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1.GIRIiS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), (Familial Mediterranean Fever; FMF); ates ve
enfeksiydz olmayan Inflamasyon ataklariyla Kkarakterize olan ve ilerleyen
donemlerde amiloidoz olusumuna neden olabilen bir hastaliktir [1]. Hastaligin
genetik gecisi otozomal resesiftir ve hastalik bazi etnik gruplarda daha fazla goriiliir
[2]. Ailevi Akdeniz atesi Ozellikle Akdeniz toplumlarinda, Tirklerde, Yahudiler,
Ermeniler ve Araplarda goriilen bir hastaliktir [3]. AAA geni; MEFV, 16.
kromozomun kisa kolunda yer almaktadir ve pyrin ya da marenostrin diye
adlandirilmig olan protein yapinin sentezini saglamaktadir [4]. Hastalik ataklar
seklinde gelen ates, peritonite bagli karin agrisi, sinovite bagli eklem agrisi gibi
semptomlarla karakterizedir. Ataklar ile tanimlanan bir hastalik olsa da subklinik
inflamasyonun ataklar arasindaki donemde de devam ettigi bilinmektedir [5]. Fakat
heniiz ataklar arasindaki donemde subklinik inflamasyonun siddetini gosteren ideal
bir laboratuvar belirteci yoktur.

Coziiniir tirokinaz plazminojen aktivator reseptorii (SUPAR), inflamasyon ve
immiin aktivasyonun bir biyolojik belirteci olarak tanimlanmistir [6]. SUPAR
konsantrasyonlarinin artigi, c¢esitli hasta popiilasyonlarinda hastalik siddeti ve
mortalite ile iliskilendirilmistir.

SUPAR’a iliskin yapilan ilk c¢alismalarda, SUPAR’in diizeyinin c¢esitli
kanserlerde ve bazi enfeksiyoz hastaliklarda yiikseldigi ve hastalik ile ilgili prognozu
gosterebildigi bildirilmistir [7]. Ilerleyen zamanlarda inflamasyonla karakterize olan
astim, kronik obstruktif akciger hastaligi, bronkopulmoner displazi, akut respiratuar
distress sendromu (ARDS), inhalasyon travmasi, akut ve kronik karaciger
yetmezligi, kardiak hastaliklar, sepsis, SIRS, Diabetes Mellitus, akut ve kronik
bobrek hastaliklari, IgA nefropatisi, minimal lezyon hastaligi, fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS) gibi birgok inflamatuar hastalikta SUPAR seviyeleri
degerlendirilmis olup, ayrica SLE, romatoid artrit, ankilozan spondilit, Behget
hastalig, sistemik skleroz ve Sjogren hastaliginda da SUPAR diizeylerine bakilmistir
[8]. Fakat literatirde AAA hastalarinda SUPAR diizeyi ile ilgili ¢alisma
saptanamamistir.

Calismamizla literatlire bu alanda katki saglanmasi, MEFV geninin farklh

ekzonlarinda homozigot veya heterozigot mutasyon tespit edilen Ailevi Akdeniz



Atesi hastalarinda SUPAR ve diger inflamatuar belirteglerin (ESH, CRP, serum
amiloid A) tamiyi, aktiviteyi ve prognozu tahmin etmedeki degerinin arastirilmasi

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi; otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan ates ve
ser6z membranlarin inflamasyonuyla bulgu veren otoinflamatuar bir hastaliktir [9].
Hastalik 12-96 saat siiren inflamasyon ataklari doneminde karin agrisi, gogiis agrisi,
artrit, halsizlik ve ates ile kendini gosterirken ataklar arasinda hastalarin genel
durumlar1 normaldir. Bu ataklar degisen araliklarla niikseder ve hastalik dmiir boyu
sirer. Ataklar bazen bir hafta arayla tekrarlayabilirken, bazen aylarca ataksiz
seyredebilir. Hastaligin en agir komplikasyonu AA tipi amiloidozdur ve genelde sinsi
seyirlidir. Amiloidoz, hastalarin kolsisin ile tedavi edilmemesi durumunda bobrek
yetmezligi ve diger organ hasari ile sonuglanabilecek kadar ilerleyebilir. Dogu
Akdeniz populasyonunda tasiyici sikligir 1/6-1/8 olmakla birlikte 6zellikle Tiirk,
Ermeni, Askenazi olmayan Yahudi ve Arap toplumlarinda sik goriilmektedir
[9]. Turklerdeki AAA tastyict sikligi 1/5, prevalansi da 1/1075 olarak bildirilmektedir
[10].

2.1.2. Tarihge ve Epidemiyoloji

AAA hastaligt  Anadolu, Kafkaslar ve Ortadogu’da binlerce yildir
varolmasina karsin AAA’ya benzer bir tablo 1908 yilinda, Newyork’lu hekimler,
Janeway ve Rosenthal tarafindan tekrarlayan ates, karin agrisi, 16kosit yiiksekligi
bulunan 16 yasindaki bir kiz ¢ocugunda bildirilmistir [11].

1945 yilinda Siegel tarafindan "Benign Paroksismal Peritonit” adiyla farkli
bir sekilde isimlendirilmistir [12]. 1948 yilinda Reiman tarafindan ilk kez periyodik
hastalik tanimindan bahsedilmistir [13]. Mamau ve Kattan 1951°de hastaligin genetik
gecisine ve amiloidoz ile iligkisine dikkat ¢ekmistir [14]. Heller 1955-1958 yillar1
arasinda hastaligr ayrintili bir sekilde tanimlamistir ve 1958 yilinda Heller ve Sohar
gozlemleri sonrasinda bu hastaligin Akdeniz kokenli halklarda daha siklikla
goriilmesi nedeniyle “Ailevi Akdeniz Atesi” tanimini kullanmiglardir. Aymi
arastirmacilar ilerleyen yillarda hastaligin otozomal resesif karakterde oldugunu
gostermislerdir [15]. 1946 yilinda Tiirkiye’de Abrevaya Marmarali garip bir karin
agris1 sendromu adiyla hastalig1 tanimlamistir [16]. Tunca’nin yayininda ilk kez 1972

yilinda AAA tedavisinde kolsisinin rolii Goldfinger tarafindan gosterilse de



Goldfinger’inkine benzer sonuglar saptayan Emir Ozkan isimli Tiirk hekiminin
verileri ancak Istanbul Universitesinin Tip Dergisinde yayimlanabildigi ve kimsenin
ilgisini ¢ekmediginden bahsedilmistir [17]. 1997°de 1.Uluslararas1i AAA
Konferansinda MEFV geninin bildirilmesi AAA’nin tanimlanmasi ve tedavi
edilmesinde ¢ok fayda saglamistir [18], [19]. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisiinde
AAA geninin gen lokusunun 16p13.3 noktasinda oldugu bulunmus ve 1997 yilinda
kodladig1 protein “pyrin/marenostrin” olarak adlandirilmistir [20],[21].

Toplumlar iizerinde yapilan mutasyon analizleri toplumlarin gocii ve
mutasyonlarin  yayilimi: hakkinda o©nemli degerlendirmeler yapmaya olanak
saglamaktadir. Ben-Chetrit ve Touitou belirli etnik gruplarda en sik goriilen
mutasyonlar1 analiz ettiginde Orta Dogu kokenli AAA hastalarinda, hastaliktan
sorumlu en sik mutasyonlarin M694V, M6941, V26A, E148Q ve M680I oldugunu
bulmuslardir. Bunlardan {i¢liniin ilk olarak 2500 yil kadar 6nce Mezopotamya’da
(E148Q, V726A ve M694V) goriilecek kadar eski oldugu tespit edilmistir. Akdenizi
gecen denizciler 8. Yiizyil boyunca Kuzey Afrika veya Ispanya’ya go¢ etmistir ve bu
nedenle M694V mutasyonun, Orta Dogu’dan Kuzey Afrika ve Ispanya’ya ya erken
donemde deniz (Akdeniz) yoluyla ya da ge¢ donemde (8. yiizyilda) batiya olan
Miisliiman fethi sirasinda yayildigi diisiiniilmektedir. Avrupa’ya olan V726A
mutasyon taginimi da deniz yoluyla ya da kara yoluyla olmustur.

Ispanyol adasi olan Mallorca’nin Palma bélgesinde “Chueta” (11.yiizyil
boyunca Ispanyadan kovulan Yahudilerin déniistiiriilmesiyle olusan toplum) diye
adlandirilan toplulukta ¢ok sayida AAA hastasi tanimlanmistir [22]. Bu ailelerin
mutasyonlari incelendiginde, 16. yiizyilda Ispanya’dan Kuzey Afrikaya génderilen
Yahudilerin torunlar1 olan AAA hastalarina biiyiik oranda benzedigi saptanmistir. Bu
veriler 1s131nda bu popiilasyonlarin atalarinin eskiden Ispanya’da yasadigi, buraya da
8.ylizyilda Miisliimanlar yoluyla Orta Dogu’dan geldigi anlasilmaktadir [23]. Tim
bu olaylar popiilasyon iginden, bu popiilasyonun normal gen g¢esitliligini temsil
edemeyecek kadar az sayida bireyin, yeni bir yerlesim yerinde yeni popiilasyon
olusturmasiyla ortaya ¢ikan gen havuzu farklilagmasi olarak tanimlanan “founder”
(kurucu) etkisi denilen etkiyle ortiismektedir.

Ben-Chetrit ve Touitou AAA hastaligimin da Behget hastaligina benzer

sekilde ipek yolu vasitasiyla Tiirkler’den Japonlara yayildigini 6ne siirmiislerdir[22].



Popiilasyonlar arasinda tasiyicilik degismektedir. Tirklerde tasiyicilik
frekans1 1/5, Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6-8, Irak Yahudilerinde ise 1/13,3 ve
Israil’de 1/11 ve Ermenilerde tasiyicilik frekansi 1/6-7, Araplarda 1/4,3 olarak
saptanmistir [10, 24]. Hastalik Tiirklerde 1/1075 ve Orta Anadolu’daysa 1/395
siklikla bildirilmistir [25].

2.1.3. Patogenez

AAA mikrobiyal enfeksiyon olmaksizin siiregelen sistemik inflamasyon, ates,
ve tekrarlayan ataklarla karakterize otoimmiin bir hastaliktir [1].

AAA geni 1997°de International FMF Consortium ve French FMF
Consortium tarafindan klonlanmistir. MEFV (Mediterean Fever) adi verilen bu gen
3505 niikleotidi olan ve 10 adet ekzondan olusan bir gendir. MEFV gen {irtinii 781
adet amino asitin katildig1 ve 6zellikle lizin ve arjinin gibi bazik aminoasitlerin ¢okg¢a
bulundugu pozitif yiiklii bir proteindir. Amerikalilarin Pyrin (Latincede pyrexia; ates
diizenleyen protein anlamina gelmektedir), Fransizlarin da Marenostrin (Latincede
Mareo nostrum; Akdeniz’in eski adidir) adim1 verdikleri bir protein kodlamaktadir
[26, 27,28].

MEFV Geni:

MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda 10 ekzon igeren bir gendir. Sik
goriilen M680I, M694V, M6941 ve V726A gibi mutasyonlarin ¢cogu 10. ekzonda
tanimlanmistir. Mutasyonlarin ¢ogu tek niikleotid degisiklikleri ile karakterize
missense mutasyon olarak bilinen nokta mutasyonlaridir. E148Q, M6801, M694V,
V726A M694] mutasyonlar1 Ortadogu bolgesindeki AAA vakalarmin %80’inde
bulunmaktadir [22]. Farkli etnik gruplarda MEFV genindeki mutasyonlarin insidansi
farklidir [29]. Tiirk popiilasyonunda en yaygin goriilen mutasyon M694V’dir. Daha
sonra en sik olarak, M680I ve V726A goriiliir[30]. Daha az siklikla bunlar1 E148Q,
M6941, R761H, K695R, E148V ve P369S takip eder [30]. Yapilan bir ¢alismada
iilkemizde AAA hastalarinda M694V icin alel siklig1 %51,1 ve M680I i¢in %9,22
olarak bulunmustur [10]. Saglikli bireylerde MEFV geni tasiyicilarinin arastirildig
bir ¢alismada Tirkiye’de tasiyici oran1 %20 olarak saptanmustir [10]. Bu yiiksek
tastyicilik  orant  Giiney Afrika Yahudileri ve Ashkenazilerle benzerlik
gostermektedir. Tiirkiye’de tasiyicilarda en stk E148Q mutasyonu saptanmis olup

bunu M6801, M694V ve V726A mutasyonlari takip etmektedir [10].



Exon 2’de yer alan E148Q sik goriilen MEFV gen mutasyonlardan biridir.
E148Q saglikli popiilasyonda da goriilmektedir. Ensembl veri tabanina gore, E148Q,
Asya toplumunda saglikli bireylerde goriilme insidansi %30°dur. Tartigmali1 olmakla
birlikte E148Q’nun benign bir polimorfizm olduguna inanilir ve patogenezdeki rolii
hala belirsizdir. Saglikli bireylerde sik goriiliir, hafif hastalikla iliskilidir ve sadece bu
varyasyonla AAA tanisi desteklenemez. Fakat bir bagka calismada E148Q, V726A
ile ayn1 alelde goriildiigii zaman homozigot veya bilesik heterozigot olarak E148Q-
V726A kompleks aleli, V726 homozigot hastalarla karsilastirildigindan daha ciddi
hastalikla iliskili bulunmustur [31, 32].

Genetik testin pozitif prediktif degeri %70-80°dir. Yine de genotip-fenotip
iligkisini anlamay1 saglayan calismalara karsin AAA tanist klinik olarak

konulmaktadir.
Tablo 1: AAA hastalarnda MEFV geninde etnik gruplara gore en sik gozlenen

mutasyonlar [29].

AAA hastalarinda MEFV geninde farkh etnik gruplara gore en sik

gozlenen mutasyonlar

Tiirk M694V, M680I1, V726A, E148Q
Ermeni M694V, M680I, V726A, E148Q
Yahudi/Gliney Afrika M694V, E148Q

Irak V726A, M694V, E148Q, M680I
Askenazi Yahudisi E148Q, V726A

Arap V726A, M680I, M694V, M6941,

E148Q

Fenotip-Genotip iliskisi:

Genetik bir hastalik olan AAA’nin semptomlariyla genotip arasinda iligkiyi
arastiran bir¢ok ¢alismada M694V homozigot mutasyon saptanan kisilerde hastaligin
daha ciddi seyrettigi tespit edilmistir [30, 33, 34]. Ozellikle hastaligin en ciddi
komplikasyonu olan amiloidozis insidansi M694V homozigot mutasyon saptanan
kisilerde daha yiiksek saptanmistir [34]. Mattit ve ekibi homozigot M694V
mutasyonu olanlarda, hastaligin ilk semptomlarinin daha geng¢ yaslarda basladigini,

gogiis agris1 ve artritin iki kat daha fazla oldugunu, amiloidozun ise daha erken



baslaylp daha fazla siklikta goriildigini bildirmistir [35]. V726A mutasyonu
Diirziler, Ermeniler, Non-Askenazi Yahudiler, ve Irak Yahudilerinde daha siktir ve
bu gruplarda amiloidoz daha az bildirilmistir. Bunlardan yola c¢ikarak, M694V
mutasyonunun amiloidoz olusma olasiligini artirirken, V726A mutasyonunun ise
azalttigini diisiintilse de, V726 A’ nin mutasyonuna sahip bazi hastalarda da amiloidoz
saptanmustir. [36]. Yal¢in kaya ve arkadaslar tarafindan yapilan bir fenotip-genotip
arastirmasinda Tirklerde herhangi bir mutasyonun, hastaligin prognozu ve
amiloidoza gidisini belirlemedigi saptanmustir [33]. Ermenilerde amiloidoz %25
siklikla gorilityorken, Amerika’da hayatini siirdiiren Ermenilerde amiloidozun ¢ok
daha az goriilmesi ¢evresel faktorlerin de amiloidoz gelisimi ile iliskili olabilecegini
distindiirmiistiir [37]. Tirk AAA Calisma Grubu verilerinde M694V mutasyonu ve
amiloidoz arasinda iliski saptanmamustir [38].

