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TESEKKUR
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Caliskanligi ve pratikligiyle takdir ettigim ve veri toplama asamasinda bizzat
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KARPUZOGLU’na ve bu yogun siiregte ellerinden geldigi kadar bana destek olmaya
calisan sevgili kizlarim Elif Naz KARPUZOGLU ve Ayse Naz KARPUZOGLU’na
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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi Tamisiyla Takip Edilen Hastalarin Genel Ozellikleri

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi herediter otozomal resesif kalitimli oldugu bilinen
otoenflamatuar bir hastaliktir. Tekrarlayan ates yiiksekligi ve serozit ataklari ile
karakterize olan hastalik ayni genotipte olan hastalarda farkli klinik seyir
gosterebilecegi gibi, hastalarin 6nemli bir kismmin MEFV geninde tek mutasyon
goriilmiistiir. Bu hastalardaki patogenetik mekanizmalar ise net olarak bilinmemektedir.

miRNA’lar gelisim, farklilasma, hiicre proliferasyonu, apoptozis, stres cevabi ve
birgok fizyolojik ve patolojik olayda onemli rol oynayan ve hedef genlerinin
ekspresyonunu  diizenleyen  kiigiik, diizenleyici RNA  molekiilleri  olarak
tanimlanmiglardir. AAA hastali§1 patogenezinde rol alan modifiye edici faktorler ve
mikroRNA (miRNA)’lar heniiz net olarak ortaya konmamustir. Biz de bu ¢calismamizda
cocukluk c¢agi AAA hastalarinin genel oOzelliklerini, genotiplerini ve hastalik
patogenezinde rol alan miRNA’lar1 belirlemeyi amacladik.

Gereg¢ ve yontemler: Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Romatoloji poliklinigi tarafindan AAA
tanistyla takipli olup kolsisin tedavisi almaya devam eden, Mart 2017 ile Temmuz 2017
tarihleri arasinda ilgili poliklinige basvuran hastalardan, ¢alisma i¢in onam alinan 351
hasta dahil edilmistir. Tiim hastalar dosyalar1 iizerinden taranarak demografik ve klinik
ozellikleri, mutasyonlar1 saptandi. Calismaya katilmay1 kabul eden 191 hastadan ve 31
saglikli kontrolden, 6zellikle apoptozis ile iliskili oldugu degerlendirilen 33 miRNA’nin
analizi yapild1.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 351 AAA hastamizda, R202Q allel frekansini
(% 38,5), M694V mutasyonu allel frekansindan (% 29,5) daha yiiksek oranda saptadik.
Ancak M694V homozigot hasta grubunda hastalik baslangic yasimmi daha kiigtik,
kolsisine tam yanit oranint daha az bulduk. Tedavi sonrast yillik atak sayisi, artrit
siklig1, eforla ekstremite agrisi, son kontrolde AFR yiiksekligi, ailede AAA hastalig
Oykiisili, anne-baba akrabalig1 ve biyolojik ajan kullanimi da anlamli olarak M694V
Homozigot grupta daha yiiksek goriildii.

miRNA analizleri sonucunda 14 miRNA’nin ekspresyon profili istatistiksel olarak
kontrol grubundan farkli bulundu. Bunlardan 4 miRNA ekspresyon diizeyi kontrol
grubuna goére artmis (MiR.365a.3p, miR.181c.5p, miR.181a.5p, miR.15a.5p), 10
miRNA (miR.27a.3p, let.79.5p, miR.146a.5p, miR.30a.5p, let.7a.5p, miR.30e.5p, let.7c,
miR.30d.5p, miR.25.3p, miR.29c.3p) ekspresyon diizeyi ise kontrol grubuna gore diisiik
saptandi.

Sonu¢: Apoptozis ile iliskili miRNA’larin AAA patogenezinde rol oynadigi
diistiniilebilir. Ancak ilgili miRNA’lar genotip, kolsisin kullanimi, biyolojik ajan alimi,
atak durumu veya akut faz yiiksekligi gibi etkenlerden etkileniyor olabilir. Bu sebeple
bu konuda daha ayrintili ve genis arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, R202Q, M694V, miRNA
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ABSTRACT

General Characteristics of Patients Followed by Familial Mediterranean Fever

Aim: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive inherited
hereditary autoinflammatory disease. It is characterized by recurrent fever and serositis
attacks and may show different clinical course in patients with the same genotype. A
single mutation in the MEFV gene represents a significant portion of FMF patients. The
pathogenetic mechanisms in these patients are not clearly known.

miRNAs are defined as small, regulatory RNA molecules that play an important
role in development, differentiation, cell proliferation, apoptosis, stress response and
many physiological and pathological events and regulate the expression of target genes.
Modifying factors and miRNAs (miRNAs) involved in the pathogenesis of FMF have
not yet been clearly identified. In this study, we aimed to determine the general
characteristics, genotypes and miRNAs involved in pathogenesis of disease in
childhood FMF patients.

Material and Methods: This study was conducted in Cukurova University
Medical Faculty Pediatric Rheumatology outpatient department. Pediatric FMF patients
admitted to the relevant polyclinic between March 2017 and July 2017 were included in
the study. All patients’ files were screened for demographic, clinical features and
mutations. Analysis of 33 miRNAs, which were found to be particularly associated with
apoptosis, were performed in 191 patients and 31 healthy controls who agreed to
participate in the study.

Results: Among 351 FMF patients included in the study, we found R202Q allele
frequency (38.5%), higher than M694V mutation allele frequency (29.5%). However,
we found the M694V homozygous patient group with younger age of disease-onset and
less complete response to colchicine. The number of annual episodes after treatment,
arthritis frequency, extremity pain with effort, AFR height at last control, family history
of AAA disease, parental consanguinity and use of biological agents were also
significantly higher in the M694V Homozygote group.

As a result of miRNA analysis, the expression profile of 14 miRNAs was
statistically different from the control group. The level of 4 miRNA expression was
found to be higher than that of the control group (miR.365a.3p, miR.181c.5p,
miR.181a.5p, miR.15a.5p). 10 miRNAs’ (miR.27a.3p, let7.5.5p, miR.146a.5p,
miR.30a.5p, let7a.5p, miR.30e.5p, let7C, miR.30d.5p, miR .25.3p, miR.29c.3p)
expression levels were lower than the control group.

Conclusion: We speculate that apoptosis-associated miRNAs may play a role in
FMF pathogenesis. However, owing the reason that miRNAs may be affected by factors
such as genotype, use of colchicine and biological agents, attack frequency and acute
phase reactant elevation, more detailed and extensive research is needed in this topic.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, R202Q, M694V, miRNA



1. GIRIS ve AMAC

1.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), kendini sinirlayan, tekrarlayan, akut faz reaktanlar
artisinin  eslik etigi ates ve poliserozit ataklariyla Kkarakterize otoenflamatuar bir
hastaliktir.>? Diinyada en yaygin goriilen otoenflamatuar hastaliktir.>® Dogu Akdeniz
kokenli insanlar 6zellikle Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar arasinda ¢ok sik
goriilir.®’

AAA’nin en oOnemli ve uzun donem morbidite ve mortaliteden sorumlu
komplikasyonu amiloidozdur. Amiloidoz uzun donemde bobrek yetmezligi
nedenlerinden birisidir. Bu sebeple AAA nin teshis ve tedavisi énemlidir.®

AAA gelisimi ile iliskili MEFV geni (MEditerracan FeVer geni) kromozom 16p
13.3 kisa kolunda lokalizedir.”™* Her ne kadar AAA otozomal resesif bir hastalik olarak
degerlendirilse de hastalarin 6nemli bir kisminin MEFV geninde tek mutasyon
goriilmiistiir. Bunlarin ne gekilde hastalik fenotipi gosterdigi ise net olarak
bilinmemektedir. M694V mutasyonu hastaligin daha agir fenotipiyle iliskilendirilmistir.
Ayrica bu konuda serum amiloid-A (SAA) gibi diger modifiye edici genler ve cevresel

faktorlerin de rol oynadigi degerlendirilmektedir.12'14

1.2. MikroRNA(MIiRNA)

mMiRNA’lar yaklasik 18 ila 25 niikleotid uzunlugunda kii¢iik kodlayici olmayan
RNA molekiilleri olup ¢esitli hastaliklarda gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel
diizenleyicileri olarak fonksiyon gérmektedirler."® Gen ekspresyonunda ana diizenleyici
olarak degerlendirilmektedirler. Tek bir miRNA tek bir yolag1 veya pek cok yolaklar
kontrol edebilir. Son 20 yilda miRNA’lar pek ¢ok biyolojik alanda dikkat
cekmektedirler. miRNA’lar gelisim, farklilasma, hiicre proliferasyonu, apoptozis, stres
cevabi ve bir¢ok fizyolojik ve patolojik olayda 6nemli rol oynayan ve hedef genlerinin
ekspresyonunu  diizenleyen  kiigiik, diizenleyici RNA  molekiilleri  olarak
tanimlanmiglardir. Romatolojik bozukluklarla iligkili genleri hedef alan aday

mMiRNA’larin tespit edilmesi ve hedef bolgedeki mutasyonun eslik ettigi sonuglarin



fenotipik ve gen ekspresyonu calismalariyla degerlendirilmesi romatolojik hastaliklarin
molekiiler mekanizmalarina 151k tutabilir.'®

Hastalik patogenezinde, fenotipik ekspresyonunda ve siddetinde modifiye edici
faktorlerin rolleri hala tam anlasilamadigi gibi AAA hastalig1r patogenezinde rol alan
mikroRNA (miRNA)’lar da heniiz net olarak ortaya konmamistir. Biz de bu
calismamizda AAA hastalifi patogenezinde etkin rol alan miRNA’lar1 belirlemeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1. Tamim ve Tarihce

AAA, kendini sinirlayan, tekrarlayan akut faz reaktanlar1 artiginin eslik etigi ates
ve poliserozit ataklariyla karakterize diinyada en sik goriilen otoenflamatuar
hastaliktir.}® Dogu Akdeniz kokenli insanlar, 6zellikle Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve
Araplar arasinda daha ¢ok goriiliir.>” Hastaligin prevalansi bu popiilasyonlarda 1/250 ile
1/1000 arasinda degismektedir.7‘17‘18 Ermeni, Tirk ve Yahudi niifuslar1 arasindaki
tastyict sikligi ise 1/3 ile 1/5 arasindadir.’®*

AAA, eski bir hastalik olmasina ragmen, klinik ozelliklerinin anlasilmasi ve
tedaviye baslanmas1 1970 ve 1980’lerde gergeklesmistir. ik kez 1972 de Goldfinger bes
AAA hastasinda kii¢iik dozlarda kolsisin ile ataklarin 6nlenebildigini bildirmistir.zo

