. Is1, pH, elektrolit dengesizligi gibi fizyolojik faktorler sinir iletisini gegici olarak

bozabilir ve ndrolojik anormalliklere sebep olabilir (7).
MS’te hastaligin seyrini degistirebilecek pek ¢ok prognostik faktor tanimlanmigtir (12):

1. Demografik ve rksal faktorler: Ozellikle Kuzey Avrupa kokenli beyaz populasyonlarda
MS gelisimi riski en yiiksektir. Asyalilarda, Afrikalilarda veya Amerikan yerlilerinde bu risk en
diisiik diizeydedir.



2. Hastaligin yineleyici ya da progresif formu: Yineleyici formdaki MS progresif hastaliktan
daha iyi prognoza sahiptir. Ancak yineleyici MS’i olan hastalarin ¢ogunun sonunda progresif

forma gegecegini gdsteren bilgiler mevcuttur.

3. Hastali@in erken donemi: Hastalik baslangicindaki baz1t MS semptomlarinin iyi prognoz
(duysal semptomlar) ya da kotli prognozu (piramidal, beyin sapi, serebellar semptomlar)
gosterebilecegi diisliniilmiistiir. Ancak daha sonraki caligmalar bu semptomlarin hicbirinin

bagimsiz prognostik faktdr olmadigini bildirmektedir.

4. Lezyon yiikii: Erken donemde gelisen lezyonlarin uzun dénem oziirliikliik iizerine énemli
etkisi vardir. Ancak MRG lezyon yiikii ile baslangictaki hastalik yasi, hastalik siiresi ve
progresyonu arasinda zayif bir korelasyon saptanmistir. Ayrica kraniyal MRG anormalliklerinin
yayginligi klinik oziirliiliikle korrele olmayabilir. Az sayida lezyonu olan hasta ileri derecede
ozirlilik goriilebilitken fonksiyonel olarak iyi hastanin MRG’sinde ¢ok sayida lezyon
goriilebilir.

5. Gebelik: MS siklikla dogurganlik donemindeki kadimnlar1 etkilediginden hastaligin
gebelikteki seyri ve prognozu caligilmistir. Genel olarak gebelik geciren kadinla gegirmeyen
arasinda prognoz olarak fark bulunmadigi konusunda fikir birligine varilmistir. Ayrica MS’li
kadinlarda 6lii dogum, ektopik gebelik ya da spontan diisiik siklig1 artmamistir. Ancak gebelik

tedavi se¢imini etkileyebilir.
6. Psikososyal stres: MS ataklari stres igeren olaylardan sonra daha sik olabilir.
7. Diger faktorler:
- Fiziksel travma hastaligin tetiklenmesi ya da ataklarla iligkili bulunmamigtir.

- Lomber ponksiyon, lokal-genel anestezi hastalik seyrinde kotiilesme ile iligkili degildir

(12).

Atak ozelliklerinin de prognostik dnemi vardir (Tablo 3) (7).

Tablo 3.Prognostik 6zellikler

Ozellik iyi prognoz Kétii prognoz
ik 2 yildaki atak orani <5 atak >5 atak

5 yildan sonraki atak orani Artis yok Artmis

Ataklar arasindaki suire Uzun Kisa

Tutulan sistem sayisi Bir Cok

Atak iyilesmesi Tam Tam degil

Tutulan sistemin tipi Viziel, duysal, beyinsapi Motor, serebellar, barsak ya da mesane



MS’TE TEDAVI YAKLASIMLARI

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde MS tedavisinde hastalik diizenleyici alt1 ajan
onay almistir. Bunlardan iki tanesi interferon-beta-1a (Avenox ve Rebif), bir tanesi ise
interferon-beta-1b (Betaferon)dur. Bu ii¢ preperatin da atakli yineleyici seyir gosteren hastalarda
atak sikligini azalttig1 kontrollii calismalarla gosterilmistir.

Diger bir ajan miyelin bazik protein (MBP) sentetik analogu olan glatiramer asetat’tir
(Copaxone). Bu ilacin da atakli yineleyici seyir gosteren hastalarda atak sikhigini azalttig
gosterilmigtir. Tiirkiye’de MS tedavisinde sadece bu dort ajan onay almustir.