Sonug olarak, hastaligin prognozunu sadece MEFV geninin belirleyemedigi,
hastaligin siddetinin belirlenmesinde veya amiloidoz gelisiminde ¢evresel faktorlerin
de etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Pyrin Proteini:

Pyrin, apopitoz ve inflamasyonun diizenlenmesinde gorevli proteinler sinifina
aittir. Pyrin, Tripartite motif (TRIM) protein ailesindendir. TRIM proteinleri
karakteristik olarak RING alt birimi, B-kutusu (B-box) diye isimlendirilen ¢inko
baglayict alt birim ve yumaksi sarmal (coiled-coil) olmak iizere ii¢ ayr1 boliime
sahiptirler. Pyrin (TRIM 20) TRIM ailesinin RING alt birimi igermeyip B-Box,
yumaks1 sarmal ve B30.2 alt birimlerini i¢eren atipik bir iiyesidir [39].

Pyrin ¢ogunlukla nétrofillerde exprese edilir. Pyrin proteinin, niikleer
lokalizasyon sinyal dizisine sahip olmasi proteinin ¢ekirdekte lokalize oldugunu ve
bir transkripsiyon faktorii olarak islev gordiiglinii diistindiirmiistiir. Ancak yapilan
calismalar, pyrinin monositlerin sitoplazmasinda, nétrofil ve sinovyal fibroblastlarin
¢ekirdeklerinde yerlestigini gostermistir [40]. Bugiline kadar yapilan g¢alismalarda
pyrinin inflamazom olusturma, hiicre i¢i tehlike sinyallerinin algilanmasi,
inflamasyon mediyatorlerinin aktivasyonu, inflamasyonun otofajiyle ¢oziilmesi
olaylar1 gibi esas olarak dogal immun yanittan sorumlu oldugu tespit edilmistir [41].

AAA hastalarinda baskilanmamis pyrin aktivitesi IL1’in kontrolsiiz iiretimiyle



sonuglanir. Artmig IL1 ise atesle seyreden periton, plevra ve eklemlerde inflamasyon
ataklarina neden olur [42, 43].

Pyrin proteini, bes ayr1 domain icermektedir [44] (Sekil 1)

1. Amino ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN diye de adlandirilir)

2. bZIP (transcription factor basic domain)

3. a-helical (Coiled coil) domain

4. B-box zinc finger domain (BB-ZF)

5. Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY)

Microtubule: CD2BP1/PSTPIP1:
Adhesion, Phagocytosis, PAPA syndrome
Migration, Degranulation Regulates IL-1J secretion

T T

[ Il |

/ Caspase-1 cleavage site

lkB-a: NF-xB inhibition Caspase-1: IL-1j3 activation
14.3.3- P65: NF-xB activation Siva: Apoptosis
Cell signalling

ASC: Apoptosis

Apoptosis

Caspase-1 activation

NH,

Sekil 1: Pyrin proteininin yapisi[44]

Pyrin, N-terminali (PYRIN domaini) araciligiyla Apoptosis associated speck
like protein with a CARD (ASC) proteinine baglanir. ASC; amino ucunda PYRIN
domaini, karboksi ucunda (C) CARD igeren adaptor bir proteindir [45]. ASC’nin,
PyD bolgesi yoluyla, diger PyD igeren proteinlerle (cryopyrin/PYPAF1/NALP3
PYPAFT7gibi) etkilesimi gosterilmistir. CARD domaini ASC’nin, aktivitesinde
onemli oldugu bilinen domainidir [46].

ASC; aktifken ti¢ 6nemli hiicresel islemde rol oynamaktadir.

1. Apopitoz,

2. IL-1p’nin islenmesi ve salgilanmasiyla iligkili prokaspaz-1’in olusturulup
aktive edilmesi,

3. Inflamatuvar yanitin baslatilmast ve devaminda gorev alan bir

transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin aktive edilmesidir [47].



Inflamazom:

Pyrin proteinin inflamasyondaki gorevini anlamak i¢in inflamazom
kompleksini ve bilesenlerini anlamak gerekmektedir.

Inflamazom farkli proteinlerden olusan bir komplekstir. Pyrin inflamazom
kompleksinin regiilasyonunu saglar.

Steril yani infeksiydz olmayan hiicre Oliimiine karsi gelisen inflamatuar
yanitlar infeksiyonlardaki inflamatuar yanitlara benzediginden, mikroorganizmal
yanitta immiin yanitlara aracilik eden ayni reseptorler, steril inflamasyonun
olusumunda da gorev alabilir [48]. Sistemin harekete gecisinin ilk asamasinda her
seyden Once uyaricinin bagisiklik hiicrelerince algilanmasi gerekmektedir. Bu amagla
viicuda giren yabanci iizerindeki 6zel bolgeler (pathogen-associated molecular
patterns; PAMP), o6rnegin dendritik hiicreler gibi dogal diren¢ hiicrelerinin bu
bolgeleri algilayabilen reseptorlerince (pattern-recognition receptors; PRR) taninirlar.
Yabanciy1 algilayan PRR’lerin bazi ortak 6zellikleri bulunmaktadir. Bu reseptorler
yabanci lizerinde yasamsal onemi olan bolgeleri tanirlar; bu nedenle PRR’lerce
taninan PAMP’lar mutasyona ag¢ik olamayan, degiskenlik o6zelligi bulunmayan
yapilardir [49].

Bu reseptorler; TLR, NLR, RLR, CLR, ALR olarak adlandirilirlar.

PRR’ler yalnizca enfeksiyoz ajanlar1 degil “damage iliskili molekiiler
paternler (DAMPs)” diye de bilinen, hiicresel hasar olustugunda salgilanan
nonenfeksiyoz endojen maddeleri de tanirlar. DAMP’lar fizyolojik sartlarda hiicre
icinde veya ekstraseliiler yerlesmis ve boylece bagisiklik sisteminden gizlenen, ancak
hiicresel bir hasarin olusmasi durumunda olen hiicrelerden salinan veya ekstraseliiler
matriksten serbestleserek steril inflamasyonu baslatan endojen faktorlerdir [50].

Inflamatuvar hiicreler tarafindan IL-1b iiretimi, inflamazom adi verilen ve
temel gorevi kaspaz-1’in aktivasyonu olan bir protein yapi tarafindan diizenlenir.
Inflamazom kompleksi, siklikla yukarida bahsedilen NLR ailesinin iiyelerinden bir
PRR, bir adaptor protein olan ASC [apoptosis related speck like protein containing a
CARD (caspase activation and recruitment domain)] ve kaspaz-1’in aktif formundan
meydana gelir [51]. Ligand: ile baglanan NLR oligomerize olur ve protein-bolge
etkilesimleriyle ASC adaptor proteinine baglanir. ASC ise CARD bolgesiyle
prokaspaz-1°i biyolojik olarak aktif kaspaz-1’e donistiiriir. Aktif kaspaz-1 ise IL-1b,



IL-18 ve IL-33 sitokinlerinin 6nciil formlarim1 proteolitik olarak keser ve matiir
formlarina dondstiiriir. IL-1b ve IL-33 steril inflamasyonla iliskilendirilmisse de IL-
18’in steril inflamasyondaki rolii tam olarak agiklanamamustir [52].

Inflamazomlar PRR yapisma gére isimlendirilirler. NLR nin baslica dort
farkli ¢esidi olsa da, 20’yi asan sayida ¢esidi gosterilmistir [53]:

1-NLRP1

2- NLRP3

3-NLRC4

4-AIM2

Bunlardan sadece AIM2 ve NLRP3 inflamazomunun non-mikrobiyal
molekiilleri taniyabildikleri saptanmistir [54].

Inflamazomun olusmasiyla inaktif pro IL-1B, proinflamatuar bir sitokin olan
aktif IL-1B’ya doniisiir [55]. inflamazom araciligiyla inaktif pro-kaspaz 1, aktif
kaspaz’a doniisiir. Kaspaz apopitoz i¢in baslatic1 veya effektor olarak goérev yapar
[56]. Inflamazom kompleksinin olusmasina iirik asit, mikrobiyal iiriinler, kolesterol,
proinflamatuar kemokin ve sitokinler neden olabilir [55].

Pyrin Proteininin Inflamasyondaki Yeri ve Bozulmus Fonksiyonu:

AAA ile iliskili olan inflamazom NLRP3-inflamazomudur. NLRP3-
inflamazomunda ASC, N terminal PYRIN-PYRIN etkilesimi ile pyrin domaini
iceren NALP3’e, C terminal CARD-CARD etkilesimi ile de prokaspaza baglanir.
Kompleks i¢inde ikinci prokaspaz-1 molekiiliine ara baglantiy1 saglayan kardinal ug
eklenir ve proteolitik aktivasyon sonucu aktif katalitik domainler olan p20 ve p10
salimir. Aktif kaspaz 1, pro IL-1’1 parcalayarak IL-1 olusumuna neden olur. ASC;
PYRIN domaini araciligiyla pyrin ile etkilesimi diisiiniildiigiinde, inflamazomda ya
diizenleyici olarak ya da kendisi bizzat inflamazomun bileseni olarak goérev
almaktadir. Saglikli wild tip (WT) pyrin’in B30.2 bolgesi, aktif kaspaz-1 alt birimleri
olan p20 ve plO ile etkilesime girerek, aktif p20/10 heterodimer olusumunu
onlemektedir. AAA iligkili mutant pyrin’in B30.2 boélgesinin p20 ve pl0 ile
etkilesimi, WT pyrin 30.2 bolgesine gore daha azdir ve bdylece p20 ve plO
heterodimeri olusarak pyrin’i bZIP domain ile B-box zinc finger domain ortasindaki

Asp330 bolgesinden ikiye parcalar [44]. Sekil 2°de ayrintili olarak gosterilmistir.
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En yaygim mutasyonlardan olan M680I, M694V, MG694l, V726A
mutasyonlart, MEFV geninin, pyrin’in C-terminal B30.2’domainini kodlayan onuncu
ekzonundadir. AAA iligkili mutasyonlarin birgogunun pyrin’in C terminal B30.2
domain bdlgesinde olugmasi ve Kaspaz-1 inhibisyonunun da ayni bdlgede olmasi
AAA patogenezini agiklamaktadir. Mutant pyrin ile kaspaz-1 arasindaki etkilesim
azaldiginda pyrin kaspaz-1 tizerindeki inhibisyonu ortadan kalkacak ve kontrolsiiz
IL-1B sekresyonu gerceklesecektir. Yapilan bir calismada AAA hastalarinda IL-18

seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli yiikksek bulunmustur [57].
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Sekil 2: inflamazomun yapisal organizasyonu

AAA patogenezinde pyrinin roliinii gostermek amaciyla NLRP3 inflamazomunun

yapisal organizasyonu gosterilmistir. Inflamazomda aktif kaspazin alt iiniteleri olan p20 ve p10

olusur.Wild type pyrindeki B30.2 domaini p20 ve p10 alt iiniteleriyle etkilesime girerek aktif

kaspaz icin olmasi gereken p20/p10 heterodimer olusumunu o6nler. AAA ile iliskili mutant

pyrinin B30.2 domaini wild tip pyrine gore daha az p 20 ve p10 ile etkilesime girdiginden aktif

kaspazi olusturan p20/p10 heterodimeri olusumu daha fazla olur. Bu nedenle kaspazl

aktivasyonuna sekonder IL 1-B aktivasyonu inflamasyonu artirir. Ayrica aktif p20/p10

heterodimerleri pyrini bZIP basic domain ile B-box zinc finger domain arasinda lokalize olan

Asp330 kismindan parcalar. Olusan N terminal pyrin parcasi, NF-kB aktivitesini 2 yolla

arttirir; ya p65 NF-kB’nin niikleusa girisini arttirarak, ya da IxB-o’nin yikihmim arttirarak.

Artan NF-kB aktivitesi de inflamatuar genleri indiikleyerek sitokin salinimin arttirir [44].
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Cevresel faktorler:

AAA ataklarin bir¢ok fiziksel psikolojik sosyal nedenler etkileyebilir. Bunlar
soguga maruz kalma, lipit agirlikli diyet, agir egzersiz, cerrahi stres, enfeksiyonlar,
emosyonel stres, sisplatin ve menstruel dongiidiir [58]. Kadinlarin %15’inden fazlasi
perimenstruel atak yasarlar. Ostrojen IL-6 iiretimini inhibe ederek kolsisinin
tubuluslar ve adezyon molekiilleri tizerindeki etkisini taklit eder. Menstruasyon
doneminde Ostrojenin koruyucu etkisi ortadan kaybolur ve ataklar gézlenebilir [59].
Bir ¢alismada, H. pilori pozitif olan hastalarda AAA atak sikligi daha fazla ve
ataklarin daha ciddi oldugu gosterilmistir [60]. Birkag ¢alismada AAA’nin allerjik
rinit ve astim gelisimine kars1 koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [61].

2.1.4 Ailesel Akdeniz Atesi Klinik Bulgular:

AAA, tekrarlayan ates ataklariyla, plevra, periton, perikard gibi serdz zarlarin
inflamasyonu nedeniyle gogiis agrisi, karin agrisi ayrica artrit, erizipel benzeri eritem
gibi belirtileri olan non-infeksiyoz inflamasyon durumudur. Ataklar genelde 12.
saatte en siddetlidir ve 12-72 saatte sinirlanir [62].

Ataklarin ciddiyeti ve siklig1 yas ilerledikg¢e azalir. Vakalarin %35-50’sinde
aile hikayesi bulunur [63]. Ailevi Akdeniz Atesi ¢alisma grubu tarafindan tilkemizde
AAA hastalarinin  ataklarmin klinik ozellikleri incelenmis ve hastalarin klinik
sikayetleri peritonit (%93,7), ates (%92,5), plorit (%31,2), miyalji (%39,6), artrit
(%47,4), erizipel benzeri eritem (%20,9) olarak belirtilmistir [30]. Hastaligin en ciddi
komplikasyonu amiloidozistir.

Klinik olarak AAA 3 fenotipe ayrilir;

Tip 1; Genellikle c¢ocuklukta ya da adolesan yaslarda baslayan sinovit,
peritonit, veya plorit gibi serozal tutulum bulgulari ile beraber kisa sureli atesli
ataklarin oldugu tip.

Tip 2; Asemptomatik bireylerde veya AAA i¢in sadece aile Oykiisii olan
bireylerde hastaligin ilk klinik belirtisi olarak proteiniiri veya renal yetmezlik
belirtileri ile bagvurarak amiloidoz goriilebilir.

Tip 3; “Sessiz tasiyici,”’AA amiloidoz olmadan ve AAA’nin normalde
goriilen belirti ve semptomlari olmadan MEFV mutasyonlariin ikisini (homozigot

veya bilesik heterozigot) tasiyan hasta grubudur [64].
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Ates:

Cocukluk donemi boyunca ates tek semptom olabilir. Hastalifin en
karakteristik bulgularindan biridir. Hafif bir atesten 38-40 derecelere kadar ¢ikabilir.
Ates ataklara ¢ogunlukla eslik eder, ancak tedavi altindaki hastalarda atak sirasinda
ates olmayabilir.