AAA’nin en Onemli ve uzun donem morbidite ve mortaliteden sorumlu
komplikasyonu amiloidozdur. Amiloid fibrilleri ilk planda bobreklerde birikerek bobrek
yetmezligine sebep olmaktadir. Bu ciddi komplikasyon sebebiyle AAA’nin teshis ve
tedavisi 6nem arzetmektedir.®

Hastalik otozomal resesif kalitilsa da 6nemli sayida hastada MEFV geninde
heterozigot mutasyon saptanrnlstur.z1 Hastaligin siddetinde genetik ve ¢evresel faktorler
etkilidir. Ornegin M694V mutasyonu ve serum amiloid-A(SAA) gen polimorfizmi olan

hastalarda hastaligin daha siddetli seyrettigi dne siiriilmiistiir."2*2

2.1.2. Genetik

AAA’ya neden olan genin tanimi, bu otoenflamatuar hastaligin anlagilmasinda ve
yonetilmesinde Onemli bir asama olmustur. AAA, genetik gegisi tanimlanan ilk

otoenflamatuar hastaliktir.*? iki bagimsiz grup, 1997°de hastaliga neden olan geni

22,23

MEFV geni olarak tanimlamigtir. Bu, sadece AAA i¢in degil, ayn1 zamanda diger

otoenflamatuar bozukluklar icin de genetik ¢agin baslangicidir.?* 1997 yilinda,
kromozom 16 (16p 13.3)’da lokalize olan ve 10 ekzondan olusan MEFV genindeki

9-11

mutasyonlar AAA ile iliskili olarak bulunmustur (Sekil 1).” "~ Bu gen 6zellikle miyeloid

hiicrelerde bulunan 781 amioasitlik pyrin veya marenostrin olarak adlandirilan proteini



kodlamaktadir.**! Bu gende simdiye kadar ise 310°u askin MEFV varyanti rapor
edilmistir. Ancak tiim varyantlar hastalik fenotipi gostermemektedir. Bunlar “belirsiz
Oonemdeki varyantlar” olarak adlandirilmaktadirlar. AAA ile iligkili mutasyonlarin ¢ogu
ekzon 10 ve ekzon 2 iizerinde tasinmaktadir. Mutant pyrin kontrolsiiz interlokin-1(I1L-1)

sekresyonunu uyararak artmis enflamatuar yanita yol agar.”

( ™
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Sekil 1. MEFV genindeki AAA ile iliskili mutasyonlarin sematik bir temsili. AAA hastalarinda en
sik bulunan MEFV mutasyonlari, C terminali PRYSPRY alanim kodlayan ekzon 10°da bulunur.
Ekzonlar 2, 3 ve 5 6nemli sayida nadir mutasyon igerir.”**

Her ne kadar AAA otozomal resesif bir hastalik olarak degerlendirilse de
hastalarin énemli bir kismmm MEFV geninde tek mutasyon goriilmiistiir.?®* Tek bir
mutasyona bagli AAA, M694V gibi ciddi mutasyonlar ile sinirl degildir. Ayn1 zamanda
V726A ve P369S gibi hafif mutasyonlarin varlifinda da meydana gelir. AAA olan
bircok heterozigot hastada hastalik fenotipinin ne sekilde ortaya ¢iktig1 net olarak
bilinmemektedir. Bu konuda diger modifiye edici genler ve ¢evresel faktdrler sorumlu
tutulmaktadir.**

Son zamanlarda yapilan bazi g¢alismalarda da AAA’nin otozomal dominant
kalitim1 arastirilmaktadir. Farkli popiilasyonlardaki AAA hastalarinda (Ispanyollar,
Tiirkler, Ingilizler, Hintliler, Flemenkler, Japonlar) MEFV genindeki baz1 heterozigot
mutasyonlarin (H478Y, T577S, T577A, T577N, M694del, M6941, E148Q, L110P)
AAA’ne yol agtig1 rapor edilmistir.****" Bu otozomal dominant gecisli AAA



hastalarinda ataklar esnasinda tirtikeryal ras ve konjonktivit gibi farkli semptomlar da
gozlenmistir.**

Booty ve arkadaslar1 AAA hastalarinda MEFV gen sekanslarini taramislar ve
klinik semptomlarin varliginda, AAA teshisi i¢in tiim gen sekanslarini taramaya gerek
olmadigini, en yaygin mutasyonlar1 taramanin yeterli oldugunu géstermislerdir.32 2012
yilinda bir grup klinik ve molekiiler uzman tarafindan toplam 14 MEFV varyantinin test
edilmesi konusunda uzlagi olusturmustur.®® Bunlardan dokuzu acikc¢a patojenik
varyantlar (M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, 1692del, E167D, T267I)
ve bes varyant da 6nemi bilinmeyen varyantlar (E148Q, K695R, P369S, FA79L, 1591T)
olarak bildirilmistir.*

Dogu Akdeniz toplumlart MEFV geninde benzer mutasyonlar gostermektedirler.
M694V bu bolgede en yaygin goriilen mutasyondur. M680I, V726A ve M6941 da bu
bolgedeki diger yaygin mutasyonlardir.?23*3” AAA’nin yaygim olmadig: toplumlarda ise
siklikla baska mutasyonlar goriilmektedir. Ornegin; Japonlarda en yaygmn varyant
E148Q’°dir. M6941 ve L110P diger yaygin mutasyonlardlr.e'8 Hastaligin siddetinde
genetik ve cevresel faktorler etkilidir. Ornegin, M694V mutasyonu ve serum amiloid-A
(SAA) gen polimorfizmi olan hastalarda, hastaligin daha siddetli seyrettigi
bildirilmistir.*

Ayaz ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada sistemik baslangigli Juvenil
idiopatik artrit (JIA) hastalarmin saglikli popiilasyona gore anlamli derecede daha
yiksek MEFV mutasyonu siklig1 tasidigi gésterilmistir.4o MEFV geninin, bir diger
periyodik ates sendromu olan PFAPA’da da tamamlayici olabilecegi bildirilmektedir.
Boylelikle, ozellikle enflamasyonun yetersiz kontrolii sozkonusu ise MEFV genindeki
mutasyonlar diger romatolojik ve enflamatuar durumlara predispozisyon saglayabilir.**
Benzer sekilde, cesitli yaymlarda da AAA ile poliarteritis nodozanin ve cesitli
vaskiilitlerin 6zellikle IgA vaskiilitlerin (HSP) sik birlikteligi g(')sterilmistir.42

Yakin zamanda SHARE (Single Hub and Access Point for Pediatric
Rheumatology in Europe) grubu tarafindan AAA’nin genetik teshisi i¢in kanita dayali
oneriler gelistirilmistir (Tablo 1).* Bu 6nerilerde M694V icin homozigot hastalar
hastaligin erken baslangic1 ve siddetli fenotip ag¢isindan riskli olarak goriilmektedir.
E148Q ise MEFV geninde en sik rastlanilan sekans degisikligi olarak tanimlanmuistir.
Bu mutasyon MEFV geninde ekzon 2 de kodon 148°de glutamin yerine glutamik asit



gelmesiyle sonuglanir. Genel olarak toplumda da sik goriilen bu mutasyonun hastalikla
iliskili patojenitesi halen belirsizdir.** SHARE tavsiyelerine gore de E148Q mutasyonu,
AAA teshisini desteklemeyen tek MEFV Varyan‘udlr.39

Tablo 1. AAA genetik teshisi i¢in éneriler®

Kanit

Giicii

1 AAA Klinik bir tanidir, genetik ile desteklenebilir ama dislanamaz. B

M694V homozigot hastalarin ¢ok yiiksek olasilikla siddetli bir fenotip gelistirme riski

tasidiklar1 degerlendirilmelidir.

Ozellikle M694V mutasyonu veya ekzon 10 iizerinde 680-694 arasinda 2 genel mutant
3 allel tagtyan (homozigot veya kompound heterozigot) AAA hastalar1 daha siddetli hastalik B

riski altinda degerlendirilmelidirler.

E148Q varyasyonu yaygin olup, patojenik 6nemi bilinmiyor ve AAA teshisini
desteklemeyen tek MEFV varyantidir.

5 M694V mutasyonu homozigot hastalar erken baslangigli hastalik riski altindadirlar. Cc

Semptom gostermeyen M694V homozigot bireyler, degerlendirilmeli ve tedaviye baglama

acisindan yakin takip edilmelidirler.

Semptom gostermeyen ve AAA igin iki patojenik mutasyon tastyan bireyler eger AA
amiloidoz i¢in risk faktorlerini tasiyorlarsa (iilke, aile dykiisii, tekrarlayan yiikselmis
enflamatuar belirtegler, 6zellikle serum amiloid A protein), yakin takip baslatilmali ve

tedavi degerlendirilmeli.

Genetik testin endikasyonu, yorumu ve teshis igin bir otoenflamatuar hastalik uzmani ile

konsiiltasyon faydali olabilir.