Kabul edilen 5. ajan T-hiicre adhezyon molekiilii a4 integrine karsi gelistirilmis bir antikor olan
natalizumab’dir (Tysabri). Aylik natalizumab inflizyonu alan hastalarin y1llik atak sayisinda
belirgin azalma goriildiigii bildirilmistir.

Altincer ajan mitoksantron (Novantrone) ise bir kemoterapdtiktir ve hem atakli yineleyici hem de
sekonder progresif MS hastalarda atak sikligini ve hastalik progresyon hizini azalttigi
gosterilmistir. Kardiyotoksisite goriildiigii i¢in bu ilag ile MS tedavisi 3 yilla sinirlandirilmastir.
Mart 2009 itibariyle natalizumab ve mitoksantron Tiirkiye’de MS tedavisi i¢in onay almamustir.
Semptomatik tedavi hastalik diizenleyici tedavi kadar dnemlidir. Spastisite azaltici ilaglar,
mesane-barsak rehabilitasyonu, psikolojik destek ve fizik tedavi-rehabilitasyon uygulamalar1

tedavinin temel pargalaridir (13).



2.2 AILEVI AKDENIZ ATESI

AAA nedeni bilinmeyen kalitsal, tekrarlayan inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik akut,
kendi kendini sinirlayan, ates ve peritonit ataklar ile karakterizedir. Bazen plorezi, artrit ve
eritamatdz deri lezyonlar1 da eslik edebilir. Diinyanin cesitli bolgelerinde goriilse de biiyiik
oranda dogu Akdeniz bdlgesine ait etnik gruplarla smirlidir; israillilerde, Tiirklerde, Araplarda

ve Ermenilerde sik gortiliir (14).

Sorumlu gen 16p kromozomu iizerinde MEFV olarak tanimlanmustir. Uriinii 781
aminoasitli “pyrin” ya da “marenosterin” olarak adlandirilan proteindir ve inflamatuar cevabi
siirladigi diistiniilmektedir (15-17). 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) 15 kb’lik bir
bolgeyi kapsayan MEFV geni 10 ekzondan olugmaktadir. Bu genle ilgili ilk analizlerde
klonlanan cDNA’da dort tane hatali amino asit kodlayan (missense) mutasyon (M6801, M694V,
V726A, M694]) tamimlanmigtir. Daha sonra tamimlanan yeni mutasyonlar arasmda, 692°de
delesyon, K695R, A744S, R761H, ekson 5’de F479L ve ekson 2’de E148Q, E167D, T2671
sayilabilir. 2001 yilinda ilk kez stop kodon iceren (nonsense) AAA mutasyonu olan Y688X
tamimlanmigtir (18-20). Bugiin hastalikla iligkili mutasyon sayis1 50’nin {izerindedir (21).

AAA’nde patolojik bulgular nonspesifik akut enflamasyondaki bulgular gibidir. Akut
ataklar sirasmda periton, plevra ya da eklemlerden almman eksudalarda nétrofilik infiltrasyon
baskindir. Serozal kalmlagma veya yapisiklik gelisebilir ve mekanik barsak tikanmasina yol
acabilir. Amiloidoz en 6nemli histopatolojik bulgudur. Etkilenmis kisilerin arteriollerinin media
ve intimalarinda, ayrica bilyiik organlarda veniillerin subendoteliyumunda birikir. Karaciger ve

kalp disinda diger organlarda parankimal amiloid depolanmasi da olabilir (14).

Tedavide hem akut ataklarin 6nlenmesi hem de amiloidoz gelisiminin Onlenmesi igin 1-3

mg/giin kolsisin kullanilir (22).



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta secimi:

Ekim 2007- May1s 2008 tarihleri arasinda istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim dali, MS poliklinigine bagvuran 1200 MS hastas1 ¢aliysmaya uygunluk acisindan
degerlendirildi. En az 10 yillik MS tanis1 ve takibi olan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalik seyri,
hastalarin 10 yil sonunda ulagmis olduklar1 seyir tipi (yineleyici veya ikincil ilerleyici) ve
gelistirilmis oziirliillik skalas1 (“extended disability status score”-EDSS) puanlar1 goz Oniine
aliarak belirlendi. Hastalardan bir kez EDTA’l1 tiipe kan 6rnegi alindi.

Bu ¢alisma Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan incelenerek uygun bulundu ve

calisma grubunun tiimiinden kan 6rnekleri alinmadan 6nce yazili bilgilendirilmis onam alind1.