Karin Agrist:

AAA ataklarinda%?95 siklikla en yaygin bulgu karmn agrisidir ve genelde ilk
bulgudur. Herhangi bir belirti vermeden aniden baslayip bazen bir kadrana
lokalizeyken, bazen tiim karina yayilabilir. Karin agris1 belirsiz bir distansiyondan,
ciddi peritonite kadar degisebilir. Atak sonrasinda %30 olguda ishal vardir [65,66].

AAA’nin karin agrist bulgularinin 6zellikle distansiyon, defans bulgularinin
akut batinda da gozlenmesinden dolayi, siklikla hastalara apandektomi nedeniyle
cerrahi uygulanmasina neden olur. Tirk AAA c¢alisma grubu %19 hastada
apandektomi Oykiisii tespit etmislerdir [30]. Atak sirasinda ameliyata alinan
hastalarda periton hiperemik goriilmiis ve ndtrofil agirlikli eksuda saptanmistir. Bu
eksudalar zamanla fibroz yapisikliklara yol acarak mekanik ileus tablosu
yaratilabilmektedir [30].

Gogls Agrist:

AAA’l hastalarda g6giis agrisinin nedeni plorit ve perikardittir. Yahudi, Arap
ve Tiirk hastalarmin %25-50’sinde, Ermeni kokenlilerde ise daha sik gorildigii
tespit edilmistir.Hastalarin %5’inde ilk gelis sikayeti gdgiis agrisi olabilir [63].
Akciger grafi bulgularinda, kostofrenik acida az diizeyde sivi ve atelektazi tespit
edilmektedir. Plevral sivinin niteligi eksuda ile uyumludur ve atak sonrasinda hizla
geriler, yaklasik iki giin i¢inde sekelsiz kaybolur. Gogiis agrist bazen abdomene
yayilabilir [67]. Bazen es zamanli perikardit de semptomlara eslik edebilir.

Artrit ve Artralji:

Abdominal agridan sonra atagin ikinci en sik seklidir. Basta ¢ocuklar olmak
lizere bazi1 vakalarda hastaligin tek bulgusu artrit ve artralji olabilir o6zellikle
cocuklarda eklem yakinmalari hastalik boyunca hastaligin tek bulgusu olabilir [67].
AAA eklem tutulumunun belirgin 6zelliklerinden biri ilk bir giinde artrite yiiksek

atesin eslik etmesidir. Genelde biiylik alt ekstremite eklemlerini tutar. Omuz,
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temporamandibular, sternoklavikular eklemlerde etkilenebilir. Sikayetler siklikla 1-2
giin igerisinde maksimuma ulasip hizla geriler [63].

Cilt Tutulumu:

Ozellikle ayak sirt1 iizerinde erizipel benzeri bir kizariklik olur ve AAA igin
oldukga tipiktir [30]. Bu belirtilere, 24-48 saat siiren ates eklenebilir. Erizipel tarzi
lezyonlarin ozellikle ayak bileginde artritle birlikteligi gosterilmistir [65]. Sicak,
hassas, deriden kabarik ve sinirlar1 belirgin bir lezyondur [28]. Bunun disinda 6dem,
ozellikle agizda c¢ikan aftlar, purpural dokiintiiler, psoriazis, eritema nodozum da
AAA’da goriilebilen yaygin lezyonlardir [68].

Vaskiilit:

AAA ile vaskiilit grubu hastaliklarin birlikteligi oldukga siktir. AAA hastalig
ve vaskiilitlerin laboratuvar ve klinik benzerlikleri nedeniyle vaskiilitler. AAA’nin
hem ayirici tamisinda yer alir hem de birliktelikleri siktir. AAA’da en sik goriilen
vaskiilit henoch schonlein purpurast (HSP), ikinci sikliktaysa poliarteritis nodosa
(PAN)’dir. Erken yasta goriilen PAN vaskulitinde AAA mutlaka sorgulanmalidir
[69].

Kas Tutulumu:

Hastada kas agrilar1 klasik AAA miyaljisi seklinde veya uzamis febril miyalji
seklinde gorilebilir.Klasik AAA miyaljisi non-steroid anti inflamatuar ajanlara yanit
vermez. Kas hasarini gosteren enzimlerde ve kas biyopsi orneklerinde patolojik
bulgu saptanmaz [2]. AAA’da daha nadir goriillen uzamis febril miyalji kolsisin
tedavisine ragmen goriilebilir ve kortikosteroide yanit verir [2]. Kolsisin yan etkisine
bagli miyopati ve noropati ekarte edilmelidir.

Amiloidoz:

AAA’nin korkulan en o6nemli komplikasyonu amiloidozistir ve bdbrek
yetmezligine neden olur. AAA’da goriilen amiloidoz sekli gogunlukla AA tipi
sekonder amiloidozdur. Avrupa iilkelerinde romatoid artrit AA tipi amiloidozun en
sik nedeni olarak bilinirken, tilkemizde en sik neden AAA olarak bilinmektedir.
Karakog ve arkadaslar1 retrospektif olarak renal amiloidozlu hastalarin tanilarim
incelemis ve bu hastalarda amiloidoz olusumunda altta yatan en sik neden olarak

%36.6 orani ile AAA’y1 saptamuslardir [70].
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Amiloidoz gelisiminin atagin tipi, atagin siddeti veya atak sikligiyla arasinda
herhangi bir iliski gosterilememistir. MEFV  genindeki ¢esitli mutasyonlarin
goriilmesi, AAA’inin degisiklik etnik gruplarda farkli siddette goriilmesine ve farkli
etnik gruplarda amiloidoz sikliginin farkli olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
amiloidoz gelisimi Ozellikle etnik ozelliklerle iliskilendirilmistir. Sefardik Yahudi
hastalar ve Tirk hastalar, amiloidoz gelisimine Ermenilere ve Askenadik
Yahudilerine gore daha ¢ok egilimlidirler. [67]. AAA ile iligkilendirilen amiloidozda
MEFV mutasyonu diginda baska genetik faktorlerin de gorev aldigi bilinmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada serum amiloid A-1 (SAA ) a/a genotipinin amiloidoz
olusumu agisindan risk olusturdugu gosterilmistir [71].

Tiirkiye’de yapilmis olan bir calismada, AAA hastalarinda amiloidoz
gelisiminin kadin hastalarda erkeklere gore daha seyrek goriildiigii tespit edilmistir.
Bu durum Ostrojenin, amiloidoz gelisimine koruyucu etki edebilecegini
distindiirmiistiir. Ayn1 ¢alismada AAA hastalariin amiloidoz gelisiminde en 6nemli
risk faktoriiniin aile Oykiisii oldugunu saptamuslardir [72]. AAA hastaliginda
amiloidoz goriilme sikligi ile inflamatuar olayin siddeti arasinda iliski
saptanamamustir. Hastalik sessiz seyretse bile, amiloidoz goriilmesi miimkiindiir [73].

AAA hastalarinda subklinik inflamasyon siirekli devam etmektedir. Kronik
inflamasyona bagl viicutta liretilen SAA'nin 6zellikle bobreklerde, bagirsaklarda,
dalakta, surrenal bezde, karacigerde, tiroitte, testiste birikimine bagli amiloidozis
goriiliir. Bunlarin igerisinde mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli tutulum
yeri bobrektir. Renal amiloidozisin bulgusu proteiniiridir. Tedavi ve takipte
yetersizlik olursa yaklagik yedi yil igerisinde hastalik nefrotik sendrom ve son donem
renal yetmezligi ile sonuglanir. Ailesel Akdeniz atesi vakalarinda tespit edilen
proteiniiri aksi ispat edilene kadar renal amiloidoz ile iliskilidir. Amiloid zamanla
glomertilleri doldurarak erken evrede proteiniiri ve nefrotik sendroma, ilerleyen
evrede renal yetmezligine neden olur. Uygun doz ve uyumlu kolsisin kullanimriyla
renal amiloidoz olusumu engellenebilir. Kolsisinin yaygin kullanilmasi nedeniyle,
giinimiizde AAA hastalariin ¢ok azinda son donem bdbrek yetersizligi
goriilmektedir [74]. Renal amiloidoz gelisen hastalar kolsisin tedavisi altinda

olmasalar bile mutlaka kolsisin baglanmalidir. Bébrekte ve bobrek disi organlarda
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kolsisin, amiloidozisin olusumunu engellerken, bobreklerinde amiloidoz birikmis
hastalarin renal amiloidozlarinin azalmasini saglayabilmektedir [75].

Amiloidozun tanisi i¢in bobrek, kemik iligi, cilt alt1 yag doku ve rektumdan
biyopsiler alinabilir [67]. Tirkiye’den Sungur ve arkadaslari ilk defa kemik iligi
biyopsisinin de amiloidozu gostermede alternatif bir yontem olabilecegini
belirtmislerdir. Rutin olarak tiim AAA hastalarina amiloidoz agisindan biyopsi
yapilmaz. Ogzellikle idrarda belirgin proteiniirisi olan hastalar biyopsi igin
secilmektedir. Tani, bobrek ve karaciger biyopsisiyle %80-100 oraninda,
submukozay: igine alan rektal biyopsi ile %70-80, kemik iligi biyopsisiyle %60,
abdominal yag biyopsisiyle %40, gingiva biyopsisiyle %19 oraninda konulabilir
[76]. Tamida gold standart kongo kirmizisiyla boyanan orneklerin polarize 151k
altinda elma yesili refle goriiniimii vermesidir.

AAA’de ayrica adrenal bezde (adrenal yetmezlik), dalak (splenomegali),
karaciger (hepatomegali, hiperbilirubinemi, karaciger fonksiyon kaybu), tiroid (guatr,
hipotiroidi), mide-barsak (absorbsiyon bozuklugu, ishal), kalp (restriktif
kardiyomiyopati), testiste ve akcigerde amiloidoz birikebilmektedir [77].

Amiloidoz olusumunun patogenezi tam bilinmese de pyrin ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Ozellikle nétrofillerin ve monositlerin sitoplazmasinda goriilen
marenostrin/pyrinin ~ viicudun  inflamasyona  yanitinda  6nemli  gorevleri
bulunmaktadir. MEFV  genindeki mutasyonlar pyrinin beklenen islevini
gorememesine ve bdylece mikrotiibiilerin aktive olup bdylelikle nétrofillerin
inflamasyon alanina adezyonuna neden olmaktadir. Karacigerde iiretilen akut faz
proteinlerinden Serum Amyloid A (SAA) ve C-reaktif protein (CRP)’nin iiretimi
interlokin 1-B’nin ve niikkleer faktor-kappa B (NF-xB)’nin aktivasyonu sonucunda
artmaktadir. Fizyolojik sartlarda SAA’nin kiiciik peptidler halinde pargalanmasi
gerekirken, inflamatuar yanitin artistyla substratin diizeyi sistemin par¢alama sinirini
astiginda yikimin yetersizligi amiloid birikimine neden olmaktadir. Normal sartlarda,
SAA’nin parcalanip, peptidlere ayrilmasi beklenirken, inflamasyonda substratin
diizeyi, sistemin parg¢alama kapasitesini asarak amiloidojenik yapilarin olusmasina
neden olmaktadir [78].

AAA'li hastalarda bobrek tutulumu en sik renal amiloidoz seklinde olsa da,

AAA’da amiloid dis1 glomeriiler patolojilerin de gériildiigi bildirilmistir. Bunlardan
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bazilar1 rapidly progresif glomeriilonefrit, mezengiokapiller glomeriilonefrit,
mezensial proliferasyon, fokal ve diffiiz proliferatif glomeriilonefrit, IgM nefropatisi,
IgA nefropatisidir [79],[80]. Yalginkaya ve arkadaslart AAA ile amiloidozla iligkili
olmayan glomeriiler hastaliklarin birlikteliginin nedeni olarak, AAA’nin bazi
glomertiiler hastaliklarin gelisimini kolaylastirabilecegi seklinde yorumlamislardir
[80]. Eliakim ve arkadaslarmin 106 AAA hastasim1 dahil ettikleri ¢alismalarinda,
persistan albuminiirili 19 hastanin olan 13’{inde amiloidoz, amilodozu olmayan kalan
6 hastanin 4’tinde minimal diagnostik olmayan degisiklikler, segmental glomeriiler
skleroz veya fokal glomeriilonefrit (GN) saptamistir [81]. Said ve arkadaslar
proteiniirisi olan 15 hastanin 6’sinda, mezengial proliferatif glomerulonefrit (IgA
veya IgM birikimi olan) ve 2’sinde rapidly progresif glomerulonefrit (RPGN) tespit
etmistir. AAA hastalarinda veya renal tutulumu olan hastalarda amiloidoz disinda ek
olarak amiloid dis1 renal hastaliklarin da (IgA nefropatisi, RPGN, IgM nefropatisi
gibi) ayirici tanida diisiiniilmesi gerektigi sonucuna varilmistir [82].

Ozellikle son 30 yil icinde, AAA ile iliskili amiloidoz insidansi, hastalarin
erken tami alip, kolsisin tedavisine erken baslanmasiyla giderek azalmistir.
Amiloidozisin insidans1 1970’lerde %50-60 civarindayken, 2005 yilinda iilkemizde
yapilan bir calismada, AAA’li hasta grubunda amiloidoz %12,9 olarak saptanmis ve
bu azalmanin nedeninin hastalarin erken tan1 almasi ve boylece kolsisin tedavisine
erken baslanmasi oldugu tahmin edilmektedir [38].

Nadir bulgular:

AAA hastalarinin  genellikle erken donemde tunica vaginalisin
inflamasyonuna bagli olarak az sayida hastada akut skrotal inflamasyon goriilebilir.
Genellikle tek taraflidir ve prepubertal erkek hastalar ilk bu sikayetle gelebilirler.
Artan siddette agri, skrotumda 6dem ile gelen hastalarda testis torsiyonu gelisebilir.
Testis sintigrafisinde, perfiizyonda azalma disinda konservatif tedavi yeterlidir [83].

Hastalarda genellikle meninks irritasyonuna bagli ataklara esik eden bas
agrist goriiliir, beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre artigi bildirilmistir [84].

Kadin AAA hastalarinda da pelvik yapisikliliklara sekonder olarak ve ataklar

sirasindaki abortuslar nedeniyle fertilite olumsuz etkilenebilmektedir [85].
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2.1.5 Laboratuvar Bulgular1

AAA i¢in spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Ataklar sirasinda
CRP, SAA, beta-2 mikroglobulin, ESH, fibrinojen artisi ve ndtrofilden zengin
l16kositoz goriilmektedir. Ayrica atak sirasinda haptoglobulin, seruloplazmin gibi
akut faz reaktanlarinin artis1 izlenmektedir. Bunun yam sira atak déneminde IL-10,
IL-6, IL-2 ve TNFa diizeyleri yiikselmektedir [86]. IL1 ve TNFa atak aninda
ylukselebilirken, IL6 nin yalnizca atak sirasinda degil, atak aras1 donemde de kontrol
grubuna gore yiiksek seyrettigi ve boylece subklinik bir inflamasyonun ataklar arasi
déonemde de devam ettigini ve bu nedenle IL-6’nin devam eden subklinik
inflamasyonun gdstergesi olabilecegini disiindiirmiistir [87]. IL-1B, AAA
patogenezinde oldukca 6nemli bir sitokin olmasina ragmen, atak déneminde seviyesi
normal veya disiik bulunmustur. Bu durum IL-1B’nin kisa yar1 Omri ile
aciklanmaktadir [88]. Kolsisin tedavisi altinda olmasina ragmen, ataksiz donemde
hastalarin %30-90‘inde CRP ve SAA yiiksekligi goriilebilir [89].