2.1.3. Patogenez

MEFV geni tarafindan kodlanan pyrin’in ASC (inflamazom adaptor proteini) ile
etkilestigi diisiiniilmektedir. Inflamazomun tekrarlayan olusumunun kaspaz-1’i aktive
ettigi ve bunun da IL-1B aktivasyonuna yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir (Sekil 2).% MEFV
geni lizerindeki hastaliga yol acan mutasyonlarin fonksiyon kaybettiren mi, fonksiyon
kazandiran mutasyonlar m1 olduklar ise hala tartigmalidir.*

Patojenik mikroorganizmalarin patojen taniyict reseptorler (PTR) tarafindan
tespiti, inflamazom olusumunu tetikler. Son bilgiler pyrin’in de bir PTR oldugunu
diisiindiirmektedir.*® Clostridyum difficile'nin TcdA ve TcdB adli iki major virulans

faktorii Rho GTPaz’1 inhibe ederler.”® TcdB kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-18 iiretimine



béylece inflamazom aktivasyonuna da yol acar.***’ Clostridium botulinum’un C3
toksini ve Burkholderia cenocepacia’nin tip 6 sekresyon sistemi (T6SSS) GTPazi
modifiye ederek RHO yu inaktive ederler.”® Bu bulgular, RHO yu modifiye edebilen
bakteriyel toksinlerin kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1B iretimini tetikleyerek
inflamazomu aktifleyebileceklerini gostermektedir (Sekil 2).*

Inflamazomlar dogal immiin sistemin parcasidirlar. Ekzojen ve endojen faktorlere
kars1 immiinolojik cevabin diizenlenmesinden sorumludurlar. inflamazomlar hiicre ici
multiprotein  kompleksleridir. Inflamazomlara dair 2 farkli reseptér grubu
tanimlanmistir; NOD benzeri reseptor ailesi (NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP12,
NLRC4/IPAF) ve ALR-AIM2 benzeri reseptorler ozellikle AIM-2.%**° Prototip
inflamazom NLRP3, 3 eleman igerir; bir molekiiler patojen tanima reseptorii (PTR), bir
kaspaz giiclendirme bolgesi (ASC: bir adaptor proteindir), ve bir enzim kaspaz-1.
Kaspaz-1, enflamatuar sitokinler olan IL-18 ve IL-18 matiirasyonuna yol agar. Bu
inflamazom, tetikleyici uyaranin PTR’ler tarafindan taninmasiyla aktive olur, ASC
adaptor molekiiliiyle etkilesimi sonucu kaspaz-1 aktivasyonuna sebep olur. PTR’larin
tetiklenmesi, ekstrinsik patojen iligkili molekiiler kaliplar veya hasar iligkili molekiiler
kaliplardir. Kaspaz-1 aktivasyonu, IL-18 ve IL-18 in inaktif prekiirsorlerinin aktif
formlarina ayrismasini stimiile eder (Sekil 2).>

Otoenflamatuar hastaliklarin bir kismi inflamazomlardaki bozukluklarla iliskilidir.
Bu iliski ilk once kryopyrin iligkili periyodik sendromda tanimlanmistir (CAPS).
Kriyoprini kodlayan NLRP3 genindeki bir mutasyon inflamazomu etkilemektedir. Daha
sonralar1 inflamazomlardaki defektlerle iligkilendirilen AAA’nin de dahil oldugu pek
¢ok monogenik otoenflamatuar hastalik inflamazomopatiler olarak tanimlanmistir.>
Inflamazomopatiler ile iliskili monogenik otoenflamatuar hastaliklar Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2. inlamazomopatiler ile iliskili monogenik otoenflamatuar hastaliklar®®

HASTALIK GEN KROMOZOM PROTEIN
AAA MEFV 16p13.3 Pyrin
HIDS ve Periyodik Ates MVK 12924 MVK
CAPS NLRP3 1g44 Criyopyrin
PAPA PSTPIP1 15924-25.1 PSTPIP1
NLRC4 Mut.iligkili otoenflamasyon,

enterokolit, MAS send. NLRC4 2p223 NLRC4
NLRP12 Mut. iliskili Periyodik Ates Send.lar1 NLRP12 19913.42 NLRP12
Artrit ve diskeratozla seyreden NLRP1 iliskili NLRP1 17p13.2 NLRP1

otoenflamasyon
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Sekil 2 Kaspaz-1 aktivasyonu ve etkileri (Klasik inflamasomlardan farkh olarak pirin, Rho
GTPazlardaki modifikasyonlar gibi hiicresel isleyisteki patojen kaynakh degisimleri algilar.
NLRP6’nin aktivatorii heniiz tammlanmamstir. NLRP6 inflamazomu, kaspaz-1 aktivasyonunu ve
sonraki IL-1 sitokin iiretimini indiiklemenin yani sira, bagirsak homeostazim saglar. NLRP6,
goblet hiicrelerinden musin graniil ekzositozu icin ve bagirsak bariyeri biitiinliigiiniin siirdiiriilmesi
icin gerekli olan otofagozom olusumunu diizenler.)43

AAA ataklarinda nétrofili ve inflamasyon bolgesine noétrofil akisi oldugu
bilinmektedir.>® Gohar ve arkadaslart M694V pozitif hastalarm uyariimams
noétrofillerinin invitro sartlarda saglikli kontrollere gore spontan olarak daha fazla
S100A12, IL-18 ve kaspaz-1 sekrete ettiklerini gé')sterdiler.52 Baska bir calismada ise
AAA atagmin aktive IL-1B y1 da iceren nétrofil ekstraselliller tuzaklarinin (NET)
sekresyonuyla agiklanabilecegi  gosterildi.®®  Apostolidou ve arkadaslarmm bu
caligmasinda kolsisinin PMNL (Polimorfontikleer 16kositler) tarafindan IL-18

salgilanmasmi  direkt olarak kisitladigi gosterilmistir.>® Bu nétrofil ekstraselliiler



tuzaklar, AAA atagmin ilk saatlerinde gozlenirler ve atak yatisinca kaybolurlar.
Notrofil ekstraselliller tuzaklar1 kendi {iretimlerini negatif geri bildirim ile
sinirlandirmaktadir. Bu durum AAA ataklarinin, kendini nasil sinirladigini agiklayabilir.
Ayni ¢alismada remisyondaki AAA hastalarindaki nétrofillerin, notrofil ekstraselliiler
tuzaklar1 sekresyonu i¢in uyarilmaya karsi direngli olduklari da bildirilmistir. Bu
hiicrelerdeki azalmis bazal otofaji seviyelerinin bundan sorumlu olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Notrofil ekstraselliiler tuzaklarinin formasyonu ig¢in otofaji indiiksiyonuna
ihtiya¢c olmaktadir. Boylelikle noétrofillerdeki diisilk bazal otofaji  seviyelerinin
proinflamatuar  noétrofil — ekstraselliiler tuzaklarmin — sekresyonunu  baskilayarak,

ataklardan koruyabilecegi bildirilmistir.?>

2.1.4. Klinik Bulgular

AAA, tekrarlayan atesli steril peritonit, plevrit ve artrit ataklari ile karakterizedir.
Daha az siklikla etkilenen diger alanlar deri, perikard ve tunika vaginalis’tir. Cogu hasta
(% 90), ilk ataklarin1 20 yasindan once ge(;irir.s3 AAA ataklar1 aniden ortaya ¢ikar, kisa
bir stire (696 saat) devam eder ve kendiliginden gecer. Yiiksek dereceli ates ve siddetli
agri, ataklar sirasinda hastayr yataga bagli birakir. Akut ataklar arasinda hastalar
genellikle asemptomatiktir.**

AAA Oykiisii olan ve AAA’nin klinik 6zellikleri olmadan AA tipi amiloidoz
gelisen bir hastaya klasik olarak fenotip II denir. Tirk AAA Calisma Grubu bir
predispozan hastalig1 olmayan, iki MEFV mutasyonuna sahip olan ve/veya amiloidoz
tanist sonrasi klasik AAA ataklar1 gelisen AA amiloidozlu hastalarin fenotip II olarak
da smiflandirilabilecegini  6ne siirmiistiir.** Fenotip II prevalanst oldukca
diisiiktiir. >+

Prodromal faz, AAA hastalarmin yaklasik yarisinda goriiliir, ortalama 20 saat
sirer ve yaklagmakta olan semptomlarin yerinde rahatsizlik hissi ya da fiziksel,
duygusal ve noropsikolojik belirtiler (huzursuzluk, anksiyete, sinirlilik, istah ve tat

degisiklikleri) ile kendini g(’)sterir.58



Tablo 3. AAA klinik bulgu, eslik eden hastalik ve komplikasyonlari®®

Klinik bulgu Aciklama
Prodrom % 50 oraninda goriiliir
Ates Akut atak esnasinda vakalarin neredeyse % 100 iinde goriiliir.
Peritonit Vakalarin % 95 inden fazlasinda goriilir.
Plevrit % 30-40 vakada g6zlenir.
Perikardit Bi%e; s;rozitlfr? lﬁlyasla daha nadir goriiliir. Vakalarin sadece
0 0,7 sinde goriiliir.
En yaygin olarak asimetrik yikici olmayan artrit seklinde
Artrit vakalarin % 75 inde gdzlenir. FMF hastalarinin %10 unda da

baslangi¢ semptomudur.

Erizipel benzeri cilt lezyonu

AAA hastalarmin % 12-40 kadarinda goriiliir

Egzersizle myalji

Epizodik karakter gdstermez ve kolsisin ile kontrol altina
alinamaz.**

Uzamuig febril myalji Hastay1 devre dis1 birakan nadir bir komplikasyondur.
AAA atagina eslik edebilir ve zaman zaman rekiiren aseptik
Basagrisi menenjit formunda siddetli de olabilir ancak AAA ile
birlikteligi hala belirsizdir.*
Vaskiilitler Esas olarak HSP ve PAN gozlenir.

Behget sendromu

AAA hastalarinda yaygindir ancak HSP ve PAN dan daha
nadir gozlenir.®®

Ateroskleroz

Enflamatuar hastaliklarda g6zlenen endotel hasar1 ve intimal
kalinlagma sebebiyle aterosklerotik kalp hastaligina yol agar.**

Amiloidoz dis1 renal bulgular

Hematiiri, proteiniiri, rekiiren akut piyelonefrit ve
glomeriilonefrit.®®

AA amiloidozis ve renal tutulum

Amiloidoz AAA’nin asil komplikasyonu olsa da, Tiirkiye
kaynakli genis ¢cok merkezli bir ¢calisgmada AAA hastalarinin %
8,6’sinda saptanmustir.

Digerleri (Splenomegali, retinopati,
HLA B27 neg sacroileit, kronik

dejeneratif artrit)>®

Cok nadir goriiliirler. Kr dejeneratif artrit ayak bilekleri ve
dizlerde goriiliir. Bir aydan uzun siirer ve kalic1 hasar birakir.®

2.1.4.1. Akut Atakta Gozlenen Bulgular

2.1.4.1.1. Ates

Klasik klinik ozellikler tekrarlayan ve kendini simirlayan ates ve serozit

ataklaridir.®”®® Hafif dereceli ates goriilebilecegi gibi bazi1 ataklarda ates 38-40°C’ye
cikabilir. Hastalarin % 20-30’unda sicakliktaki artig, titreme ile gergeklesir. Ates
genellikle 12 saat ile 3 gilin arasinda siirer. Nadiren AAA’nin tek bulgusu olabilir.