3.2 Laboratuar analizleri:

1-DNA izolasyonu:

10 ml periferik kan 6rnegi EDTA’l tliplere alinarak Magna Pure (Roche) DNA izolasyon
robotunda DNA izole edildi. Izole edilen DNA 6rnekleri -20°C derecede saklandi.

2-MEFYV Exon 10 bolgesi icin primer dizayni:

Bildirilen MEFV geni mutasyonlarinin % 60’1 Exon 10 bdlgesinde bulunmaktadir. Klasik 4 adet
exon 10 mutasyon bolgesinin restriksiyon enzim (RFLP) ile taramak yerine exon 10’un
biitlinlinii  taramay1 projemiz i¢in daha uygun bulduk. Bu amacla, forward 5'-
CGTTCCAGAAGAACTACCCTGTC-3' ve reverse MFV-R
5'-CAAGATACAAGGCCAGAAGC-3' primerlerini kullanarak PCR yaptik. PCR sonucunda
703 bl’lik bir fragman elde ettik.

PCR kosullarr:

PCR mix:
PDNA.....coo e 1 ng
ANTPS oo 50 uM
MgCI2....ccooiiiiiii, 1,5 mM
Primer 1..................... 10 pmol
Primer 2..................... 10 pmol
Tagpol.......covvevvniinnnnn 0,1 U
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-95°C 2 dk 6n denaturasyon sonrasi, 94°C de 30 sn, 66°C de 30 sn, 72°C de 30 saniye 25 siklus
ve son bir siklus 72°C de 10 dakika ile reaksiyon sonlandirildi. PCR &rnekleri %1°lik agaroz
jel’de goriintiilerek sekans analizine génderildi. DNA dizi analizi icin ODTU Teknokent icinde
bulunan Refgen’e Ornekler gonderildi. Sonuglar Chromas DNA software’inde incelerek

degerledirildi.

Agaroz Jel elektroforezi:

Etidium bromid’li %1’lik agaroz jele 5 ul PCR firiinleri yiikleme tamponu ile karistirilarak, TAE
tamponu ic¢indeki jelin kuyucuklarmna yiiklenerek ve 90 V’luk elektrik akiminda yiritildd.

Ultraviyole lamba altinda goriintiilendi.

3.3 istatistiksel analiz:

10 yillik takip siiresi sonunda EDSS puami 3,5 ve altinda olan (nérolojik bulgular1 var ama
yasami sinirlanmamis) hastalarla, 4,0 ve iizerinde olan (yasami belli 6lgiide sinirlanmaya
baslamis) hastalar karsilagtirildi. Ayrica ikinci bir alt grup olarak miiphem farklarin ortadan
kaldirilmas1 amaci ile EDSS puani 3,5 ve altinda olanlarla 6,0 ve iizerinde olan (desteksiz
yiiriiyemeyen) hastalar da karsilagtirildi. Bu gruplarda MEFV mutasyonu sikliginin birbirleriyle
ve normal populasyonla farklilik gosterip gostermedigi arastirildi. Parametrik degerlerin
karsilagtirilmasi t-testi ile, parametrik olmayan degerlerin karsilastirilmasi ki-kare (Fisher’s

exact test) ile yapildi. Istatistiksel analizler SPSS 13.0 kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplam 55 hasta (40 kadin, 15 erkek) alindi. Calismanin amaci MS’li hastalarda
MEFV mutasyon tagiyiciligimin MS seyrine etkisinin arastirilmasi oldugu i¢in EDSS skoru<3,5
ve EDSS skoru >4 olan iki hasta grubu olusturuldu.

EDSS skoru <3,5 olan hasta grubu (1,59+0,72) ile EDSS skoru >4 olan hasta grubu (5,98+0,88)

arasinda yas ve MS siiresi acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. EDSS<3,5 ile EDSS>4 iin karsilagtirilmas1

EDSS<3.5 (n=23) EDSS>4 (n=32) P
Yas 46,3%9,5 45,5+8,6 0,59
MS yilt 13,543,6 13,5+4,1 0,65

Ayrica EDSS >6.0 ve iizerinde olan hastalarm alindig bir alt grup segildi.
EDSS skoru <3,5 olan hasta grubu (1,59+0,72) ile EDSS skoru >6 olan hasta grubu (6,53+0,67)

arasinda da yas ve MS siiresi agisindan anlamli fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 5. EDSS<3,5 ile EDSS>6 iin karsilastirilmasi