Korkmaz ve arkadaslari AAA ataklari sirasinda akut faz proteinlerinin ayni
sekilde yamit vermediklerini, atak sonrasinda bazi akut faz protein diizeylerinin
azalmasina karsin saglikli bireylere gore hastalarda yiiksek oldugunu boylece atak
aralarinda subklinik inflamasyon devam ettigini bildirmislerdir. Caligmalarinda atak
doneminde hastalarin %100’tinde CRP‘nin (ortalama;139+110mg/L), %88‘inde
ESR‘nin (ortalama;52+27 mm/lIsaat), %63‘lnde fibrinojenin, %50‘sinde beyaz
kiirenin (ortalama;10,6+3,9x10°*/mm?) artmis oldugunu saptamislardir. Atak sonrasi
donemde hastalarin %34‘tinde CRP 6mg/L tizerinde (22,1+38mg/L), %52 sinde ESR
20mm/1saat iizerinde (20+12mm/lIsaat) tespit edilmis ve saglikli kontrollere gore
(CRP;5+£0,03 mg/dl, ESR;5 +0,03mm/lsaat) yiiksek bulunmustur. Fibrinojen
diizeyinde negatif akut faz proteini olan albumin seviyelerinde ve beyaz kiire
miktarinda saglikli kontrollerle hastalarin ataksiz donemi arasinda bir farklilik
olmadig1 rapor edilmistir. Ferritin Seviyelerinde ise belirgin olmayan bir artis
olmasina karsin atak doneminde, atak sonras1 donem ve saglikli kontrol gruplarina
gore belirgin farklilik bulunamamustir [90].

Idrar tetkiki genelde amiloidoz gelismedikce normal sonuglar saptanir. Atak

aninda gegici albumin ve eritrosit atilimi da goriilebilmektedir [36].
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Sinovial sivi bulaniktir. Kiiltiirde lireme olmaz. Polimorfoniikleer 16kosit
agirlikli iflamasyon vardir [36]. Atak aninda periton, plevral sivi protein ve fibrin
igerir ve 16kositten zengin eksudatif bir sividir.

2.1.6 Ailevi Akdeniz Atesinde Tani

Molekiiler alandaki biiyiik gelismelere ragmen AAA tanist hala klinik ile
konulmaktadir. AAA tanisi i¢in kullanilabilecek spesifik bir laboratuvar tani yontemi
yoktur. AAA ile uyumlu Kklinik bulgular, uygun etnik grup, aile Oykiisiiniin
bulunmasi kolsisine verilen yanit, periyodik ates yapan diger nedenlerin diglanmasi
ile tan1 desteklenir. Ayrica kolsisin tedavisine yanit vermesine ragmen klinik AAA
tanil1 olan fakat MEFV mutasyonlar1 gosterilemeyenler de vardir. Bu durumu atipik
alt gruplarin veya tespit edilemeyen mutasyonlarin varliindan kaynaklandig
distiniilmektedir. AAA i¢in ilk tan1 kriterleri 1967°de Sohar ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlandiktan sonra Livneh ve arkadaglar1 tarafindan Onerilen kriterler
gelistirilmistir[91].

Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi Kriterler [91].

Major Kriterler:

Tipik ataklar ( Ug ya da daha fazla tekrarlayan ayn1 karakterde ataklar olmast,
atak siiresinin 12-72 saat olmasi1 ve atesli olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmasi )

1. Yaygin peritonit

2 Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3 Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
4, Yalnizca ates
5

Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklart

2. Inkomplet artrit ataklar

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4, Kolsisine 1yi yanit

Inkomplet ataklar:

Viicut sicakliginin <38 °C olmasi
Stirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)

Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
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Lokalize karin agris1 ataklari

Spesifik eklem dis1 eklem tutulumu

Destekleyici Kriterler:

Ailede AAA o6ykiisii

Etnik koken

20 yas Oncesi atak baslangici

Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

Ataklar aras1 semptom olmamasi

Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi

Tekrarlayan proteiniiri veya hematiiri

© o N o g bk~ w D PE

Gereksiz laparotomi veya apendektomi Gykiisii

[EEN
=

Akraba evliligi

Kesin tani :

1 major kriter ya da;

2 minor kriter ya da;

1 mindr 5 destekleyici kriter ya da;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olmasi gerekir.

2.1.7 Ailevi Akdeniz Atesi Tedavisi

AAA tedavisinin iki amacindan birincisi akut ataklarin 6nlenmesi, ikincisi ise
hastaligin en ciddi komplikasyonu olan sekonder amiloidozun gelismesinin veya
ilerlemesinin engellenmesidir.

AAA da kolsisinin etkili olusundan ilk olarak 1970’li yillarda Goldfinger
deginmistir [92]. Kolsisin, bitkiden elde edilen trisiklikalkoid derivesidir. Colchicum
autumnale ve Gloriosa superba bitkilerinden elde edilir. Kolsisin, metafazda
mikrotubul sistemini mitozun metafaz evresinde bloke eder boylelikle notrofiller gibi
inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini azaltir. Ayrica l6kositlerde, cAMP diizeyini
artirarak lizozomal degranulasyonu inhibe eder [93]. Kolsisin,AA tipte amiloidoz
olusmasini da engeller. Ayrica membrandaki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
azaltip notrofillerin hedeflerine boylelikle AAA’da yangisal olarak aktif olan periton

plevra gibi serozal dokulara baglanmasini engeller [94]. 1970’li yillardan bu yana
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ataklarim  sikligmi  ve siddetini azaltmak icin ve ataklarin Onlenmesinde
kullanilmaktadir [93].

Hastanin yas, cinsiyet, kilo ve hastalik siddetine bakilmaksizin proflaksi ig¢in
onerilen kolsisin dozu 1-1,5 mg/giindiir. Diizenli olarak 6miir boyu alinmasi dnerilir.
Kolsisin dozlarinin 3mg/giin degerini gegmesiyle, istenmeyen yan etkilerin sikliginda
artis beklenir. Kolsisin tedavisi nedeniyle beklenen yan etkiler, gastrointestinal
yakinmalar (ishal, bulanti, karin agris1 gibi), myopati, periferal noropati, vitamin B12
malabsorbsiyonu, kellik, azo-oligospermi ve kemik iligi baskilanmasi
goriilebilmektedir [95]. Kolsisin hastalarin yaklasitk %75’inde tam iyilesme
saglarken, %95’inde ise belirgin iyilesme saglar [93]. AAA hastalarinin %30’unda
kolsisine parsiyel yanit, %5’inde ise kolsisine yanitsizlik goriiliir [30]. Kolsisin,
diizenli kullanan hastalarda hem AA tipi amiloidoz gelismesini 6nler, hem de AA tipi
amiloidoz gelismis olan hastalarda renal iyilesmeye katki saglar [96]. Proteinirisi
olan AAA hastalarinin kolsisinin dozunun 2 mg/giline ¢ikarilmasi Onerilmektedir.
Oral kolsisine yanit vermeyen hastalarda yapilmasi gereken kolsisin tedavisine hasta
uyumunun kontrol edilmesi ve ardindan taninin dogrulugunun tekrar incelenmesidir.
Bu degerlendirilmeler yapildiktan sonra alternatif ilag¢ tedavileri denenmelidir.
Bunlar arasinda, IL-1 inhibitorleri, SSRI (Selektif Seratonin Re-uptake inhibitorleri),
kortikosteroidler, IV kolsisin, anti TNFo ajanlar, Eprodisat, Interferon a,
Azotiyopiirin sayilabilir [63].

2.2 SUPAR

SUPAR ilk kez 1991 yilinda tanimlanmistir [97]. SUPAR glikosil fosfotidil
inositol bagli bir membran proteini olan uPAR’n ¢dzlinebilir formudur. Membrana
bagh form olan Urokinaz aktivator reseptorii (Upar) monosit, aktive T hiicresi,
makrofajlar gibi immiin aktif hiicrelerde ayrica endotelyal hiicreler, keratinositler,
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, megakaryositler ve bazi tiimor hiicrelerinde bulunan
lic ayr1 domani igeren bir reseptordiir [83, 84]. Membrana bagli olan uPAR’in
salinmasiyla ortaya ¢ikan ¢6ziinebilir form olan SUPAR plazma, idrar, kan, serum,
beyin omurilik sivisinda immun sistemin aktivasyon derecesine gore farklh
konsantrasyonlarda saptanir [84]. Urokinaz plazminojen aktivotorii reseptorii (UPAR)
iirokinaz plazminojen aktivétoriiniin  (uPA) reseptériidiir. Urokinaz plazminojen

aktivotoric (uPA) ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) plazminojenin plazmine
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dontisiimiinde ve bdylelikle fibrinoliziste rol almaktadir. Koagiilasyonda 6zellikle
tPA, Onemli bir role sahip iken, uPA’nin ayrica hiicre go¢iinli, adezyonunu ve
cogalmasini diizenledigi ve ¢esitli inflamatuar ve immiin yanitlarda gorev aldigi
goriilmiistiir [98]. UPA’nin etkisi; endotelde, aktif T hiicrelerde, nétrofil ve
makrofajlarda eksprese edilen reseptorii olan {irokinaz plazminojen aktivator
reseptorii (WPAR) ne baglanarak ortaya ¢ikar. Inflamasyon sonucu artan kemotripsin,
fosfolipaz C ve uPA gibi proteazlar hiicre ylizeyinde dolasima uPAR salinmasina ve
¢ozilinebilir form olan SUPAR (‘soluble urokinase plasminogen activator receptor’)
olusumuna neden olurlar [99]. Inflamatuar hiicrelerin yiizeyinden proteolizisle
styrilip dolasima katilan SUPAR ise kemotaktik 6zelligi ile monosit, nétrofil gibi
inflamatuar  hiicrelerin ~ toplanmasini  ve  hematopoetik  kok  hiicrelerin
mobilizasyonunu  kolaylastirir  [100]. Bdylelikle dolasimdaki SuPAR hem
inflamatuar hiicreler hem de inflamasyon sirasinda olusan proteazlarin seviyesi
hakkinda bilgi verebilir. Artmis SUPAR seviyeleri, immiin ve inflamatuar olaylarda
aktivasyon belirteci olarak kabul edilir. inflamatuar yanitin derecesini yansitir ve
cesitli hastaliklarda prognostik degere sahiptir [101]. Plazma SUPAR seviyesi immiin
aktivasyonunu yansitmaktadir ve HIV enfeksiyonu, aktif tiiberkiiloz, Streptococcus
pneumonia bakteriyemisi, malarya, sepsis, bakteriyel ve viral merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonunda artar. Ayrica paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, cesitli
solid tiimorler ve bazi otoimmiin hastaliklarda artar. Bunlara ek olarak SUPAR
seviyelerinin yiiksekligi, artmis inflamasyon, hastaligin prognozu ve mortalite ile
iligkilidir [102]. SUPAR’1n 24 saatte 20 dakika araliklarla 6lg¢iim yapilarak sirkadien
ritmi incelendiginde sonuglar stabil bulunmustur [103]. SUPAR konsantrasyonlar1
yas ile pozitif korelasyon gostermektedir [103]. SUPAR seviyeleri kadinlarda
erkeklere gore hafif yiiksek bulunmustur [104].

2.2.1. SUPAR Molekiilii Yapist

Urokinaz plazminojen aktivotdrii reseptorii  (uPAR) DI, DII, DIl
domainlerinden olugmus bir reseptordiir. SUPAR glikosil fosfotidil inositol bagl bir
membran proteini olan uPAR’1n ¢6ziinebilir formudur.

Sekil 3’de goriildiigii gibi hiicre membranina bagl glikosil fosfotidil inositol
molekiilii ve bu molekiile tutturulmus Domain III arasindan kesilerek SUPAR

molekiilii serbestlestirilir. Sidenius ve arkadaslari saglikli goniillii serumlarinda
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SUPAR molekiiliiniin tamamimin varligim1 kanitlasalar da ilerleyen zamanlarda
SUPAR molekiiliiniin parcalanmamis biitiin formu disinda pargalanmis iki

¢oziinebilir formunu (SUPARII-III ve SUPARI) daha tanimlamistir [105].

A B \
Cleavage sites
uPAa r /

Unkear region D.

uPAR suPAR
 e——
GPl-anchor
claavage bm
GPl-anchor -~
Cleavage sites Cell membrane

S A

Sekil 3: SUPAR Proteinin Yapisi [106]
A: uPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) bagi ile hiicre membranina baghdir.

UPAR ile uPA’nin baglanmasi hiicre membranindan ayrilmayi kolaylastirir.
B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra SUPAR olusumu.

uPA:iirokinaz plazminojen aktivatorii

UPAR: uPA reseptorii

SUPAR: soluble uPAR, DI:Domeinl, DIl: Domein 2, DI11: Domein 3

UPAR geni 19q13.2 kromozomunda kodlanir ve 7 ekzon 6 intron igerir [106].
Bu gen 313 aminoasitlik DI, DIl, DIl (1-92, 93-191 ve 192-282 aminoasitler)
kisimlarindan olusan polipeptit dizisini olusturur [107]. Post transyonel
modifikasyon ile yaklasik 30 aminoasit kalintisi yok edilir ve glikosil fosfotidil
inositol bagi 283.aminoasit olan glisinin C-terminal ucuna eklenir. Insan
UPAR/SUPAR molekiilii molekiiler agirligina etki eden bes adet N glikozilasyon
bolgesi igerir. Sodyum Dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE)
SUPAR molekiiler agirligi 55-60 kDa , ¢ogu hiicresel reseptorden ¢ok daha diisiik
olarak deglikozilasyon sonrast 35kDa olarak tespit edilmistir [102]. Upar molekiilii
sekonder yapisina gore 17 anti paralel B tabaka 3 kisa alfa heliks yapidan olusan ii¢
ayr1 homolog domain (DI, DII ve DIII) igerir. DI domaini 6adet B-tabaka igerir.
Ozellikle 5.p tabaka DI-DII iliskisinde énemlidir[108]. DIl domaini 6 B tabaka ve 1
alfa heliks, DIII ise sadece 5 B tabaka ve 2 alfa heliksten olusur. DII domaininin 11
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ve P12 tabakalar1 DIII ile yapisal olarak yakin durumdadir ve bu durum DII-DIII
iliskisi i¢in esansiyeldir. DI ve DIII arasinda 3 adet hidrojen bagi bulunmaktadir.
Ayrica DI ile DII ve DIII arasindaki bu baglanma bolgeleri preteazlara hassastir ve
bu SUPAR’1n molekiiler diizenlemesi igin 6nemlidir [102].

2.2.2 SUPAR Molekiiliiniin Diizenlenme Mekanizmasi

UPAR ekspresyonu, transkripsiyonel diizeyde sitokinler ve hormonlar
tarafindan yliksek oranda diizenlenirken, hiicresel uPAR protein seviyeleri, mRNA
seviyeleri ile siki bir korelasyon gdstermez ve sirasiyla reseptor mRNA'sinin veya
reseptdr proteininin transkripsiyon sonrasi ve posttranslasyonel diizenlenisini
diistindiirtir[102]. Wilhelm ve arkadaslar1 tarafindan yumurtalik kanseri hiicrelerinde
GPl-spesifik fosfolipaz-D (GPI-PLD) ve uPAR salimimi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu belgelenmistir. SUPAR/ uPAR''n hiicre ylizeyinden mi
tiiretildigini yoksa bir salgi reseptorii izoformunu temsil edip etmedigini belirlemek
icin Wilhelm ve arkadaslari tarafindan, brefeldin A' nin uPAR salimina etkisi
Ol¢iilmiistiir. Brefeldin A, endoplazmik retikulum ve Golgi arasinda vesikiil
taginmasini Onleyerek protein sekresyonunu inhibe eder [109].Yumurtalik kanseri
hiicrelerinden uPAR salinimi, brefeldin A'nin varliginda azalmamis, ancak sekresyon
proteini olan TGF-B'nin serbest birakilmasi neredeyse tamamen engellenmistir.