Kolsisin alan hastalarda, ataklar ates bileseninden yoksun olabilir.®’

2.1.4.1.2. Karmn Agnisi

En sik goriilen serozit sekli, karin agris1 olarak ortaya ¢ikan akut peritonittir.
Abdominal ataklar hastalarin yaklasik %95’inde goriilen ataklardir.****®° Karin agrisi
genellikle hastalar1 yatmaya mecbur birakacak siddettedir. Klinik ve patolojik bulgular,

jeneralize akut peritonit tanist ile uyumludur. Atak sirasinda kabizlik tipiktir, ancak
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ishal de hastalarin %10-20’sinde goriiliir. Direk karin grafisinde ileus diisiindiiren ¢oklu
gaz-sivi seviyeleri goriilebilir.®® Lokalize kalabilir ve apandisit veya kolesistit taklit
edebilir. Daha az siklikla, posterior peritonit, renal kolik veya akut pelvik inflamatuar
hastalig1 taklit edebilir. Neyse ki, AAA’nin tekrarlayan peritonitine adezyon olusumu
nadiren eslik eder.®” Ataklar 1-3 giin siirer ve kendiliginden diizelir. Akut karina
benzeyen klinik tablo laparotomi ve apendektomiye neden olabilir. Elektif apendektomi
yanlis tan1 ve gereksiz acil operasyon riskini dnleyebilmesine ragmen, pek ¢ok klinisyen
tarafindan onerilmemektedir.®® Elektif apendektomi, akut peritonitin diger nedenlerini
dislamamaktadir ve kendisi de peritoneal adezyonlara ve fibrotik bantlara neden

olabilir.>®

2.1.4.1.3.Artrit

Artrit/artralji hastalarin yaklasik % 50’sinde mevcuttur. Artrit siklikla mono-
artikiiler veya oligoartikiilerdir ve asimetriktir. Ayak bilegi ve diz en yaygin tutulan
eklemlerdir.” AAA artritinin ii¢ karakteristik ozelligi (1) ilk 24 saatte ¢ok yiiksek ates,
(2) bacagin biiylik eklemlerinden birinin tutulumu, ve (3) 24-48 saatte zirve yaptiktan
sonra belirti ve semptomlarin tedricen ¢oziilmesidir. Genellikle steril bir sinoviyal
efiizyon mevcuttur. Ataklar genellikle kalgca ya da dizdedir, ancak ayak bilegi, omuz,
temporomandibular eklem ya da sternoklavikiiler eklemde de ortaya cikabilir.
Tekrarlayan monoartrit, AAA’nin tek bulgusu olabilir.”* Kirmizi, sismis, 1lik ve hassas
tek eklemde goriilen tekrarlayan akut ataklarda, baslangic ani ve ates 39-40°C
arasindadir. Akut monoartrit genellikle kendiliginden ortaya cikar, fakat bazen travma
veya uzamis bacak eforu ile tetiklenebilir. Genellikle bir hafta ig¢inde ¢oziiliir.”>" Es
zamanli karm agrist mevcut olabilir. AAA’nin artriti genellikle deformite olmadan
iyilesir.67 Ancak nadiren eklemde ciddi hasara yol agan ve kalici deformite eklem

replasmani gerektiren destriiktif artrit de griilebilir.”*

2.1.4.1.4. Plevrit

Plorezi nedeniyle gogiis agrisi, AAA’nin bir bagka 6zelligidir. Bir atak sirasinda
plevral agri tek basina olabilir veya abdominal ve eklem bulgularina eslik edebilir.”*
Hastalarin % 5’inde AAA’nin ilk bulgusu olabilir. Perikardit ile ayni anda da

goriilebilir. Etkilenen tarafta, solunum sesleri azalir ve nefes alip vermekle agri
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hissedilir. Radyografide, kostofrenik a¢ida kiigiikk bir efiizyon goriilebilir. Ataklar

genelde 48 saat icinde ¢oziiliir ancak bazen 7 giine kadar da uzayabilir.®’

2.1.4.1.5. Perikardit

AAA’da bazen tekrarlayan ozellikler ile birlikte perikardiyal eflizyon da ortaya
cikabilir. Perikardit, AAA hastalarinin % 2,4’linde gelisir. Tekrarlayan perikarditin
sadece AAA’nin bulgusu olarak ¢ok nadir oldugu bildirilmistir.**

Retrosternal agr1 ile karakterizedir. Elektrokardiyogram yiiksek ST segmenti
gostermektedir. Radyografiler kardiyak siliietin gecici genislemesini gosterebilir ve
ekokardiyografide perikardiyal efiizyon goriilebilir.”* Hastahgin ge¢ bir asamasinda
goriinme egilimindedir. Perikarditin yetersiz tanisi, bu bozuklugun goreceli olarak
yaygin olan plevritden ayirt edilmemesinden kaynaklanabilir. Akut perikardiyal AAA
ataklarini takiben konstriktif perikardit hakkinda birkag¢ vaka bildirilmistir.®’

2.1.4.1.6. Eritem

AAA’nin en karakteristik bulgularindan biri, 6zellikle ayak bilegi veya ayagin
dorsumu iizerinde alt ekstremitede yer alan erizipel benzeri eritemdir. Lezyona siklikla
ates ve bazen artrit eslik eder.”® AAA hastalarnin % 7-40’inda bildirilmistir.”*"

Semptomlar hizla yogunlasir ve eritem 2-3 giin i¢inde kendiliginden kaybolur.®’

2.1.4.1.7. Splenomegali
Splenomegali, AAA hastalarinda degisken frekanslarda tanimlanmistir.?* Bunlarin
cogunda rektal biyopsi amiloidoz i¢in negatif olup, dalak biiylimesinin amiloid

birikiminin bir sonucu olmadigin diisiindiirmektedir.®’

2.1.4.1.8. Myalji
Ataklar sirasinda siddetli miyalji genellikle kol ve bacaklarda goriiliir ve artrit ile
iligkili olabilir. Sadece ¢ok nadiren AAA’nin tek bulgusudur. Miyalji ataklar1 3 haftadan

fazla siirebilir.”®
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2.1.4.1.9. Orsit
Nadiren rastlanilan orsit de bazen bir atagin 6zelligi olabilir.>* Peritonun bir
uzantis1 olan tunica vaginalisin inflamasyonu akut skrotuma yol agabilir. Akut orsit

kendini skrotal 6dem ve agri ile gé')sterir.67

2.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar ve Hedef Organ Hasar1

2.1.4.2.1. Amiloidoz ve Bobrek Yetmezligi

Sekonder amiloidozda, bobrek en sik etkilenen organdir, diger organlarin
tutulumu gok daha nadirdir.”” Asemptomatik proteiniiri bobrek hastaligmm en yaygin
baslangi¢c bulgusudur. Bu yiizden sekonder amiloidoz riski ile iliskili hastalarda idrar
tahlili rutin olarak goriilmelidir. Ancak renal amiloidozlu hastalarin %10-30 unun
sadece 1limli proteinliri ve normal renal fonksiyonla seyredebilecegi de
unutulmamalidir. Amiloid fibrillerinin primer olarak kan damarlar1 veya tiibiillerde
depolanmas1 sebebiyle bazi hastalar proteiniiri goriilmeden veya ¢ok hafif proteiniiri ve
renal yetmezlik ile goriilebilirler.”’

Sistemik amiloidozda, gastrointestinal sistem en sik tutulan bolgelerden biridir.
Rektum siklikla etkilendiginden ve kolaylikla ulagilabildiginden, pek ¢ok vakada rektal
biyopsi baslangi¢ teshis aracidir. Gastrointestinal bulgular genellikle nonspesifiktir.
Dispepsi, karmm agrisi, bulanti, ishal, gastrointestinal kanama, malabsorbsiyon,
konstipasyon ve obstriiksiyon seklinde bulgu verebilir.”®"® Akut gastrointestinal sistem
semptomlart AAA atagini taklit edebilir. Amiloid fibrillerinin karaciger ve dalakta
depolanmasi, hepatomegali ve splenomegaliye yolag.’:lbilir.so’81 Serum karaciger enzim
seviyeleri yiikselebilir. Splenomegali hipersplenizme ve nadiren splenik riiptiire sebep
olabilir.*+%

AAA’nde amiloidoz gelisimini etkileyen faktorler; AAA hastalarinda amiloidoz
siklig1 her zaman atak sikligi ile iligkili degildir. Persistan olarak yiiksek seyreden SAA
seviyeleri ile giden subklinik enflamasyonun bu hastalarda amiloid fibrillerinin
depolanmasinda hayati Onem tasidigi degerlendirilmektedir. Kolsisin kullanimi
amiloidoz gelisimini onler.*® AAA hastalarinda amiloidoz gelisimiyle ilgili pek c¢ok
caligmada cinsiyet, genetik ve ¢evresel faktorler tizerinde durulmustur:

- Erkek cinsiyet ve ailede sekonder amiloidoz varligi hastada amiloidoz gelisimi

ile belirgin olarak iliskilidir.**
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- Pek ¢ok ¢alisma Ekzon 10’da 680-694 arasi mutasyonlarin, 6zellikle M694V
homozigotlugunun amiloidoz ile iliskisini vurgulamistir. Ancak, farkli mutasyonlu
hastalarda da amiloidoz gelisebilir.3’4’85

- Modifiye edici genlerdeki bir kisim polimorfizmin amiloidoz gelisimini artiran
faktorler oldugu ileri siiriilmiistir. Ornegin SAAl.l o/a genotipi, difer SAA
genotipleriyle karsilagtirildiginda yedi kez daha fazla amiloidoz gelisim riski ile
iliskilidir.  Bu  karsilastirma  Tirk, Ermeni ve Yahudi populasyonlarda
dogrulanm1stlr.%’87

- Cevresel faktorlerin hastaligin gidisini etkiledigi diisliniilmektedir. Toitou ve
arkadaslar1 yaptiklari ¢ok merkezli multietnik calismada,® AAA hastalarinda hastanin
yasadig1 iilkenin renal amiloidoz gelisiminde anahtar risk faktorii oldugunu One

stirmiisler ve profilaktik kolsisin endikasyonu konulmasinda, MEFV genotipi ile birlikte

hastanin yasadig1 iilkenin de degerlendirilmesini énermislerdir.”’