EDSS<3,5 (n=23) EDSS>6 (n=16) p
Yas 46,349,5 43,0+6,3 0,18
MS yili 13,543,6 13,4442 0,73

Cahsmaya alman 55 hastamin sadece birinde MEVF mutasyonu saptandi. Bu hastamn MS
siiresi 10 yildi, EDSS skoru ise 5°’ti. Mutasyon 2040°da G>A , M680I, heterozigot olarak
saptandi. Oziirliiliigii diisiikk hastalarla yiiksek hastalar MEFV mutasyonu varhgi agisindan

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.
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5. TARTISMA

AAA birden ¢ok sistemi tutan bir hastaliktir; ancak merkezi sinir sistemi (MSS) ile iliskisi kesin
degildir. Nadir olarak AAA seyri sirasinda norolojik komplikasyonlar goriilmektedir.

AAA’nin geni MEFV baskin olarak polimorfoniikleer hiicrelerde eksprese olur. Uriinii olan
protein pyrin/ marenostrin inflamatuar cevapta baskilayici rol oynar (1); enflamasyonda rol alan
peptidlerin transkripsiyonunun intraniikleer diizenleyicisi olarak davranir. Pyrin/marenostrin
sadece dolasimdaki noétrofillerde agiga c¢ikar ve hafif enflamatuar olaylara karsi nétrofil
aktivasyonunu azaltiyor olabilir; boylece enflamatuar cevabin biiylimesini engeller (22).

AAA ile baz1 otoinflamatuar hastaliklarm birlikteligi sik olarak goériilmiistiir (2). Birinci derece
akrabalarmda AAA olan saglikli heterozigotlarda CRP ve SAA plazma diizeyleri normalden
yiiksektir. Bagka bir akut faz reaktan1 olan alfa-1 asit glikoprotein’in zincirli glikosilasyonunda
da artig gosterilmistir. Heterozigot durumda diisiik inflamasyon goriilebilecegi bildirilmistir (5).
1997 yilinda MS ve AAA’ni birlikte tagiyan 3 Tiirk hasta sunulmustur (23). Ancak MS benzeri
sikayetleri olan 17 hastalik AAA’li bir grupta yapilan prospektif calismada MSS
demiyelinizasyonu gosterilememistir (24). Bu veriler 15181nda gergeklestirilen Akman-Demir ve
arkadaslarinin 2800 MS’li hastay1 iceren retrospektif caligmasinda 12 AAA’li hastada MSS
hastalig1 gelistigi gosterilmistir. Bu ¢alismada AAA baslangic yas1 7, norolojik hastaligin
baslama yas1 26,8 olarak bulunmustur (4).

Tirk toplumunda gorece sik gorilen MEFV mutasyon tasiyicihigi, kronik inflamatuar
hastaliklarin seyrini etkiliyor olabilir (5). Shinar ve arkadaslarmin yaptig1 bir arastirmada
Yahudi MS hastalarinda MEFV mutasyonu varligmin hastalik seyrini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir (6).

Biz bu ¢alismamizda 10 yillik hastalik seyirleri bilinen MS’li hastada MEFV mutasyon varligim
ve bu mutasyonun MS seyri ile iliskili olup olmadigini arastirdik. Caligmaya alinan 55 hastanin

sadece birinde MEFV mutasyonu vardi ve bu hastanin EDSS skoru 5,0 idi. Ancak, EDSS skoru
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diisiik (< 3,5) olan hastalarla yiiksek olan hastalar (>4,0) karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel anlam tagimiyordu.

Sonug olarak, her ne kadar MEFV mutasyonu saptanan tek hastanin EDSS puaninin gorece
yiiksek olmas1 MEFV mutasyonu varligimin olumsuz prognoza isaret edebilecegini diislindiirse
de, hasta sayisinin diisiik olmas1 nedeniyle istatistiksel olarak anlaml bir sonug elde edilemedi.
Bu nedenle, MS’li hastalarda MEFV geni mutasyonu siklig1 ve bu genin hastalik seyrine etkisi
hakkinda yeterli veri elde edilemedi. Bu bilgiye sahip olabilmek i¢in ¢cok daha genis MS’li hasta

populasyonu arastirtlmalidir.
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