UPAR'm béliinmesi, proteinin GPI baglant1 boliimiinde degil, ayn1 zamanda
gercek reseptor iginde de gergeklesir. DI ve DII-III'ii birbirine baglayan baglayici
bolge, uPAR’1n ligandi olan (uPA), plazmin, kimotripsin, ¢esitli metalloproteinazlar
(MMP'ler) ve elastazlar gibi birkag farkli proteazla pargalanabilir [102]. uPA uPAR'a
baglandiginda plazminojenin plazmine donilismesini katalize eder ve sonrasinda
cesitli matriks metalloproteinazlarinin (MMP' lerin) aktivasyonuna katilir [110].
Calismalar uPAR fizerine kuruludur ancak SUPAR ayni1 genel yapiy1 paylastigindan,
bu proteazlarin SUPAR'1 da parcalayacagi dislniilmektedir. Bu hipotezin bir
istisnasi, yalnizca membrana bagli uPAR ile sinirlt olan uPA katalizli bliinme olup,
fizyolojik kosullarda ¢oziiniir uPAR'1 pargalayamaz [111]. Sekil 4’te kesim bolgeleri
gosterilmistir [106].
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Dl ve DII-III arasindaki dizi, UPA, kimotripsin, metalloproteinazlar (MMP'ler),
elastaz, cathepsin G, plazmin ile UPAR baglanma bdlgesi ise cathepsin G, plazmin ile
pargalanir. Gri kalintilar kemotaktik epitoplar1 gosterir[106].

Ayrica, uPA, uPAR'a baglandiginda plazminojenin plazmine doniismesini
katalize eder ve plasmin, c¢esitli matris metalloproteinazlarinin (MMP' lerin)
aktivasyonuna katilir [110]. Bu MMP'lerden biri insan makrofaj elastazi (MMP
12)’dir. MMP-12 ve diger MMP'lerin baglayici bolgede bulunan Thr86'da uPAR"1
dogrudan ve verimli bir sekilde parcaladigi gosterilmistir [103]. Andersen ve ark,
MMP’in UPAR’1 bdlmesiyle UPAR’in kemotaktik epitoplarin ortaya ¢iktigini
gostermistir[103]. MMP-12 genellikle 16kositlerle iligkili elastaz gruplarindan biridir
ve ¢ozlilmeyen elastinleri ¢oziiniir peptidlere indirgeme kapasitesine sahip enzimler
olarak tanimlanir [112]. Ayrica katepsin G ve elastaz, baglayict bolgedeki uPAR"
pargalarken, buna ek olarak, bir kimotripsin benzeri katalitik aktiviteye sahip olan
kathepsin G, DIII’iin C ucunu pargalamada son derecede etkilidir [112].

2.2.3. Hiicre migrasyonunda SUPAR’1n rolii

Dokulara hiicre gogii; inflamasyonda, enfeksiyona kargi immiin yanit, kanser
invazyonu ve hasardan sonra dokunun yeniden bi¢imlendirilmesinde 6nemli bir
bilesendir. UPAR/UPA sistemi, migrasyon ve kemotaksis ve adezyon
mekanizmalariyla dogrudan iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada uPA-/- fareler T
lenfosit, monosit makrofajin yetersiz go¢lii nedeniyle Cryptococcus neoformans

enfeksiyonuna yenik diismektedir [113]. UPAR geninden yoksun farelerde,
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pulmoner nétrofil aliminda azalma ve UPAR geni bakimindan wild tip farelere
kiyasla S. pneumoniae enfeksiyonunda mortalite artis1 gosterilmistir [114].

UPAR, plazma zarinda integrinler ve EGFR de dahil olmak iizere birgok
trans-membran reseptorii iliskilidir. May ve arkadaslar1 UPAR nakavt farelerindeki
caligmalarda, monositlerin tutunma ve gogiiniin uPAR ve integrinler arasindaki
islevsel bir etkilesimi igerdigini gostermistir [115]. UPAR’1n integrinlerin aktivasyon
durumunu, yapiskan ozelliklerini ve sinyal kapasitesini degistirerek, fibrinojen,
kollajen ve vitronektin ile integrin araciligindaki yapismalart etkiledigi caligmalarla
desteklenmistir [116, 117]. Vitronektin, kan damari duvarlarinda, lenfatik doku, lenf
diigtimleri ve birgok organin gevsek bag dokusu stromasinda bulunan hiicre dis1 bir
plazma proteinidir [118] ve romatoid artrit ve anjiogenez gibi gesitli fizyolojik ve
patolojik siireclerde rol oynar. Son bulgular UPAR I-III'iin hiicre adezyonu ve
migrasyonundaki biyolojik aktivitesinin, uPAR ve vitronektin arasinda dogrudan bir
etkilesim gerektirdigini  ve vitronektinin uPAR ile etkilesime girdigini
gostermistir[106]. Upa reseptoriiniin hiicre i¢i domaini olmadigindan, hiicre ici
sinyalizasyon, tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA), integrinler, diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptor iligkili protein 1 ve vitronektin2 gibi diger
reseptorlere ve molekiillere bagimlidir. DI Upa’ya baglanirken DII ve DIII alanlari
muhtemelen integrinler ile uPAR arasindaki etkilesimde rol alir. UPAR'1n hiicre dis1
matrikse yapismasi, b3 integrinler ve bir hiicre dis1 matris proteini olan vitronektin
tarafindan yerine getirilir [8].

Hiicre yapisma ve hiicre morfolojisinde vitronektinlerin etkileri ve uPA’nin
uPAR'a baglanma derecesi ve vitronektin baglanmasinin artis1 arasindaki direkt
paralellik nedeniyle, inflamasyon ve tiimor hiicresi metastazina iligkin degerli
olabilmektedir.

UPAR integrinlerin ve EGFR' nin aktivitesini diizenleyerek hiicre biiyiimesini
kontrol eden hiicre dis1 sinyallerin kontroliine katilir.

UPA/uPAR kompleksi bir¢cok yolagi aktive edebilir. Bir¢ok hiicre tipinde
uPA, uPAR'a baglandiginda fokal adezyon kinazi (FAK) ve ekstraseluller sinyal
diizenleyici kinaz (ERK) gibi protein tirozin kinazlar1 aktive eder. Ayrica, uPAR'!n

bir bagka ligand1 olan vitronektin, uPA tarafindan kontrol edilen, kii¢iik GTPaz, Racl
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gibi farkli hiicre sinyal yolaklarin1 harekete gecirir ve bdylece aktin
polimerizasyonunda yer alan faktorleri diizenler [119].

2.2.4. SUPAR’1n Klinik Kullanimi1

Coziiniir tirokinaz plazminojen aktivator reseptorii (SUPAR), inflamasyon ve
immiin aktivasyonun bir biyolojik belirteci olarak tanimlanmistir. SuPAR
konsantrasyonlarinin artisi, ¢esitli hasta popiilasyonlarinda hastalik siddeti, mortalite
ile iliskilendirilmistir.

Enfeksiyoz ve otoimmiin hastaliklarda, neoplastik hastaliklar, organ
yetmezligi gibi durumlarda daha yiiksek serum/plazma SUPAR konsantrasyonlari
tespit edilmistir [120, 121]

HIV(human immunodeficiency virus)’de, akciger tiiberkiilozunda, artmis
SUPAR seviyelerinin sag kalimi azalttigi belirtilmistir [122]. Aktif pulmoner
tiiberkiiloz tedavisi baglangici ve tedavinin baglangic donemlerinde SuPAR
diizeylerinin yiiksekliginin mortalite riskini arttirdigi gosterilmistir [123].

Astim, bronkopulmoner displazi, solunum yollar1 travmasina bagli durumlar,
akut respiratuar yanit sendromu gibi ¢esitli solunum yollar ile ilgkili sorunlarda
diizeyi artmaktadir.

Kardiyovaskuler hastaliklarda SuPAR prognostik o6zelliklere sahiptir.
Kardiyak semptomlart olan hastalarda plazma ve aterosklerotik plaktaki SUPAR
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica plaktaki SUPAR diizeyindeki artigin
plagin yirtilma egilimini artirdigi saptanmistir [124]. ST yiiksekligi olan miyokard
infarktiisiinde SUPAR’1n, mortalite ve tekrarlayan miyokard infarktiisii i¢in oldukga
stabil bir plazma belirteci oldugu gosterilmistir [125].

Sepsiste SUPAR, CRP ve PCT ile karsilastirildiginda sepsis tanisinda
prokalsitoninden daha kisitli tanisal degere sahip olsa da, prognozu belirlemek
acisindan prokalsitonine gore daha iyi olarak saptanmustir [101].

Kronik karaciger hastaliklarinin tanisinda, siroza gidisin tespitinde ve
prognozun tahmininde ©&nemli bir belirtectir. Sirozun dekompanse doneminde
SUPAR diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica yiiksek SUPAR seviyesi
yiiksek saptanan hastalarin, 6lim orani1 ve transplantasyon ihtiyacinin daha fazla

oldugu tespit edilmistir [126].
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Yiiksek SUPAR diizeylerinin ayrica potansiyel patojenik role sahip oldugu
distiniilmektedir. SUPAR’in fokal segmental glomeriiloskleroz gelisiminde rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Dolasan SUPAR, normal sartlarda glomeriile girip B3
integrinle etkilesir. SUPAR seviyelerinin yiiksek olmasi durumunda B3 integrin
aktivasyonu artar ve integrinlerin asir1 aktivasyonuyla podositler glomeriil bazal
membrana simsiki baglanarak, podosit disfonksiyonu ve devaminda proteiniiri
olusumuna neden olur. Fokal segmental glomeriilosklerozda bu kaskad, bobrek
hasarinda 6nemli rol oynamaktadir [127]. Bu nedenle SuPAR’1n, inflamatuar
hastaliklarda tedavide bir hedef olabilecegi diisiiniilmektedir. Niiks fokal segmental
glomertiiloskleroz hastasinda, plazmaferez ve immiinoadsorbsiyon ile SUuPAR
diizeylerinde azalma saglandiginda, podosit-B3 integrin aktivasyonu ve proteiniiride
azalma ve boylece renal parametrelerde iyilesme saglanmigtir [128].

2.2.5. Romatolojik Hastaliklarda SUPAR

Romatoid artrit:

Romatoid artrit (RA) eklem hassasiyeti, eklem sismesi ve sinovyal dokunun
tahrip edilmesiyle devam eden kronik inflamasyon durumudur. Romatoid artrit (RA)
hastalarmin sinovyal dokusunda artmis bir uPA aktivitesi ve UPAR ekspresyonu
gosterilmistir. En yiiksek plazma SUPAR konsantrasyonlart ¢ok sayida nétrofil
bulunduran inflamatuar eksiidalarda bildirilmistir. Periferik kan nétrofilleri ile
karsilagtirildiginda, RA hastalarinda sinovyal sivida bulunan nétrofiller tarafindan
Oonemli Olglide daha fazla SUPAR salindigi tespit edilmistir [129]. Hastalik
aktivitesine gore hastalarin nesnel bir simiflandirilmasi igin gilivenilir ve hassas
biyobelirte¢ler son derece Onemlidir. RA hastalarinin plazma SuPAR degerleri
reaktif artrit ve primer Sjogren sendromlu hastalarin SUPAR diizeyleriyle
karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulunmus ve bu dokudaki inflamasyon ve
erozyonun derecesiyle iliskilendirilmistir. RA hasta grubunda SuPAR ve CRP
seviyeleri arasinda korelasyon izlenmistir [130].

Sistemik Lupus Eritematozus:

Sistemik lupus eritematosus (SLE), alevlenmeler ve remisyon donemleri ile
karakterize edilen sistemik bir romatizmal hastaliktir. Enflamasyon derecesini
izlemek 1i¢in otoantikorlar, eritrosit sedimantasyon hizi, kompleman protein

seviyeleri ve kan hiicre sayilar1 kullanilir. 198 SLE hastasinda yapilan bir ¢alismada,
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SUPAR serum konsantrasyonu, saglikli kisilerle karsilastirildiginda SLE grubunda
anlamli derecede yiiksek bulunmus olsa da SUPAR''n SLE hastalik aktivitesinin
giivenilmez bir gostergesi oldugu sonucuna varilmigtir [131].

SLE hastalariin %60'inda gozlenen lupus nefriti, son donem bobrek
yetmezligine neden olabilir. Renal biyopsi ile kanitlanmis lupus nefriti tanis1 almis
olan 202 hastanin takip edildigi bir kohort ¢caligmasinda nefritik grubun ve nonrenal
tutulum SLE grubunun plazma SuPAR diizeyleri 6l¢iilmiis ve saglikli kontrollerle
karsilagtirillmistir.  Akut bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, noninfeksiyoz
l16kositiiriler, lupus agisindan yiiksek aktivite skorlar1 olan hastalarda plazma SuPAR
seviyeleri yliksek bulunmus olup, ek olarak, yar1 kantitatif bir skorlama sistemiyle
yapilmis olan lupus nefriti histolojik 6zellik puanlari ile plazma SUPAR seviyeleri
arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir. SUPAR''n plazma konsantrasyonu,
remisyon evresindeki hasta gruplarinda anlamli sekilde azalmis olup plazma SUPAR
seviyesi, uzun vadeli renal sonuglar i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmustir [132].
Ayrica, lupus nefritli cocuklarda, dolagsan SUPAR miktariin artmast hem multiorgan
tutulumu, hem de hastalik siddetini yansitan sistemik inflamasyonu isaret etmektedir
[133].

Lupus nefritinde SUPAR konsantrasyonunun yiiksekligi, biiytime faktorleri ve
sitokinlerin (IL-1b ve TNFa) artisinin yiizeyden uPAR ekspresyonunu arttirmasiyla
iliskilendirilebilir [134, 135]. Erken baslangicli lupus nefritinde, bobreklerde
plazminojen aktivator inhibitorii-1 ekspresyonu belirgin bir artis gosterir bdylece,
uPA'nin lizozomal parcalanmasi artar ve uPAR''m plazmaya geri doniisiimii artar
[136]. SUPAR'm lupus nefriti patogenezindeki rolii heniiz tam olarak ¢oziilmiis
degildir. SUPAR, bl ve b2 integrinleri aktive edebilir, l16kositin endotele yapigsmasini
tesvik eder. Buna ek olarak, SUPAR, makrofajlarin bobreklere tasinmasini tesvik
edebilir. Notrofiller tarafindan SUPAR'm salinmasi formil-peptit reseptor like 1
(FPRL1) aktivasyonu ile bobrege monositlerin kemotaksisine yol agar [137].