2.1.4.2.2. Tekrarlayan Uzams Febril Myalji ve Sik Steroid Ihtiyaci

AAA’nin nadir komplikasyonlarindan biri de uzamis febril myalji sendromudur.
Uzamig febril miyalji sendromu (UFMS), ilk kez 1994°’te Langevitz ve ark. Tarafindan
AAA olan hastalarda tanimlanmistir.”® En az 5 giin siiren hareketsiz birakan bir myalji
mevcuttur. Siddetli paralize edici miyalji ve yliksek atese kimi zaman karin agrisi,
diyare, artrit/artralji ve gecici vaskiilitik purpura da eslik edebilir.”*®® Kreatin kinaz
seviyeleri genelde normalken artmis enflamasyon markerlar1 ve atesle seyreder. Yiiksek
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), hiperglobulinemi ve elektromiyografide (EMG) ince
nonspesifik enflamatuar miyopatik degisiklikler diger ozellikleridir.’*®® En az bir
M694V  mutasyonu gérﬁlﬁr.go Semptomlar1 baskilamak i¢in steroid tedavisi
gerekebilir.*® Kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalar hari¢ epizodlar 4 ila 6 hafta
arasinda siirerler. UFMS, kolsisin profilaksisi altinda bile tekrarlayabilir. UFMS’nin
AAA tanisindan once de goriilebilecegi bildirilmistir.®* Uzamus febril myalji sendromlu

AAA hastalarinda anakinra kullanimi ile de basar1 elde edilmistir.91
2.1.4.2.3. Persistan Artrit

Hastalarin yaklasik % 5’inde uzamis artrit goriiliir. Genellikle diz veya kalga

eklemi tutulur. Ayak bilegi ve nadiren temporomandibular eklem gibi diger eklem

14



tutulumlari bildirilmistir. Semptomlar bir aydan fazla stirmektedir. Klasik klinik tablo
kronik monoartrittir. Kronik oligoartrit nadiren goriilebilir. Cogu durumda artrit tam
olarak iyilesir, ancak bazi uzun siireli vakalarda 6zellikle kalgada ve nadiren diger
eklemlerde sakatlik ve eklem replasmanina yol acan yikici artritler gérﬁlebilir.72’73’92
Kronik artritli bazi AAA hastalar1 spondiloartrit tan1 kriterlerini karsilamaktadir.
Minimal radyografik spinal tutulumla birlikte genellikle tek tarafli veya bilateral
sakroilit, entezit, inflamatuar sirt / boyun agrisi gériiliir.® Ancak spondiloartritin aksine

hemen hemen her zaman HLA-B27 negatiftir.”®

2.1.4.3. Eslik Edebilen Diger Hastalhiklar

Bu hastalarda vaskiilit de sik goriliir. Bir dizi raporda Henoch-Schonlein
purpurast (HSP), poliarteritis nodoza (PAN) ve Behget hastaliginin bu hastalarda daha
sik oldugu bildirilmistir.>**®® Ancak, Tiirkiye AAA Calisma Grubu tarafindan yapilan
son ¢alismada, AAA hastalar1 arasinda Behget hastaligi (5/1000) sikligi, Tiirkiye’deki
genel prevalansindan farkli bulunmamistir, ancak HSP ve PAN, genel popiilasyonda

beklenenden daha sik gérﬁlmﬁstﬁr.34

2.1.4.3.1. Henoch Schonlein Purpurasi

HSP, AAA’ll ¢ocuklarda goriilen en yaygin vaskiilittir. Tipik dagilimli palpabl
purpura, gastrointestinal kanama ve glomeriilonefrit olan AAA hastalarinda HSP
diistiniilmelidir. Tani, IgA immiin birikimleri ile 16kositoklastik vaskiilit gdsteren cilt

biyopsisi ile dogrulanir.*?

2.1.4.3.2. Poliarteritis Nodosa

Araliksiz hastalik, santral veya periferik sinir sistemi bulgulari ve perirenal
hematom, AAA’li bir hastada PAN’1 hatirlatan ipuglaridir. PAN tanisi, nekrotizan
vaskiilit gosteren cilt, semptomatik sinir veya kastan alinan bir biyopsi ile dogrulanir.
Cogunlukla bobreklere, karacigere veya gastrointestinal sisteme giden damarlar
etkileyen anevrizmalarin anjiografi ile belirlenmesi de taniya yardimci olabilir. PAN
gelisen AAA hastalarinin daha gen¢ yasta olma egiliminde oldugu ve daha fazla
subkapsiiler hematom saptandig bildirilmistir.** AAA ile iliskili PAN, immiinsiipresif

tedaviye ragmen agir bir seyir izleyebilir.94
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2.1.5. Laboratuvar incelemeleri

AAA gecirdiginden siliphelenilen her ¢ocukta, akut faz reaktanlar1 aranmali ve
tercithen bir atak sirasinda tekrarlanmalidir. Akut faz reaktanlari, atak sirasinda
neredeyse her zaman yiikselir. Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), CRP ve fibrinojen
degerlendirilmelidir. Hastalar ataklar arasinda da artmis akut faz reaktanlari, 6zellikle
CRP diizeylerine sahip olmaya devam edebilmektedir.*®

Bir diger 6nemli serum belirteci SAA seviyesidir. Kolsisin dozunun yeterliligini
izlemek icin yiikselmis SAA diizeyleri kullanilabilir.?* MEFV geninde homozigot
mutasyonlart olan asemptomatik hastalarda tedaviye karar vermek i¢in bir belirteg
olabilir. AAA tanist alan tim hastalarin proteiniiri varlig: i¢in bir idrar tahlili olmali ve
her 4-6 ayda bir siirekli izlenmelidir. Kolsisin nadiren de olsa 16kopeni ile iligkili oldugu

icin yilda iki kez tam kan sayimi zorunludur.?*

2.1.6. Ayirict Tam

AAA disinda sik goriilen herediter periyodik ates sendromlari, timér nekroz
faktor reseptorii iliskili periyodik ates sendromu (TRAPS), hiperimmiinoglobulin D
sendromu (HIDS), Muckle-Wells sendromu (MWS), ailesel soguk otoenflamatuar
sendrom (FCAS), neonatal baslangi¢cli multisistem enflamatuar hastalik (NOMID; ayni1
zamanda kronik infantil norolojik kutanoz artikiiler sendrom [CINCA]) ve periyodik
ates-adenopati-farenjit-aftoz stomatit (PFAPA) sendromu igerir (Tablo 4).%

AAA, ozellikle cocuklarda sadece artrit ataklari ile seyredebilir. Beta hemolitik
streptokok enfeksiyonlarinin yaygin oldugu Dogu Akdeniz’de bu tiir hastalar, akut

romatizmal ates tanisiyla hatal olarak teshis edilebilmektedir.®

2.1.6.1. TRAPS

TRAPS, tiimor nekrozis faktor reseptor siiper aile tip 1A (TNFRSIA)
mutasyonlarinin neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir.”®® TRAPS, serozal,
sinovyal, kutanoz, kas, abdomen ve okiiler bulgular ile seyreden uzamis ates ve
inflamasyon ataklari ile karakterizedir.®® TRAPS baslangicta sadece Irlandali ailelerde
tanimlanmis ve ailesel Hiberniyen atesi olarak adlandirilmis olsa da, diger bircok

popiilasyonda da TNFRS1A mutasyonlari saptanm1§t1r.10°’101
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Baslangic yasi, bebeklikten yetiskinlige kadar degiskendir, ancak erken ¢ocukluk
doneminde olma egilimindedir. TRAPS ataklar1 AAA’dan daha uzun genellikle 1-4
hafta siirer ve her yil en az 2-6 kez tekrar eder. Bu tekrarlayan enflamatuar ataklar,
kendiliginden veya stres gibi kiiciik tetikleyicilerden sonra meydana gelir. TRAPS’ta
kas tutulumu sik goriiliir.”® Abdominal agri, miyalji ve gezici dokiintiller, TRAPS’n
tipik ozellikleridir. En sik goriilen deri bulgular1 genellikle ekstremitede goriilen gezici
eritematdz bir dokiintiidiir. Urtiker benzeri lezyonlar, plaklar ve yamalar da gozlenebilir.
Abdominal agr1 siddetli olabilir ve ataklar sirasinda plorezi, skrotal agri, artrit, artralji
ve perikardit de goriilebilir. Periorbital 6dem veya konjunktivit seklinde gozlenen
okiiler enflamasyon baska bir ortak ozelliktir.**'® TRAPS’li hastalarda akut faz
reaktanlar1 seviyeleri ataklar arasinda bile genellikle yliksek seyreder. Uzun siiren

99,102,103
Tanimin

ataklar, deri ve goz bulgulart TRAPS’i AAA’dan ayiran 6zelliklerdir.
dogrulanmas i¢in, TNFRSFIA geninin genetik testi onerilmektedir. Kortikosteroidler,
ozellikle baslangigta verildiginde, ataklari hafifletebilir. Son zamanlarda, ¢oziiniir
rekombinant insan TNF-reseptorii, umut verici sonuglar ile TRAPS tedavisi i¢in

kullanilmigtir.>*

2.1.6.2. HIDS

HIDS, kolesterol ve izopren biyosentezinde rol oynayan bir enzim olan mevalonat
kinaz1 kodlayan MVK genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif

otoinflamatuar bir hastaliktir.*'%°

Isoprenler cesitli hiicresel islevlerde rol oynarlar.
Otoenflamatuvar hastaliga yol acan patojenik mekanizma hala anlagilamamistir. Kalan
MVK aktivitesinin seviyesine bagli olarak, klinik spektrum hastaligin hafif
formlarindan mevalonik asitiirinin 6liimciil formlarina kadar uzanmaktadir (Mevalonat
kinaz eksikligi-Hiper IgD sendromu). %%

HIDS, abdominal agri, deri dokiintiisii, ishal, kusma, aftéz tlserler, artralji ve
lenfadenopati ile bulgu verebilen 3-6 giin siiren yiiksek ates ile tekrarlayan inflamasyon
ataklar1 ile karakterize bir hastaliktir. Baslangi¢, genellikle bebeklik doneminde olup
cok erken yaslardadir. Ataklar, asilanma, ameliyat, travma ve enfeksiyonlarla
tetiklenebilir. Bas agrisi, servikal lenfadenopati ve splenomegali HIDS’in ortak

ozellikleridir. Atak sirasinda gozlenen deri bulgulari agrili olabilen eritematdz
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makiillerdir. %1%

Bununla birlikte, diffliz makiilopapiiler, nodiiler, iirtikeryal ve
morbilliform dékiintiiler gibi birgok dokiintii tiirii bildirilmistir.'*

Cogu hasta, ates ataklar1 sirasinda ve bazal kosullar altinda, artmis IgD
diizeylerine (normal araligin {ist sinirinin ii¢ katindan fazla) sahiptir, ancak hastalarin %
20’sinde IgD diizeylerinde artis yoktur. HIDS’li ¢ok kiiciik bebeklerde IgD seviyeleri

110,111

normaldir. Ayrica, IgD diizeyi hastaligin siddeti ile iliskili degildir. Buna karsilik,

atak sirasinda artmis mevalonik asitin idrarla atiltmi bir tam1 aract olarak
kullanilabilir."*?