Ankilozan Spondilit:

Ankilozan spondilit (AS), sakroiliak ve 6zellikle aksial eklemlerin etkilendigi
inflamatuar eklem hastaligidir. 33 AS hastasi ve 29 kontrol ile yapilan bir ¢alismada
plazma SuPAR diizeyleriyle saglikli kontroller arasinda anlamli fark

saptanamamistir. Ayrica, Bath Ankylosing Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi
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(BASDAI) puanlari, plazma SuPAR diizeyleri ile anlamli bir korelasyon
gostermemistir [138]. Dolayisiyla, diger inflamatuar bozukluklarin aksine, AS’deki
devam eden inflamasyon muhtemelen daha lokal olmasi nedeniyle yiiksek plazma
SUPAR konsantrasyonlari ile yansitilamamaistir.

Behget Hastalig:

Behget hastaligi immiinolojik mekanizmalar tarafindan tetiklenen, kronik
sistemik bir vaskiilittir. Behget hastalig1 olan 30 kisi ve 41 saglikli kisiyle Kurt ipek
ve arkadaslarinin yaptig1 kiiciik bir arastirmada, plazma SUPAR diizeyleri hastalarda
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte,
plazma SUPAR konsantrasyonu ile hastalik aktivitesi arasinda higbir korelasyon
gozlenmemistir [139].

Ozetle, SUPAR inflamasyonla giden romatolojik hastaliklarda da ¢alisiimis,
SLE, sistemik sklerozis hastalarini sagliklilardan ayirmada etkin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. Ancak Ankilozan spondilit hastalarinda SuPAR’in
hastalari, sagliklilardan ayirmada etkili olmadigini gostermistir [140]. Behget
hastalarinda da SUPAR diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptanmis
olup, SLE hastalarinda uzun donem renal hasar1 gostermede risk faktorii olarak
goriilmiistiir [8]. Fakat literatirde AAA hastalar1 ve SUPAR iliskisini gdsteren
herhangi bir calisma mevcut degildir.

2.3 Serum Amiloid A

Serum amiloid A, 12-14 kilo dalton biyiikliigiinde, amfipatik bir
apolipoproteindir. Giinlimiizde SAA’nin 6nemli pozitif akut faz proteinlerinden biri
oldugu bilinmektedir. SAA proteini, 11. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunan
SAA1, SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak lizere 4 SAA gen ailesi tarafindan
kodlanmaktadir. SAA , inflamasyon veya enfeksiyona yanit olarak salinan oldukca
korunmus bir akut faz proteindir. Akut faz SAA'nin (A-SAA) iiretimi, interlokin-6
(IL-6), IL-1, timor nekroz faktorii (TNF), interferon-y ve transforme edici biiyiime
faktorii (TGF) gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan uyarilir. A-SAA
konsantrasyonu, akut inflamasyonda ve yaralanmada 5-6 saat i¢inde normalin 1000
kat1 seviyelere ulasabilir [141-143]. Diger akut faz reaktanlarinda oldugu gibi,
karaciger, dolasimdaki A-SAA'nin birincil kaynagidir. Bununla birlikte, cesitli

dokularda SAA'nin ekstrahepatik tiiretimi, 6rnegin Alzheimer hastaligi, kanser,
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diyabet, obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom ve ateroskleroz gibi kronik
hastaliklar1 olan hastalarda da tanimlanmustir [143]. SAA dogrudan obezite ile iligkili
inflamasyona aracilik eden bir adipokin olarak kabul edilmektedir [143]. SAA,
sadece akut faz proteini degil, ayn1 zamanda kolesterol metabolizmasi ile iliskili bir
cesit apolipoproteindir. Normalde SAA, yiiksek yogunluklu lipoproteine (HDL) bagh
olarak diisiik seviyelerde dolasir, ancak iltihap sirasinda SAA, HDL apolipoprotein
(apo) kompozisyonunun% 80'ine kadar katkida bulunabilir, bu da apo-A1 miktarim
asar ve HDL'nin koruyucu fonksiyonunu zayiflatir. SAA ayrica diisik yogunluklu
lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu artirabilir ve bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik
ve aterojenez ile iligkili olabilir [144, 145].

Enflamasyon mediatorlerinden SAA ayni zamanda amiloid A proteini
birikiminin habercisidir, amiloid A organlarda biriken fibriler, ¢oziinmez bir iiriindiir
ve bu organ yetmezligi ve sekonder amiloidoz siirecinde prematiire Oliim riski
tasimaktadir.

Yiiksek SAA diizeyi, amiloidozun ilerlemesi ile iliskilidir ve diisiik seviyeler
regresyonu ile iligkilidir [146, 147]. AA amiloidoz hastalarinda serum SAA
konsantrasyonunun renal fonksiyonla iligkili 6liim riski agisindan en 6nemli prediktif
parametre oldugu rapor edilmistir [148]. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
SAA diizeylerinin yiiksekligi tek basina amiloidoz gelisimini agiklamakta yetersiz
kalmaktadir ve bu da SAA genetik polimorfizmi tizerine yonlendirmektedir [149].

Pyrindeki mutasyon, mikrotiibiiler aktivasyona ve 1okositlerin inflamatuar
bolgeye gociine yol agmaktadir. Ayrica IL-1B ve NF-KB aktivasyonu da olmaktadir.
Mutasyona ugramig pyrin apoptozis iliskili ASC ile iliskiye girerek kaspaz-I
aktivasyonuna yol agmakta, bu da IL-1f salinimini artirmaktadir. ASC ek olarak NF-
KB aktivasyonuna yol agmaktadir. Inflamatuvar yolaklarin aktivasyonu ve artmis IL-
1B diizeyleri, karacigerde 0Ozellikle CRP ve SAA proteinlerinin sentezini
artirmaktadir [37].

SAA proteininin normal dokularda da varligi gosterilmis olup, bunun
muhtemelen diizenleyici rolii tanimladig: diistiniilmektedir. SAA proteininin adezyon
molekiillerinin yiikselmesi, nétrofillerin aktivasyonu, interferon gamma sekresyonu,
metaloproteaz sekresyonunu saglama gibi immiin modiilator etkileri vardir. Ek

olarak SAA proteininin bir¢ok inflamatuar hiicreler iizerinde, etkili bir kemotaktik
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ajan gibi sitokin benzeri etkileri vardir [150]. AAA hastaliginda gelisen amiloidozda

en sik ve en ciddi tutulum bobrekte goriiliir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma izmir Katip Celebi Universitesi Atatiitk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 22.12.2016-22.06.2017 tarihleri arasinda 18 yas ve tizerindeki 53 AAA
hastas1 ve 27 saglikli goniillii ile yapilmustir.

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan etik kurul onay1 alinmistir (Say1:171).

AAA hasta grubuna MEFV geninde heterozigot veya homozigot mutasyonu
olan, AAA nedeni ile romatoloji polikliniginde takipli 18-65 yas araliginda hastalar
dahil edildi. Akut bir enfeksiyonu olanlar, daha dnceden tan1 konulmus malignitesi
olanlar, gebe ya da emziren kadinlar calismaya dahil edilmemistir. Hastalar
poliklinige gelen AAA tanisi alan hastalar arasindan rastgele yontemle secilmis ve
calisma hakkinda bilgi verilerek hastanin goniillii olarak ¢alismaya katilmasi igin
davet edilmistir. Kontrol grubuna 18-65 yas arasi saglikli goniilliiler kabul edilmistir.
Akut bir enfeksiyonu olanlar, daha 6nceden tan1 konulmus malignitesi olanlar, gebe
ya da emziren kadinlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Tiim hasta ve saglikli goniillilerden 8 ml vendz kan kirmizi kapakl tiiplere
almip, steril kosullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Serumda incelenecek olan parametreler Architect 16000 (Abbott, Amerika) marka
otomatik analizor ile asagidaki yontemlerle 6l¢iilmiistir.

CRP Olgiim Prensibi:

Numunedeki CRP ve lateks partikiillerine emdirilmis anti-CRP antikoru
arasinda bir antijen-antikor reaksiyonu olusmasi halinde agliitinasyon ile sonuglanir.
Bu agliitinasyonun derecesine bagli olarak CRP miktariyla orantili olarak absorbans
degisikligi 572 nm’de tespit edilip, CRP miktar1 tiirbidimetrik/immiinotiirbidimetrik
yontemle Ol¢lilmiistiir.

BUN Olgiim Prensibi:

Enzimatik ireaz yontemiyle c¢alisilmis olup, reaksiyon iki basamakta
gerceklesmektedir. i1k basamakta iire, iireaz tarafindan pargalanir ve amonyum ile
karbonat olusur. ikinci reaksiyonda ise amonyum, glutamat dehidrogenaz (GLDH)
ve koenzimi olan NADH varliginda 2-oksoglutarat ile reaksiyona girerek L-glutamat

olugsmas1 saglanir. Bu reaksiyonda hidrolize edilen her bir mol iire igin, iki mol

NADH, NAD " *ya oksitlenir.
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Ureaz

Ure + H,0 2NH4+ CO»

v

Glutamat dehidrogenaz
a-ketoglutarat+ NH, +NADH L-glutamat + NAD + H,0
>

NADH’in miktarindaki azalma, Ornekte bulunan ire miktariyla dogru
orantilidir ve absorbanstaki azalan degisim spektrofotometrik olarak 340 nm’de
mg/dL seklinde Slgiiliir.

Kreatinin Olg¢iim Prensibi

Kinetik kolorimetrik Jaffé yontemiyle ¢alisilmistir. Alkali pH’ta kreatininin,
pikratla sari-kirmizi renkte bilesik olusturmasi saglanir. Olusan renk yogunlugu
numunedeki kreatinin miktariyla orantilidir. Renk olusumuyla absorbansta meydana

gelen artis, spektrofotometrik olarak 500 nm dalga boyunda, mg/dL seklinde dlgiiliir

Kreatinin + pikrik asit — > sart-turuncu kompleks

AST Olgiim Prensibi:
Reaksiyon art arda iki basamaktan olusur. Birinci basamakta numune i¢indeki
AST enzimi L-aspartattan 2-oksoglutarat’a bir amino grubu aktararak oksaloasetat ve

L-glutamat: olusumu saglanir. Ikinci basamakta ise oksaloasetat’tan, malat

dehidrogenaz (MDH) yardimiyla NADH’in ve NADY a dontigiimiiyle L-malat’in
olusmas1 saglanir. NADH’m NAD"a yiikseltgenme hizi, AST enziminin
aktivitesiyle dogru orantilidir.

NADH’1n absorbansta azalma orani spektrofotometrik olarak 340 nm’de U/L

olarak Ol¢tliir.
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AST
a-ketoglutarat+L-aspartat ——» L-glutamat +oksaloasetat

Malat dehidrogenaz
oksaloasetat + NADH+H — » L-malat +NAD

ALT Olgiim Prensibi:

ALT L-alanin ile 2- oksoglutarat arasindaki amino grubu degisimi ile
alaninden piruvat, oksoglutarat’tan aspartat olusumunu saglar. Olusan piruvat laktat
dehidrogenazin (LDH) yardimiyla L-laktata déniisiir bu sirada NADH’in NAD’a
yiikseltgenme hizi, AST enziminin aktivitesiyle dogru orantilidir. Azalan NADH

absorbansi spektrofotometrik olarak 340 nm’de U/L olarak okunur.

ALT
a-ketoglutarat+L-alanin ——» | -glutamat +piruvat

Piruvat dehidrogenaz

piruvat + NADH+H _— L-laktat +NAD

SUPAR Olg¢iim Prensibi:

Tiim hasta ve saglikli goniillilerden K3EDTA’I1 mor kapakli tiiplere 3 ml kan
alinip, steril kosullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.
Plazmalar c¢alisma anina kadar derin dondurucuda -20°C’de eppendorf tiiplerde
saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler calismaya dahil edilmedi. SUPAR
molekiilii Enzim linked immiin assay (ELISA) yontemi ile Biotek marka yar
otomatik elisa cihazinda SUPAR elisa kiti (SuPARnostic, Virogates, Denmark,
referans no:E001, kit lot:TS:3144) kullanilarak galigildi.

Plazmadaki SUPAR molekiilleri peroksidazla konjuge anti SUPAR ile bos
plate icerisinde karistirildi. Hazirlanan antijen antikor kompleksi olusmus olan islem
gormiis plazma 6rnekleri anti-SUPAR antikor kaplh platelere alindi. Oda sicakliginda
(18-26°C) 1 saat inkiibasyon sonrasinda antijen antikor komplekslerinin kuyucuklara

bagli Anti-SUPAR antikorlarma tutunmas: saglandi. inkiibasyon sonrasinda her bir
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kuyucuga 250 pl yikama soliisyonu kullanilarak 5 kez yikama yapildi. Kromojen
soliisyon ile oda sicakliinda 20 dakika inkiibe edildi. Stop soliisyonu (H2S0O4)
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar
okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) Olgiim Prensibi:

Tim hasta ve saglikli goniilliilerden 1,5 ml vendz kan alinip siyah kapakli
sodyum sitrath tiiplere koyuldu. Referans metot olan Westergren metoduyla
sedimentasyon &lgiimleri yapildi. ESH 6lciimii i¢in SISTAT marka, ESR 120 model
(Tirkiye) sedimentasyon cihazi kullanilmustir.

Serum Amiloid A Ol¢iim Prensibi:

Insan SAA'sina spesifik antikorlarla kapli polisten partikiilleri, SAA igeren
orneklerle karistirildiginda agregamlar olusturur. Bu agregamlar, 6rnek icerisinden
151k gecirildiginde 151k demeti sagar. Sacilan 15181n siddeti 6rnekte bulunan protein
konsantrasyonu ile orantilidir. Sonug, konsantrasyonu bilinen bir standart ile
karsilagtirilarak degerlendirilir. SAA nefelometrik yontemle (Siemens, BNII,
Almanya) ol¢lilmiistiir.

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp. Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim
sayisi (n), yiizde (%), ortalamatstandart sapma (ort + ss), ortanca (M), 25.yiizdelik
(C1) ve 75.ylizdelik (C2) degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin
normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi.
Hasta ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalar normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasi iliskiler
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 2: Hastalarin demografik ozellikleri

YAS KADIN/ERKEK sayisi
GRUP n ort+ss n
HASTA 53 31,53 11,64 29 (%54,71)/ 24 (%45,3)
KONTROL 27 29,63+10,98 12 (%44,44)/ 15 (%55,56)

Calismaya 41’1 kadin 39’u erkek 80 kisi katildi. Hastalar 29’u kadin
(%54,71), 2471 erkek (%45,3) olmak tizere 53 kisi, saglikli grup 12 kadin (%44,44),
15’1 erkek (%55,56) olmak iizere toplam 27 kisiydi. Hasta grubunda yas ortalamasi
31,53 £11,64 sagliklh grupta yas ortalamasi 29,63+10,98 idi. Calismaya katilanlarin
hi¢ birinde kan alimi1 aninda AAA atak hikayesi mevcut degildi. Calismaya katilan
hastalarin ikisinde gegirilmis juvenil idiopatik artrit 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin 51°1
kolsisin tedavisi almaktaydi (%96,21). Calismaya katilan kisilerin ebeveynleri
incelendiginde 53 hastanin, 12’sinin (%22,64) anne ve babasinda akrabalik
mevcuttu. Ayni zamanda 53 hastanin altisinin anne ya da babasinda, on dort kisinin
kardesinde, iki kisinin ¢ocugunda {i¢ kisinin birinci dereceden akrabasinda (hala,
day1, teyze, amca), alt1 kisinin ikinci dereceden akrabasinda (yegen, kuzen vs.) olmak
izere toplam 31 (%58,49) kisinin ailesinde AAA hastalig1 mevcuttu. On bir hastada
apendektomi, iki hastada kolesistektomi, iki hastada splenektomi, bir hastada
intestinal obstriiksiyon, bir hastada inguinal herni nedenli operasyon Oykiisii
mevcuttu. Hastalarin cinsiyete gore tani yasi, semptom baglangi¢ yasi, son takipteki

yaglar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 3: Hastalarin homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigotluk durumuna goére mutasyon

dagihm
Toplam Hasta Sayisi Toplam hastaya
n=53 gore yiizde

Homozigot n=23 %43,39
M694V 21 %39,62
E148Q 1 %1,89
R202Q 1 %1,89
Heterozigot n=12 962264
M694V 9 %16,98
M680I 1 %1,89
E148Q z %3,77
Birlesik Heterozigot n=18 933,96
M694V/694 2 %3,77
M694V/V726A 2 %3,77
M694V/E148Q 5 99,43
M694V/R761H 1 %1,89
M694V/R202Q 1 %31,89
M6801/M694l 1 %31,89
M6801/M694V 1 %31,89
M680I/V726A 3 %5,66
E148Q/A744S 1 %1,89
R202Q/M694V/P369S 1 %1.89

Mutasyonlarin  dagilimina bakildiginda Mefv genindeki mutasyonlarin
%43,39’u homozigot, %22,64’1i heterozigot, %33,96’s1 ise kompound heterozigottu
(birlesik heterozigot). Hastalarin %39,62’sinde M694V homozigot, %16,98’inde
M694V heterozigot mutasyon saptandi. Birlesik heterozigotluk orani en sik (%9,43)
M694V/E148Q birlikteliginde goriildii.
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Tablo 4: Hastalarmn klinik 6zellikleri

n=53 VAR YOK
n=47 n=6
Peritonit (%88,67) (%11,33)
n=22 n=31
Plevrit (%41,49) (%58,51)
n=26 n=27
Aurtrit (%49,04) (%50,96)
n=37 n=16
Ates
(%69,78) (%30,22)
. n=51 n=2
Kolsisin Kullanimi1
(%96,22) (%3,78)
) n=42 n=11
Kolsine Yanit
(%79,21) (%20,78)
. n=45 n=6
Kolsisine Uyum
(%88,24) (%11,76)
. . n=31 n=22
Ailede AAA Oykiisii
(%58,47) (%41,53)
. o " n=1 n=52
Ailede Amiloidoz Oykiisii
(%1,89) (%98,11)
. .. n=2 n=51
Amiloidoz Oykdisii
(%3,77) (%96,23)
Semptom Baslangi¢ Yasi (y1l£SD) 14,04+8,72
ilk Basvuru Yasi (y11£SD) 18,33+11,00
Ortalama Kolsisin Dozu (mg/giin+SD) (n=51) |1,57+0,75
Ortalama Hastalik Siiresi (y1l=SD) 18,56+11,55

Hastalarin sikayetlerine bakildiginda, %88,67’si karin agrisi, %41,49u gogiis
agrist, %49,04’1 eklem agrisi, %69,78’1 ates ile bagvurmustu. Hastalarin %96,22’si
kolsisin kullanmaktadir. Bu hastalarin %88,24°1i kolsisin tedavisine uyumludur ve
%79,21°1 kolsisine iyi yanit aldigini ifade etmektedir. Kolsisin kullanan 51 hastada
ortalama kolsisin dozu 1,57+0,75 mg/glindiir.

Hastalarin  %1,89’unda ailede amiloidoz &ykiisii vardi. Semptomlarin

baslangi¢ yas1 14,04+8,72, hastanin klinige ilk bagvuru yas1 18,33+11,00°dur.
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu arasinda inflamasyon parametrelerinin karsilastirilmasi.

Bulgular ortanca (25.ceyrek-75.ceyrek)olarak ifade edilmistir.

N M (C1-C3) p
SuPAR HASTA 53 2,42 0.178
(ng/ml) (1,97-3,83)
KONTROL 2,13
27
(1,64-3,22)
Serum Amiloid A HASTA 53 7,60 <0.001
(mg/L) (3,70-106,4)
KONTROL 97 2,200
(2,1-2,45)
CRP HASTA 53 0,79 <0.001
(mg/dl) (0,105-0,790)
KONTROL 97 0,02
(0,02-0,05)
ESH HASTA 18 <0.001
(mm/saat) 53
(7-31)
KONTROL 4
27
(3,8-6)

Hastalarda SUPAR degerleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi fakat bu
yiikseklik anlamli degildir (p=0.178). SAA, CRP, ESH diizeyleri hastalarda
sagliklilara gére anlamli olarak yiiksekti (p<<0.001) (Tablo 1).

Hasta grubunda cinsiyete ve yasa gore SUPAR, SAA, ESH, CRP degerleri
arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Homozigot mutasyonu olan hastalarin (%43,9), heterozigot ve birlesik
heterozigot mutasyonu olan hastalarla SUPAR, ESH, CRP, SAA, BUN, kreatinin,
AST, ALT, TIT degerleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p>0.05).
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Sekil 5: Hasta ve kontrol grubu SUPAR diizeyleri.
Bulgular ortanca (25.ceyrek- 75.ceyrek) olarak ifade edilmistir.

8,00

6,007

Serum Amiloid mgiL
3

2,00

o=

HASTA KONTROL
GRUP

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubu SAA diizeyleri.
Bulgular ortanca (25.ceyrek-75.ceyrek) olarak ifade edilmistir.
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Sekil 7: Hasta ve kontrol grubunda SUPAR, Serum Amiloid A, CRP diizeyleri.

Bulgular ortanca (25.ceyrek-75.ceyrek) olarak ifade edilmistir.

Tablo 6: SUPAR diizeylerinin diger inflamasyon belirtecleri ile korelasyonu

SUPAR C-Reaktif Peptit | ESH Serum amiloid A
n=80 (ng/ml) (mg/dl) (mm/h) (mg/L)
SUPAR - rho=0.107 rho=0.011 rho=0.193
(ng/ml) p=0.344 p=0.925 p=0.086
C-Reaktif Peptit | rh0=0.107 - rho=0.763 rho=0.850
(mg/dl) p=0.344 p<0.001 p<0.001
ESH rho=0.011 rho=0.763 - rho=0.664
(mm/h) p=0.925 p<0.001 p<0.001
Serum amiloid A | rho=0.193 rho=0.850 rho=0.664 -
(mg/L) p=0.086 p<0.001 p<0.001

SUPAR diizeyleri ile CRP (rh0=0.107, p=0.344), ESH (rh0o=0.011, p=0.925)

ve serum amiloid A (rho=0.193, p=0.086) arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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SAA ile CRP ve ESH arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla
rho=0.850, p<0.001 ve rh0=0.664, p<0.001).

Hasta grubunda da SuPAR diizeyleriyle ESH, CRP, SAA arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0.05). Fakat hasta grubunda SAA ile CRP ve ESH
arasindaki iliski incelendiginde anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla
rho=0.823, p<0.001; rho=0.568, p<0.001). ESH ve CRP arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (rho=0.741, p<0.001). Hasta grubunda SuPAR seviyeleri ile
BUN arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rho=0.280, p=0.042).
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Sekil 8: Hasta grubunda SUPAR ve Serum Amiloid A arasindaki korelasyon grafigi.

44



5.TARTISMA

Cesitli infeksiyonlar, solid tiimdrlerin immun sistemi aktive etmesi yiiksek
serum SUPAR diizeylerine yol agar. Bu nedenle, serum SUPAR diizeylerinin immun
aktivasyonun derecesini yansittigi digiiniilmektedir [101]. Bu 6zellikleri nedeniyle
literatiirde 6zellikle yogun bakim hastalarinda SUPAR diizeyi ile iliskili yapilmis
bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Yogun bakim hastalarinda Koch ve arkadaslarinin yaptig1 197 sepsisli ve 76
sepsis olmayan 273 yogun bakim hastasinin yer aldigi bir ¢alismada yogun bakim
hastalarinda sagliklilara goére SUPAR diizeyleri oldukga yiiksek bulunmus ayni
zamanda yogun bakim grubundaki sepsis olmayan ve sepsis hastalar1 arasinda
anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Bu calismada sepsis grubunda yapilan ROC
analizinde egri altinda kalan alan SUPAR ig¢in 0.615, PCT ig¢in 0.780 ve CRP igin
0.857 bulunmustur. Bu veriler 1s1ginda rutin kullanimda olan CRP ve prokalsitoninin,
sepsis hastalarinda tanisal degeri SUPAR’a gore daha iyi olarak bildirilmistir [151].
Organ disfonksiyonu olanlarda bu belirteclerin karsilastirmasinda ise SUPAR en
yiiksek prognostik degere sahip belirte¢ olarak bulunmustur [151].

Bagka bir calismada 132 SIRS hastasi incelenmis olup kiiltiirde lireme
gosterilen hastalar ile digerlerinin PCT, CRP, SUPAR degerleri karsilagtirilmis ve
SUPAR seviyeleri kiiltiirde iireme olan hastalarda lireme olmayan SIRS hastalarina
gore anlamli yiiksek bulunmus olmakla birlikte bakteriyel liremeyi gostermede CRP
ve PCT’ye Ustlinliigii goriilememistir. Yani SUPAR’1n sepsisteki tanisal giicli rutin
inflamasyon parametrelerine benzese de onlarla yarisamamaktadir [6].

Seppala ve arkadaslar acil servise bagvurmus ve enfeksiyon siiphesi olan 539
hastada yaptiklar1 prospektif kohort ¢alismasinda SUPAR’1n mortaliteyi 6ngérmedeki
basarisini incelemeyi hedeflemislerdir. Bakteriyel enfeksiyon, SIRS ve sepsise bagh
organ hasar1 bulunmasina goére gruplandirma yapilmis ve organ hasari olan sepsis
grubunda SUPAR diizeyini, sadece bakteriyel enfeksiyon, sadece SIRS ya da organ
hasar1 olmaksizin sepsis olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir.
Calismada SUPAR disinda CRP, PCT, IL6 diizeyleri de incelenmis ve bunlardan
PCT’nin sepsis tanisinda en basarili belirte¢ olmasina ragmen mortaliteyi ngérmede

SUPAR’m PCT’den daha iistiin oldugunu bildirmislerdir [152].
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Bakteriyemik 132 hastayla (staphylococcus aureus, Strepcoccus pneumoniae,
-haemolytic streptococcae ve Escherichia coli) yapilan bir diger ¢alismada da
yiiksek SUPAR seviyeleri, mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir.
Bakteriyel hastaligin erken sathasinda SUPAR 6l¢iimiiniin klinisyenler i¢in tedaviyi
planlamada yol gosterici olabilecegi sonucuna varilmistir [153].

Sepsis disinda ¢esitli romatolojik hastaliklarda da SUPAR diizeyi ¢alisilmistir.
Bunlarin arasinda en sik incelenenler SLE, romatoid artrittir ve bunlar1 Behcet
hastaligi, sistemik skleroz ve ankilozan spondilit izlemistir. Ancak literaturde AAA
hastalarinda bu konuda yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamustir. Vasarhelyi’nin
romatolojik hastaliklarda SUPAR diizeyleriyle ilgili olarak olusturdugu derlemede
SuUPAR diizeyleri saglikli grupta 2.80 ng/ml (2.06-3.42), 120 RA hastasinda 4.24
ng/ml (3.19-5.40), 33 AS hastasinda 2.97 ng/ml (2.57-3.80), 89 SLE hastasinda 4.58
ng/ml (3.72—6.30), 83 sistemik skleroz hastasinda 4.02 ng/ml (3.19-5.53) ng/ml
olarak median degerleriyle verilmistir. Kontrol grubu ile arasinda anlamli fark
bulunan grup SLE ve sistemik skleroz grubu olup romatoid artrit hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir [154]. Bizim hasta grubumuzda median
degeri 2.42 ng/ml (1.97-3.83), kontrol grubumuzda 2.13 ng/ml (1.64-3.22) olarak
bulunmustur.

Sistemik sklerozlu hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlaml
sekilde daha yiiksek plazma SuPAR konsantrasyonlart bildirilmistir. Ayrica
SUPAR'm plazma seviyeleri, diffiiz kutandz sistemik sklerozlu hastalarda, sinirli
kutan6z sistemik sklerozlu hastalardan daha yiiksektir [155].

Toldi ve arkadaslarinin 120 romatoid artrit hastasinin dahil edildigi ¢aligmada
hastalik aktivitesi Disease Activity Score (DAS28) puanlama sistemine gore >2.6
puan ise aktif, 2.6 puan ve alt1 ise remisyon olarak degerlendirilmis olup SUPAR ile
DAS28 puanlar1 korele olarak saptanmistir (p=0.02, rho= 0.26). RA hastalarinda
SuPAR’1n ESH ve CRP ile korele oldugu tespit edildi (p=0.05, tho=0.3 ve p= 0.02,
rho=0.32) [156].

Calismamizda AAA hasta grubunda SUPAR seviyeleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmus olsa da hasta ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark
saptanamamustir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Gergely Toldi ve arkadaslarinin

yaptig1 bir caligmada Ankilozan Spondilit hastalarinda da SuPAR diizeyleri
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incelenmis ve hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilememistir. Bu
durum inflamasyonun lokal olmasi ve semptomlarin daha az alevli olmasi, sistemik
bulgularin hastaligin sonraki evrelerinde goriilmesi ve diger romatizmal hastaliklara
gore daha az siddetli olmasina baglanmistir. Ayni ¢alismada Ankilozan spondilit
hastalarinda klinik aktiviteyi gosteren Bath ankylosing spondilitis disease activity
index (BASDAI) puanlar ile korelasyon saptanamamustir. Fakat BASDAI skorlar
ve CRP ve ESH arasinda anlamli korelasyon saptanmustir (p=0.0005, rho=0.57 ve
p=0.01, rho=0.43). SuPAR'n genelde inflamasyonun degerli bir markeri olarak
tanimlanmasma ragmen, bu c¢alismanin sonucunda AS'deki inflamasyonun
degerlendirilmesinde uygun bir belirte¢ olmadigi seklinde raporlanmustir [157].