HIDS’li hastalarm ¢ogu bati Avrupa iilkelerindendir. Karakteristik klinik tablo,
genellikle yiiksek IgD diizeyleri ve atak sirasinda idrarda artmis Mevalonik asit
diizeyleri ile tanist konulur. Peritonit yoklugu, servikal lenf nodu tutulumu, simetrik

oligo-artrit ve ciltte jeneralize dokiintiiler, HIDS’in AAA’dan ayirdedici 6zellikleridir.>*

2.1.6.3. CAPS

CAPS terimi li¢ hastaligi kapsamaktadir: ailevi soguk otoinflamatuvar sendromu
(FCAS), Muckle-Wells sendromu (MWS) ve neonatal baslangichh multisistem
inflamatuar hastalik (NOMID; ayrica kronik infantil nérolojik kutandz artikiiler
[CINCA] sendrom olarak da bilinir.).?" 13414

Hepsi NLRP3 (Eski adi ile CIASI; soguk kaynakli otoenflamatuar sendrom)
geninin mutasyonlar1 ile iliskili oldugu icin bir grupta yer almaktadir.>® CAPS
hastalarinda goriilen yaygin semptomlar tekrarlayan ates, lrtiker, konjonktivit, kas

iskelet sistemi semptomlar1 ve yiliksek akut faz reaktanlar seviyeleridir.112

2.1.6.3.1. FCAS

Ug hastalik arasinda, FCAS klinik spektrumu en hafif olanidir. FCAS ta, soguk
alginlig1 sonras1 birkag¢ saat i¢inde deri dokiintiisii olus,ur.115 Ates, Ustime, trtiker ve
eklem semptomlar1 ve bazen konjunktivitin eslik ettigi, en az 2 giin siiren soguk

kaynakli ataklar ile karakterizedir.'®
2.1.6.3.2. MWS

MWS’li hastalarda ates, lrtiker ve artrit ile birlikte, isitme kaybi ve siklikla
konjonktivit ve episklerit gibi gdz bulgular goriilir. MWS’de, ataklar 1-2 giin siirer.
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Ayrica MWS’li hastalar dértte birinde amiloidoz gelismektedir.”” MWS’nin hastalik
spektrumu degisebilir. Bir kisim hastada siddetli ataklar ve daha erken isitme kaybi ile
seyredebilir. Ancak iirtiker yoklugunda FMF ve MKD’den ayirt etmenin zor oldugu

belirsiz semptomlarla da gé’)riilebilir.112

2.1.6.3.3. NOMID (CINCA)

NOMID (neonatal baslangicli multisistem enflamatuar hastalik), neonatal
baslangicli daha siddetli bir hastaliktir. Yenidoganin cilt dokiintiileri, norolojik bir
hastalik ve artrit ile iliskilidir. Patella ve biiyiime kikirdaginin hipertrofisi
karakteristiktir; korlik ve isitme kaybi olusabilir. Ayirt edici fasiyal bir dismorfi
neredeyse sabit bir 6zelliktir."’

Net ayrimli ataklardan ziyade, FCAS ve MWS’den daha kronik ve kalici bir seyre
sahiptir. Hastalar devam eden ates, siirekli dokiintii, optik disk ddemi, iiveit, dizlerde
anormal kemik asir1 biiylimesi ve ¢esitli merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular1 gosterir.
MSS 6zellikleri degisebilir, ancak siddetli bas agrilari, kronik menenjit, hidrosefali,
mental retardasyon, isitme kaybmi igerir. Lenfadenopati gbriilebilir.****> Tedavi

edilmeyen hastalarda mortalite yiiksektir.>**®
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TEKRARLAYAN ATES ‘

l | Enfeksiyon ve Malignitelen: disla ‘

-Diizenli perivod EVET
-Eksiidatif faranjit —
-Oral aft PEAPA
-Ve/veva Lap
HAYIR

‘ Genetik Paterni Degerlendir ‘

P N

Otozomal resesif ‘ Otozomal dominant ‘
HIDS ‘ | AAA ‘ ‘ CAPS ‘ ‘ TRAPS ‘
Baslangic =1 vas(0,1-1.4 yas) 2.7 vas(1.1-5,3 yasg) <1 vas(0-3 vas) 4.3 yas(0-63 vas)
Atak siires: | 4 giin(3-6 giin) 1-3 giin <2 giin-siirekls =7-14 giin(Ortalama
10.8 giin.%33 i 7 giin
alt)
Tetiklenme | Asistres enfeksiyon Stres.menstruasyon, Soguk Stres.mens yorgunluk,
enfeksivon enfeksiyon asilanma
Cilt Makiilopapiiler rag Erizipel benzen eritem Urtiker benzeri rag Myalji tizerinde gezici
bulgulary 1ag
Kas 1skelet | Artralji.myaljs Monoartrit Artraljpartnt. anormal kenuk | Siddeth myaljs.artraljz
sistemi bityviimesi (NOMID)
Abdominal | Siddeth karin agrist, Siddetls karm agris - Karm agrist
bulgular 1shal kusma, splenomegali
Goz - - Konjonktivit, Periorbital 6dem, agn.
bulgulart episklerit uveit, optik diskte | konjonktivit
Gdem
Ozellikler: Servikal LAP aftoz Erizipel benzen ertem, Urtiker benzeri ras. kronik Gezict myalji ve
iilserler, bagagrisi, mental siddetli serozit(Karm aseptik menenjit, rag.periorbital 6dem
gerilik(agir formlarda) agrist,plorezi perikardit), | sensorindral 1sitme kayba
artrit
Geni MVE MEFV NLRP3 TNFRSF1A
Tedavisi Anti-TNF, Anti-I1.1 Kolgisin, Anti-IL1 Ann-IL1 Anti-TNF, Anti-T1.1

Sekil 3. Sik goriilen periyodik ates hastaliklarinda ayiricr tami**®

2.1.6.4.PFAPA

PFAPA (Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit) sendromunda, atesli
ataklar 1-2 giin siirmektedir. Bu sendromun AAA’nden ayirt edilmesi rekiirren farenjit,
tonsillit ve oral ilserlere, kolsisin yanitinin yokluguna ve kortikosteroidlere dramatik
yanita d'(ly'clnmaktadlr.119

[Ik olarak 1987°de Marshall ve ark. Tarafindan tanimlanan PFAPA sendromu,
¢ocuklarda en sik goriilen periyodik ates sendromlarindan biridir."®® PFAPA bilindigi
kadariyla monogenik bir hastalik degildir. Hastalik genellikle tekrarlayan atesle birlikte

4 yas civarinda ortaya cikar. Negatif bogaz kiiltiirii olan eksiidatif tonsillit, servikal
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lenfadenopati, oral aft ve daha az siklikla karin agrisi, artralji, miyalji ve bas agrisi

121 Her dénem antibiyotik ve antipiretiklerden bagimsiz olarak 4-6 giin siirer ve

goriiliir.
diizenli olarak her 3-5 haftada bir tekrar eder.”* PFAPA hastalarinda bir erkek
egemenligi (E/K: 1,8:1) ve yaklasik % 30’unda aile oykiisii vardir.***'?2 PEAPA tanisim
dogrulamak i¢in spesifik bir laboratuvar testi yoktur; bununla birlikte, ates ataklari
arasinda normallesme ile birlikte, alevlenmeler sirasinda 16kositoz ve yiliksek CRP
degerleri yaygmdlr.lzl’122 PFAPA igin su ana kadar tanimlanmis higbir gen yoktur.123
Diger yandan, daha once yapilan ¢alismalar, AAA (MEFV) varyantlarinin PFAPA’da
modifiye edici bir role sahip olabilecegini gostermistir.'**

Hastalik bulgulariin genellikle 6 yasindan sonra kaybolmasi nedeniyle PFAPA
kendi kendini sinirlayan bir hastalik olarak kabul edilir. Ote yandan, uzun siireli yiiksek
atesli ataklar aile i¢in ciddi bir endise kaynagi olabilir. Kortikosteroidler, atak sirasinda
atesin dramatik olarak durmasina neden olan en etkili cerrahi olmayan tedavidir ancak,
gelecekteki ataklart onlemez. 21212

Ayrica, atak sirasinda kortikosteroid kullanan hastalarda ataklar arasi siireler
kisalabilir.*® Kolsisin ile uzun siiren ataksiz donemler sunan raporlar da vardir. Bununla

birlikte tedavide en yiiksek basar tonsillektomi sonrasinda kaydedilmistir.*2°*%’

2.1.6.5. Tam Kriterleri

SHARE grubu tarafindan AAA’nin genetik teshisi i¢in kanita dayali dnerilerde
vurgulandig iizere AAA klinik bir tamdir.®® Tam i¢in de Tel Hashomer, Livneh ve en
son olarak da Tiirk Pediatrik AAA kriterleri ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda

AAA tanist ile arastirdigimiz hastalar Tel Hashomer kriterlerine gore tan1 almiglardir.
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Tablo 4. Tel hashomer kriterleri (uzun versiyon)'®

Major kriterler
- >3ayn1 sekilde tipik atak(rektal ateg™>38°,12saat-3 giin aras1 devam eden)

- Peritonit

- Plevrit(unilateral) veya perikardit

-Monoartrit(kalga,diz,ayak bilegi)

-Yalniz ates

Minor kriterler

-Kismi ataklar(Gogiis, karin veya eklemde, asagidakilerden 1 veya 2 sini iceren tipik ataklar)
Ates<38°
Atak siiresi 6-12 saat veya 3-7 giin
Abdominal atak esnasinda peritonit bulgusu yok
Lokalize abdominal agr1
Kalca, diz ve ayak bilegi disinda artrit

-Egzersizle bacak agrisi

-Kolsisine olumlu yanit

Destekleyici kriterler:

-AAA aile 6ykiisii

-Uygun etnik kdken

-Hastalik baglangig yagi<20

-Siddetli,yatak istirahati gerektiren atak

-Spontan remisyon

-Semptomsuz interval

-Bir veya daha fazla anormal testte gecici enflamatuar cevap(Beyaz kiire sayisi, ESH, SAA,
Fibrinojen)

-Epizodik proteiniiri/hematiiri

-Sonugsuz laparotomi veya gereksiz appendektomi

-Anne-baba akrabaligi

Teshis: =1 major veya ,
>2 mindr kriter veya
1 minér + =5 destekleyici Kriter veya
1 minér + >4 destekleyici kriter (Ilk 5 kriterden 4 ii).

Tablo 5. Tel hashomer kriterleri (kisa versiyon)'?

Major Kriterler

- Peritonit,sinovit veya plevrit ile birliktelik gosteren tekrarlayan febril epizodlar.

- Devamli kolsisin tedavisine olumlu yanit.

- Predispozan hastalik olmadan AA tip amiloidoz.