Kurtipek ve arkadaglarinin 41 saglikli, 30 Behget hastasiyla yaptiklart 6n
calismada hasta ve kontrol gruplarinda, SUPAR diizeyleri incelenmistir. Behget
hastaligina ait ikiden fazla aktif lezyonu olan 17 hasta, aktif Behget hastalig1 kabul
edilmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda SUPAR diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmis (p=0.003), fakat aktif lezyonu olanlar ile aktif lezyonu olmayan Behget
hastalarinda SUPAR diizeyleri arasinda anlamli fark saptanamamistir. Bunu, SUPAR
seviyelerinin asir1 yiiksekliginin sepsis, sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS), bakteriyemi gibi daha ciddi durumlarda daha fazla yiikselmesi ve Behget
hastalig1 tedavisinde kullanilan kolsisisinin, plazma SuPAR diizeylerine etkisinin
bilinmemesiyle aciklamiglardir [139]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %96,22’si
kolsisin kullanmakta olup literatiirde kolsisinin SUPAR diizeylerine etkisi ile ilgili
yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

SLE hastas1 198 kisinin ve 100 saglikli kisinin katildig1 genis capl bir
caligmada hasta ve kontrol grubu arasinda SUPAR diizeyleri karsilastirilmistir. 198
hastanin 160’min SLE tanis1 Amerikan College of Rheumatology kriterlerine gore,
38’1 ise Fries kriterlerine gore koyulmustur. Bu calismada hasta ve kontrol grubu
arasinda fark sinirda anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.05), hatta Fries kriterlerine
gore tan1 konmus olan SLE hastalarinin SUPAR diizeyleri ile saglikli grup arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p=0.623). Hastalar hastaliklarinin siddetine gére SLE
disease activity 2000 (SLEDAI-2K), physician’s global assessment (PGA) farkli
simniflamalarla siniflandirilmistir.  Yapilan regresyon analizinde her iki hastalik

aktivitesi skorlamasina gore hastalik aktivitesi ile SUPAR diizeyleri arasinda anlamli
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fark saptanamamustir. Hastalik aktivitesine gore en yliksek ve en diisiik puani almis
olan 18 hastanin SUPAR diizeyleri karsilastirilmig fakat arada fark goriilmemistir
(p=0.542). Organ hasar1 puanlamasi ise Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/ACR damage index (SDI) ile yapilmis olup SUPAR seviyeleri ile arasinda
anlamli iligki saptanmistir [7]. Hastalardan IL-10, IL-6, IL-1 ve TNF diizeyleriyle
CRP, ESH, Kkreatinin diizeyleri de ¢alisilmis ve SUPAR ile arasindaki iliski
incelenmis ve IL-6 disindaki diger parametrelerle anlamli iligki tespit edilmistir.
SUPAR’m SLE tanisinda ve prognozu tahmin etmedeki roliiyle ilgili yapilmis diger
calismalarda ¢eliskilerin olmas1 nedeniyle planlanmis caligmalarinda sonug¢ olarak
dolasan SUPAR"!n SLE hastalik aktivitesinin giivenilmez bir belirteci olduguna karar
vermislerdir. Fakat SUPAR seviyelerinin organ hasarini yansitmasi nedeniyle umut
verici bir biyolojik belirteg olabilecegini belirtmislerdir. Cikarilan diger sonug ise tek
bir biyobelirtecin tiim SLE fenotiplerini kapsamasi ve genel bir hastalik aktivitesi
veya siddet belirteci olarak hizmet etmesinin muhtemel gorinmemesidir [7].
Caligmamizda hastalarin her poliklinik ziyaretinde klinik gidisati gézlemlemek i¢in
istenmekte olan AST, ALT, BUN, kreatinin diizeyleri ve tam idrar tetkikinde (TIT)
protein atilimlari ile SUPAR, ESH, CRP, SAA diizeylerinin korelasyonuna bakilmis
inflamasyon parametrelerinden sadece SUPAR seviyeleri ile BUN arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir (rh0=0.280, p=0.042). Hastalarimiz arasinda
kreatinin i¢in iist referans degeri olan 1.1 mg/dl’yi gecen 2 hastanin Kreatinin
degerleri sirastyla 1.23 mg/dl ve 1.16 mg/dl iken ayni hastalarin SUPAR degerleri
sirastyla 14.75 mg/dl ve 13.08 mg/dl idi. Hasta grubumuzda SUPAR degerlerinin
ortalamas1 3.66+2.92 mg/dl iken, bu iki hastada SuPAR seviyelerinin hasta
grubumuzdaki en yiiksek iki deger olmasi, SUPAR’1n remisyondaki AAA hastalarini
sagliklilardan ayirmada basarisiz olsa da organ fonksiyonlarmma bagli hasar
basladigina dair bir uyarict olabilecegini diisiindiirmektedir. Enocsson ve arkadaslar
SLE hastalarinda yapmis olduklart ¢caligmada SUPAR seviyelerinin organ hasarimi
yansitmasi nedeniyle umut verici bir biyolojik belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir
[7]. Organ disfonksiyonu baslamis olan daha genis katilimli AAA hastalarinda bu
konu irdelenebilir.

2003 ve 2009 yillart arasinda kardiyak kateterizasyon ge¢irmis 3683 hastanin
katildig1 prospektif kohort ¢calismasinda SUPAR seviyelerinin GFR diismeden renal
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hasar1 ongormedeki roliinii arastirmiglar ve GFR degerleri Olgiilmiis, 60ml/dk
istiindeki 2292 hastanin SUPAR degerleri Olgiilmiis ve bu hastalar SUPAR
seviyelerine gore 4 gruba ayrilmislardir. Bu gruplarmm rutin takiplerinde GFR
hizlarindaki azalma takip edilmis ve SUPAR seviyesi yliksek olan hastalarda
ilerleyen zamanlarda hizli bir GFR diisiisii saptanmistir. Yani artmis plazma SUPAR
diizeyleri, GFR'de bir diisiis olmadan 6nce hem beyazlarda hem de siyahlarda kronik
bobrek hastaliginin gelisimiyle bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Buna ek olarak,
ayni ¢alismada plazma SUPAR diizeylerinin hastaligin prognozu hakkinda da bilgi
vermesi, hastalik baglangicinda hastali§in siddetini smiflandirmaya izin verebilir
seklinde yorumlanmustir [158].

Tomohiro Koga ve arkadaslarinin AAA hastalarinin atak ve remisyon
donemlerinde sitokin diizeylerini arastirildiklar1 bir ¢aligmada IL-1f, IL-1 reseptor
antagonist, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-12, IL-17,
IL-18, TNF-a, interferon-o (IFN-a), IFN-y’nin da dahil oldugu 29 sitokinin
seviyesine bakilmis ve atakta olan hastalarin saglikli gruba gore bakilmis olan 29
sitokinden sadece IL6, IL4, IL7, IL17, IL18’in atakta olan AAA hastalarinda saglikli
gruba gore ylksek bulunmus, ancak bu sitokinlerden sadece IL6 diizeylerinde
remisyon donemi ve atak donemi arasinda anlamli fark bulunmustur [159].
SUPAR’mm da proinflamatuar sitokinlerle benzer o6zellikleri bulunmaktadir. AAA
hastalarinin patogenezinde ana rolii oynayan interlokinler olmasina ragmen
remisyondaki hastalarda SUuPAR diizeyleri sitokinlerle benzer sekilde diisiik
bulunmustur. Bu durum ilerleyen ¢alismalarin atak donemindeki AAA hastalarinda
SuPAR’la ilgili veriler elde etmek gerektigini diisiindlirmiistiir.

Calismamiz; SUPAR molekiiliiniin birgok romatolojik hastalikta calisilmig
fakat inflamasyonla giden AAA hastaliginda literatiirde hicbir yayin bulunamamasi
nedeniyle planlanmis olup, SUPAR’1n subklinik inflamasyonun yetersiz de olsa en iyi
gostergesi olan SAA ile korelasyon gostermemesi bu molekiiliin subklinik
inflamasyonda bir gosterge olamayacagini diisiindiirmiistiir. Daha 6nce yapilmis olan
caligmalarda organ hasar1 olan sepsiste ve organ hasar1 olan SLE’li hastalarda organ
hasar1 olmayanlara gore daha yiliksek bulunmus olmasi SUPAR’in ancak organ
hasarioldugunda yiikseldigini diislindiirmiistiir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin

biiylik cogunlugunda renal veya karaciger hasarini diisiindiirecek iire, kreatinin, AST,

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koga%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27100444

ALT yiiksekligi bulunmadigindan hasta grubumuzda SuPAR’in yiiksek
saptanmamasi bu duruma baglanabilir. Calisma grubumuzda atak déneminde hasta
bulunmamasi, ayn1 zamanda hastalarimizda karaciger ve bobrek fonksiyon
bozukluklarinin olmamast AAA hastaliginin {ilkemizde sik goriilmesi nedeniyle
erken tani1 almasi ve kolsisine erken donemde baslanmasi ve tedaviye iyi yanit
vermesi (%79,21) ile iligskilendirebilir. Tiirk FMF c¢alisma grubunun 2005 yilinda
yaptig1 caligmaya gore; lilkemizde hastalik baslangici 9,6+8,6 yas olarak tespit
edilmistir [38]. Bizim de ¢alismamizda hastalik baslangi¢ yasi 14,04+8,72 olarak
saptanmis olup hastalarimizin son takipteki ortalama yas1 31,53+11,64 dir. Diizenli
kolsisin kullanan hastalarda ortalama 11 yillik siire i¢inde kimiilatif amiloidoz
gelisme oran1 %1.7 saptanirken kolsisin kullanmayan veya diizensiz kullanan
hastalarda ortalama 9 yil igindeki kiimiilatif amiloidoz gelisim orant %48,9
bulunmustur [75]. Hasta grubumuzda ortalama hastalik stiresi 18,33+11,01 yil olarak
bulunmus SAA diizeyleri ile ortalama hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon

saptansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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6.SONUC

SUPAR; biyokimyasal olarak plazma orneklerinde uzun siire stabil kalmasi,
CRP ‘nin aksine aglik ve tokluktan etkilenmemesi, giin icerisinde ¢cok degismemesi
gibi ozellikleri nedeniyle ilk bakista ideal bir belirte¢ olarak goriilse de [154], bizim
calismamiz ve romatolojik hastalikla ilgili pek ¢ok ¢alismada hastalik aktivitesi ve
akut durumu yansitmak i¢in yeterli bulunmadigindan, sonugta belki de daha ¢ok
organ hasarinin olusmaya basladig1 donemde erken uyar1 veren bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Bu konu ile ilgili olarak daha genis hasta serilerinde vital fonksiyonlar
ile birlikte hastaligin karaciger ve bobrek tizerine etkileri siniflandirilarak SUPAR’1n

erken tanidaki etkinligi degerlendirilmelidir.
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7.TURKCE OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); ates ve enfeksiyoz olmayan, notrofil agirlikli
inflamasyon ataklariyla karakterize olan ve ilerleyen doénemlerde amiloidoz
olusumuna neden olabilen bir hastaliktir. Coziiniir tirokinaz plazminojen aktivator
reseptorii (SUPAR), inflamasyon ve immiin aktivasyonun bir biyolojik belirteci
olarak tanmimlanmistir. SUPAR  konsantrasyonlarinin artisi, ¢esitli  hasta
poplilasyonlarinda hastalik siddeti ve mortalite ile iliskilendirilmistir. Bir¢ok
romatolojik hastalikta SUPAR seviyeleri arastirilmis olsa da literatiirler
incelendiginde, lilkemizde sik¢a goriillen AAA hastaliginda SUPAR diizeyleriyle ilgili
herhangi bir c¢alismaya rastlanmadi. Caligmamizla literatiire bu alanda katki
saglanmasi, MEFV geninin farkli ekzonlarinda homozigot veya heterozigot
mutasyon tespit edilen Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda SuPAR ve diger
inflamatuar belirteglerin [Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-Reaktif Peptit
(CRP), Serum amiloid A (SAA)] taniyi, aktiviteyi ve prognozu tahmin etmedeki
degerinin aragtirilmasi planlanmustir.

Bu calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 22.12.2016-22.06.2017 tarihleri arasinda 18 yas ve iizerindeki 53 AAA
hastast ve 27 saghkli goniillii ile yapilmistir. AAA hasta grubuna MEFV geninde
heterozigot veya homozigot mutasyonu olan, AAA nedeni ile romatoloji
polikliniginde takipli 18-65 yas araliginda hastalar dahil edildi. Plazma 6rneklerinden
SUPAR molekiilii Enzim linked immiin assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. Serum
orneklerinde SAA  diizeyleri, nefelometrik yontemle; CRP  diizeyleri,
tiirbidimetrik/immiinotiirbidimetrik ~ yontemle  Ol¢lilmiistiir. ~ Ayrica  serum
orneklerinde kan iire azotu (BUN), kreatinin, Aspartat Transaminaz (AST), Alanin
Transaminaz (ALT) diizeyleri spektrofotometrik yontemle otomatik analizorde,
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH), Westergren metodu ile 6l¢iildii.

Hastalarda SUPAR degerleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ancak
anlaml degildi (p=0.178). SAA, CRP, ESH diizeyleri hastalarda sagliklilara gore
anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Hasta grubunda SUPAR diizeyleriyle ESH, CRP,
SAA arasinda anlamli korelasyon yoktu (p>0.05). Bununla birlikte hasta grubunda
SAA ile CRP ve ESH arasinda anlaml1 pozitif korelasyon vardi (sirasiyla tho=0.823,
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p<0.001; rho=0.568, p<0.001). Hasta grubunda SuUPAR seviyeleri ile BUN arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi (rho=0.280, p=0.042).

Subklinik inflamasyonun yetersiz de olsa en iyi gostergesi olarak kabul edilen
SAA ile SUPAR arasinda korelasyon yetersizdir. Bulgularimiza goére SuPAR,
subklinik inflamasyonu gostermede iyi bir belirte¢ degildir. Diger calismalar
gostermistir ki, SUPAR organ hasarinin baglangicinda erken uyar1 veren bir belirteg
olarak kullanilabilir. Calismamizda SUPAR diizeylerinin kontrol ve AAA hasta
grubu arasinda farkli olmamasi erken tan1 ve kolsisin tedavisine uyum nedeni ile
hastalarimizda organ disfonksiyonunun olmamasina baglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV, Pyrin, U rokinaz-Tip

Plasminojen Aktivatorii.
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8.ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF); non-infectious fever, which is
characterized by predominantly neutrophil inflammation attacks and can cause the
formation of amyloidosis in the forthcoming days. Soluble urokinase plasminogen
activator receptor (SUPAR) has been identified as a biological marker of
inflammation and immunological activation. The increase of SUPAR concentrations
was associated with disease severity and mortality in various patient populations.
Although the levels of SUPAR have been investigated in many rheumatological
diseases, no studies on SUPAR levels have been found in the FMF disease which is
common in our country. It is planned to investigate SUPAR’s and other inflammatory
markers’ [Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C-reactive peptide (CRP), Serum
Amiloid A (SAA)] predictive value of diagnosis, activity, and prognosis in FMF
patients who have homozygous or heterozygous mutations in different exons of the
MEFV genome.

This study was carried out in Izmir Katip Celebi University Ataturk Training
and Research Hospital in between 22.12.2016-22.06.2017 with 53 FMF patients and
18 healthy volunteers aged 18 years and over. The patients with heterozygous or
homozygous mutations in the MEFV gene, in the 18-65 age range which is follow-up
in rheumatology polyclinics were included to the FMF patient group. SuPAR
molecule from plasma samples was measured by enzyme linked immunoassay
(ELISA) method. SAA levels in serum samples were measured by nephelometric
method, CRP levels were measured by turbidimetric / immunoturbidimetric method.
In addition, blood urea nitrogen (BUN), creatinine, Aspartate Transaminase (AST)
and Alanine Transaminase (ALT) levels in serum samples were measured by
automated spectrophotometric method, ESR was measured by Westergren method.

SUPAR levels of patients were higher than control group, but this was not
significant (p = 0.178). SAA, CRP, ESR levels were significantly higher in FMF
patients than healthy subjects (p <0.001). There was no significant correlation
between SuPAR levels and ESR, CRP, SAA in study group (p> 0.05). However,
there was a significant positive correlation between SAA and CRP and ESR in study
group (rho = 0.823, p<0.001, rho = 0.568, p <0.001, respectively). A significant
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positive correlation was found between SUPAR and BUN levels in study group (rho
=0.280, p = 0.042).

There is insufficient correlation between SuPAR and SAA which is
considered to be the best indicator of subclinical inflammation. According to our
data, SUPAR could not be a good marker for subclinical inflammation. Other studies
shown that SUPAR can be used as an early warning marker in the beginning of organ
damage. SUPAR levels in our study do not differ between control and FMF patient
groups was attributed to the absence of organ dysfunction in our patients due to early
diagnosis and compliance with colchicine treatment.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, MEFV, pyrin, Urokinase-Type

Plasminogen Activator.
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