Minor Kriterler

- Tekrarlayan febril epizodlar.

- Erizipel benzeri eritem.

- Birinci derece akrabalarda AAA oykiisii.

Teshis; 2 major veya 1 major + 2 minér kriter
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Tablo 6. Livneh kriterleri (basitlestirilmis)'?®

Major Kriterler

-Tekrarlayan tipik ataklar (Aym tip en az ii¢ atak); febril(Rektal derece>38°C), kisa siireli(12-72

saaat).

-Jeneralize peritonit

-Kalca,diz veya ayakbileginde monoartrit

-Unilateral g6giis agrisi(Plevrit veya perikardit)

-Yalniz ates

-Kismi abdominal ataklar

Minoér Kriterler

-Asagidaki biri veya fazlasini iceren 1-2 kismi atak

-Gogiis agrist

-Eklem agris1

-Egzersizle bacak agrisi

-Kolsisin tedavisine olumlu yanit

Teshis:Bir major veya iki minor kriter

Kismi ataklar:Asagidaki bir veya iki 6zellikleri ile tipik ataklardan farklilik gosterirler.
1.Ates normal veya 38C nin altindadir
2.Atak siiresi 6-12 saat arasi veya 3-7 giin aras1 degisir
3.Abdominal atak esnasinda peritonit bulgusu goriilmez.
4.Abdominal ataklar lokalizedir.
5.Kalga,diz ve ayak bilegi disindaki eklemlerde artrit.

Tablo 7. Yal¢inkaya-ozen pediatrik AAA kriterleri®

Kriter Tanim

Ates (Axiller derece>38°C, 6-72 saat siireli en az ii¢ atak)
Karin Agrisi (6-72 saat siireli en az {ig atak)

Gogiis Agrist (6-72 saat siireli en az {i¢ atak)

Artrit (6-72 saat siireli en az {i¢ atak), oligoartrit

AAA Aile Oykiisii

Bes kriterden en az ikisinin mevcudiyeti, % 86,5 sensitivite ve % 93,6 spesivitede AAA tanisi
koydurur.

2.1.7. Tedavi

Yakin zamanda farkli iilkelerden tecriibeli uzmanlarin uluslararasi katilimiyla
Romatizmaya karst Avrupa Birligi (EULAR) tarafindan en uygun kanitlarla
desteklenmis olarak AAA yonetimi igin tavsiyeler yaymlandi (Tablo 8).** EULAR
tavsiyeleri, AAA tedavisindeki amaci akut ataklarin kontrolii, kronik ve subklinik
inflamasyonun minimize edilmesi, komplikasyonlardan korunma ve kabul edilebilir

hayat kalitesi temini olarak vurgulamaktadir.

2.1.7.1. Kolsisin

Kolsisin 1972 den beri AAA’nin ana tedavisidir. Genellikle giivenilir ve iyi tolere
edilen bir ilactir. Fakat AAA’ndeki aksiyon mekanizmast hala tam olarak

aydinlatilamamistir. Ancak kolsisinin tubulin monomerlerine baglanip polimer
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formasyonunu inhibe ederek mikrotiibiil uzamasini 6nledigi bilinmektedir. Pirin ve
kolsisin arasindaki iligki aktin hiicre iskeleti organizasyonuyla ilgili olabilir.*®

Daha onceleri kolsisinin RhoA aktivatorii oldugu ileri siiriilmiistiir. ™" Tiibiiline
baglanir, mikrotiibiilleri depolimerize eder ve mikrotiibiillere bagli oldugu zaman inaktif
olan RhoA aktivatér guanin-niikleotid-degisim faktor-H1 sekresyonuna sebep olur.'*!
Van Gorp ve arkadaslar1 mikrotiibiil depolimerize edici ilaglarin selektif olarak pyrin
inflamazom olusumunu inhibe ettiklerini gostermislerdir.** Kolsisinin de, depolimerize
mikrotiibiillerden RhoA aktivator salgilatarak, RhoA aktivasyonu ile pyrin inflamazomu
olusumunu inhibe ettigi degerlendirilmektedir. Kolsisin hem RhoA y1 aktive eder, hem
de RhoA nin bakteriyel toksinler tarafindan inhibisyonunu geri ¢evirir. Bunun yaninda
steril aktivatorler de hasar iliskili molekiiler paternlere yol agan proenflamatuar
sinyaller olusturabilirler. Bu da stresle tetiklenen ataklar at(;lklar.ll8

Kolsisinin ~ saptanan diger antienflamatuar etkileri; B-Tiibiilin-Kolsisin
kompleksleri olusturarak nétrofil aktivasyonunu engelllemesi, mikrotiibiil birlesmelerini
ve mitotik ig olusumunu 6nlemesi, kaspaz-1 gen ekspresyonunu suprese etmesi, timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) sentezini inhibe etmesidir, 20133134

Kolsisin tedavisi amiloidozun oOnlenmesinde de temel tedavidir. Kolsisin
amiliodogenik prekiirsér protein {iretimini azaltir. Kolsisin tedavisinin amiloid
fibrillerini ¢ozmesi beklenmese de kolsisin tedavisinin proteiniirik sathanin
stabilizasyonu veya rezoliisyonuna yol acabilecegi g(’)sterilmistir.135

Hastaya klinik olarak AAA teshisi konur konmaz, kolsisinin baglanmas1 onerilir.
Eger hasta klinik bulgu gostermiyorsa genetik tani, tedavi baslanmasi igin kesin
endikasyon degildir. Ancak bu hastalar klinik semptomlar veya subklinik enflamasyon
bulgular1 agisindan yakindan izlenmelidir.® Amiloidoz sikliginin yiiksek oldugu
tilkelerde eger hasta homozigot M694V mutasyonuna sahipse doktor tedavi baglamay1
degerlendirmelidir. Bu mutasyon amiloidoz gelisimi ile en fazla birliktelik gosteren

mutasyondur.*
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Tablo 8. AAA yénetiminde uzlasi, kamt seviye ve tavsiye derecesi ile birlikte EULAR tavsiyeleri*?®

. UZLASI KANIT TAVSIYE
NO TAVSIVE SEVIYESi  SEVIYESi DERECESI

Ideal olarak, AAA bu konuda tecriibe sahibi bir doktor tarafindan

1 A, . 7,6 5 D
teshis edilip tedavisine baslanmalidir.
AAA tedavisinin esas amaci provoke edilmemis ataklarin tamamen

2 kontrolii ve ataklar arasindaki subklinik enflamasyonun minimize 9,3 4 C
edilmesidir.

3 Klinik tan1 konur konmaz kolsisin tedavisi baglanmalidir. 8,9 1b
Tolerans ve uyuma bagli olarak dozlar tek veya ikiye boliinerek

4 S 9,4 5 D
verilebilir.

5 Ataklarin veya subklinik inflamasyonun persiste etmesi kolsisin 97 3 c

dozunun artirilmast i¢in bir endikasyon olusturur.

Tolere edilen maksimum kolsisin dozuna cevap vermeyen uyumlu
6 hastalar tedaviye yanitsiz veya direngli olarak degerlendirilebilirler. 9,8 2b B

Bu hastalarda alternatif biyolojik tedaviler endikedir.

AA amiloidozis gelismis hastalarda, AAA tedavisi tolere edilen maksin

7 kolsisin dozu yaninda ihtiya¢ halinde biyolojik ajan takviyesiyle 9,5 2b C
yogunlagtirilmahdir.
Fiziksel veya duygusal stres periyodlart AAA ataklarimi

8 tetikleyebildiklerinden, bu dénemlerde kolsisin dozunun gegici 7,6 5 D
olarak artirilmasi uygun olabilir.

9 Tedaviye cevap, toksisite ve uyum her 6 ayda bir izlenmelidir. 8,6 5 D

Kolsisin tedavisi alan AAA hastalarinin karaciger enzimleri diizenli

olarak izlenmelidir, eger karaciger enzimleri {ist sinirm iki katindan

fazla yiikselirse kolsisin dozu azaltilmali ve sebebe yonelik ileri

arastirma yapilmalidir.

Azalmis renal fonksiyonlu hastalarda toksisite riski ¢ok yiiksek

11 oldugundan, kolsisin toksisite bulgular1 ve CPK dikkatlice izlenmeli 9,3 4 C

ve buna gore kolsisin dozu azaltilmalidir.

Kolsisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur ve layikiyla kusku

duyulmali ve 6nlenmelidir.

Bir ataktan kusku duydugunuzda daima olasi diger nedenleri de

13 degerlendirin. Atak esnasinda olagan kolsisin dozuna devam edin ve 9,5 2b C
NSAII kullanin.

10 8,4 5 D

12 9,4 4 C

Kolsisin, konsepsiyon,gebelik veya laktasyon esnasinda
14 kesilmemelidir. Gegerli kanitlar amniyosentez ihtiyaci 9,3 3 C
gostermemektedir.

Genel olarak erkeklerin konsepsiyon igin kolsisini kesmelerine
ihtiyag yoktur, kolsisinle iligkili oldugu kanitlannmis nadir azospermi
veya oligospermi vakalarinda gegici doz azaltimi veya kesimine
ihtiyag olabilir.
AAA hastalarindaki kronik artritlerde, HMART’lar, intra-artikiiler stero
enjeksiyonlar1 veya biyolojik ajanlar gibi ek tedaviye ihtiya¢ duyulabili
Uzun siiren febril myaljide, glukokortikoidler semptomlar ¢ozebilir,
17 NSAIl’lar ve IL-1 blokaji da bir tedavi opsiyonu olabilir ; egzersizle 9,3 2b C
bacak agrist tedavisinde NSAII’lar tavsiye edilmektedir.
Eger bir hasta 5 yildan uzun siiredir atak ge¢irmemis ve akut faz reaktar
18 yiikselmemis ve stabilse, uzman konsiiltasyonu sonrasi ve devamli izlet 8,0 5 D
doz azaltimi degerlendirilebilir.
AFR: Akut faz reaktanlar1, CPK: Kreatinin fosfokinaz, HMARI: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
EULAR: Romatizmaya karst Avrupa birligi, IL-1: interldkin 1, NSAII: Steroid dis1 anti inflamatuar ilaglar

15 8,2 3 C

16 9,5 2b C

Kolsisin i¢in tavsiye edilen baslangic dozlari; 5 yastan kiiciik ise < 0,5 mg/giin, 5-
10 yas arasinda ise 0,5-1 mg/ giin, 10 yas tstiinde ise 1-1,5 mg/g1'ind1'ir.5O

Yiiksek hastalik aktivitesi gosteren hastalarda veya amiloidoz gibi
komplikasyonlarda daha yiiksek baslangi¢ dozlar kullanilabilir.*?® Genellikle pek cok
hastada 0,5 mg/giin gibi subteropatik dozda baslanip takipteki hastalik aktivitesi ve
toleransa gore doz ayarlamasi yapilir. Aktif hastalikta kolsisin dozu yiikseltilirken en az

ic ayda bir C-reaktif protein (CRP) veya SAA veya ikisi birden gérﬁlmelidir.129 Atak
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sikliginin artmasi ve subklinik enflamasyonun varligi kolsisin dozu artirimi igin
endikasyonlardir. Maksimum doz, ¢ocuklarda 2 mg/giin ve yetiskinlerde 3mg/gilindiir.
Giinliik doz yan etkileri azaltmak icin ikiye boliinerek veya hasta uyumunu artirmak
i¢in tek seferde verilebilir.*?

AAA’nde kolsisin tedavisi hayat boyudur. Ancak EULAR tavsiyelerinde AAA
uzmanlari, tecriibeli bir merkezde belirlenmis kesin sartlarda ¢ok dikkatli ve yakin
takiple kolsisin doz indiriminin degerlendirilebilecegini tavsiye etmektedirler.®

Kolsisin AAA tedavisi i¢in kullanilan dozlarda giivenli bir ilagtir. Ancak
hastalarm % 5 ile % 10’u etkin dozda kolsisine tolerans gostermez ve siddetli ishal,
néropati, rabdomiyoliz ve kemik iligi supresyonu goriilebilir.’*® En yaygin yan etkisi
gastrointestinal rahatsizliktir. Tedavinin ilk ayinda hastalarin %10 unda gortilebilir.
Uzun donem kolsisin tedavisi altindaki hastalarda jejunal laktaz, siikraz ve maltaz
aktivitelerinin diistigii gosterilmistir."®’ Bu hastalarda ayni zamanda nisasta, yag ve
safra asitlerinin artmis fekal ekskresyonu ve vitamin B12 ve D-Xylose’un azalmisg
absorbsiyonu gdzlenir. Bu ishal ve laktoz intoleransina agiklama getirebilir. Laktozsuz
diyetle semptomatik diizelme saglanabilir.137 Doz azaltilmas1 gastrointestinal
semptomlar azaltabilir. Kolsisinin diger nadir yan etkileri ise; vitamin B12 yetmezligi,
geri doniisimlii periferal norit ve miyopati, kemik iligi supresyonu ve alopesidir.'?®
Kolsisin kullanimi gebelikte ve laktasyonda da giivenli bulunmustur.

AAA yonetimi igin kolsisine hasta uyumu ¢ok énemlidir. Proteiniiri genelde renal
amiloidozisin ilk bulgusudur. Yetiskin AAA hastalar iizerinde yapilan bir caligmada, 9-
11 yillik takip periyodunda, diizenli kolsisin kullanan 960 hastanin sadece % 1,7’sinde
proteiniiri gelisimi gézlenmis iken, kolsisine uyumsuz 54 hastanin % 49’unda proteiniiri
gelisimi gé’)zlenmistir.g?’ Ozellikle adolesan hastalarda kolsisine uyumsuzluk
beklenmedik sekilde yiiksektir. Kolsisine cevapsiz hastalarda hasta uyumsuzlugu da
g6zoniine alinmalidir. Tiim AAA hastalarinin % 5 kadari kolsisine cevap vermeyebilir,

% 2-5 kadar1 da kolsisin tedavisine uyumsuzluk gosterebilir.*?®

2.1.7.2. Biyolojik Ajanlar

Kolsisine yanitsiz hastalarin yanisira asagidaki gruplardaki hastalarda tedavide
biyolojik ajanlar kullanilmaktadir.

1- Amiloidoz
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2- Rekiiren uzamis febril myalji ve sik steroid ihtiyaci

3- Persistan artrit*

Bu hastalarda anti-IL-1 tedavi umut verici bir ikinci basamak tedavi olarak
goriilmektedir. Ancak kolsisinin, amiloidozis riskini azaltabilmesi sebebiyle, biyolojik

129

tedavilerle kombine edilebilecegi akilda tutulmalidir.” Klinik kullanimda ii¢ ¢esit anti-

IL-1 ajan bulunmaktadir.

2.1.7.2.1. Anakinra

Anakinra, insan IL-1 reseptoriiniin rekombinant homologudur ve IL-1a ve IL-
1B’ nin reseptoriine baglanmasini yarismali bir sekilde inhibe eder. Giinliik subkiitan6z
enjeksiyon olarak uygulanir. Anakinra azami dozu 100 mg olmak iizere hergiin 1-2

mg/kg ciltalt1 olarak uyzc:,fulanmaktadlr.138

2.1.7.2.2. Canakinumab
Canakinumab, IL-1-beta’ya karsi yonlendirilmis bir insan IgG1l monoklonal
antikorudur. 4-8 haftada bir subkiitan olarak uygulanir. Canakinumab AAA hastalarinda

8 haftada bir 2 mg/kg ciltalt: olarak uygulanmaktadir.™

2.1.7.2.3. Rilonacept

Rilonacept, IL-1’i baglayan ve nétralize eden insan IL-1 reseptoriiniin hiicre disi
bolimleri ve insan IgG1’in Fc bolgesinden olusan bir dimerik fiizyon proteindir.138

Yapilan ¢alismalarda tedaviye tam yanit, anakinra ile tedavi edilenlerin % 76,5
inde, canakinumab ile tedavi edilenlerin % 67,5 inde rapor edilmistir.**® Bunun yaninda
renal amiloidozisli hastalarda IL-1 blokajinin proteiniiriyi de ortadan kaldirabildigi
gosterilmistir. Ayrica, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, anti-l1L-1 tedavisi
kullanildiginda amiloidozun tekrarlamadig1 da rapor edilmistir."*® Ancak, anti-1L-1
tedavinin amiloidoz gelisimini engelleyip engellemedigi heniiz bilinmemektedir.

IL-1 blokaji yaninda, kronik artritli ve/veya sakroileitli AAA hastalar1 hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglardan veya anti-TNF ajanlardan da fayda
gérebilir.140 Uzamis febril myalji sendromlu AAA hastalarinda anakinra kullanimu ile de

basari elde edilmistir.91
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2.1.8. Kolsisine Direncli AAA

EULAR onerilerinde; 6 ay veya daha uzun siiredir tolere edilen maksimum
kolsisin dozunu almalarina ragmen, ayda bir veya daha fazla atak geciren hastalarin
tedaviye yanitsiz veya kolsisine direngli olarak degerlendirilmesi uygun gérﬁlmﬁstﬁr.so
Dikkat edilmesi gereken bir baska 6nemli nokta ise subklinik enflamasyonun devam
edip etmemesidir. Subklinik enflamasyonun devam etmesi hastalarda amiloidoz gelisme
riski yaratmaktadir. AA amiloidozis gelisen vakalarda AAA tedavisi tolere edilen

maksimum kolsisin yaninda biyolojik ajanlarla desteklenmelidir.**°

2.1.9. Hastalhik Aktivitesi

AAA’nde hastaligin gidisini ve hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in birkag
aracimiz mevcuttur; FMF50 skoru, otoinflamatuar hastalik aktivite endeksi ve AAA
uluslararasi siddet skorlama sistemi (Tablo 9).

FMF50’de bakilan maddeler; ataklarin siire ve sikligindaki degisim yiizdesi, artrit
ataklar1, doktorun ve hastanin ailesinin global hastalik siddeti degerlendirmesi (0-10 en

kétii), ve tedavi ile ESH, CRP veya SAA diizeyi degisimi.'*

Tablo 9. FMF 50 yamti

AAA’da tedaviye yanit1 belirlemek icin sonuc dlgiitleri

Tedavi ile atak siklig1 yiizdesinde degisim

Tedavi ile atak siiresindeki yiizdesel degigim.

Hasta veya ebeveynlerin hastalik siddetini global degerlendirmesi (VAS)

Doktorun hastalik siddetini global degerlendirmesi (VAS)

Tedavi ile artrit ataklarindaki yiizdesel degisim

Tedavi ile CRP, ESH veya SAA diizeylerindeki yilizdesel degisim (Son ataktan en az 2 hafta
sonra)

CRP: C Reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, SAA: Serum
amiloid A, VAS: Gorsel analog skorlamast

o g

3-6 ay icinde bu alt1 kriterin higbirinde kdtiilesme olmadan, besinde en az %50
iyilesme FMF50 cevabim gosterir.'*! Hastalart FMF50 skoru ile degerlendirebilmek
i¢cin, maksimum ila¢ dozuna uyumun gerekliligi unutulmamalidir.

Otoenflamatuar hastalik aktivite endeksi, AAA’y1 da igeren otoenflamatuar
hastaliklar i¢in tasarlanmig bir hastalik aktivite degerlendirme aracidir. 13 semptom
icerir; bulanti/kusma, karin agrisi, diyare, gogiis agrisi, artralji veya myalji, eklemlerde

sislik, basagrisi, goz bulgular, ciltte dokiinti ve agrida azalma.** Agrida azalma
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disindaki tiim maddeler hastalar/aileleri tarafindan giinliik olarak 0-34 arasinda ve aylik
olarak 0-1054 arasinda skorlanir (31 giin). 9 ve stii aktif hastalar1 inaktif hastalardan
ayrran deger olarak kabul edilir ve bu endeksin duyarliigi % 89 ve spesifitesi
% 92°dir."*

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi amaciyla toplanan son panelde ise hem
yetiskin hem de ¢ocuklarda kullanilmak tizere AAA uluslararasi siddet skorlama sistemi

kullanim i¢in 6nerilmistir (USSS) (Tablo 10).

Tablo 10. AAA i¢in uluslararas: siddet skorlama sistemi (USSS)

Kriter Puan
1  Kronik sekel (amiloidoz, biiylime geriligi, anemi veya splenomegali) 1
2  Organ disfonksiyonu (AAA ile iligkili nefrotik diizeyde proteiniiri) 1
3 Organ yetmezligi (AAA ile iliskili kalp, bobrek, vb.) 1
4a  Atak sikligi (ayda ortalama 1 ila 2 atak) 1
4b  Atak siklif1 (ayda ortalama 2 ataktan fazla) 2

Ataksiz donemde (son ataktan >2 hafta sonra) 1 ay arayla en az 2 kez, akut faz 1

reaktanlarinda (CRP, SAA, ESH, fibrinojen) yiikseklik

Akut atak sirasinda ikiden fazla sistemin tutulumu (perikardit, plorit, peritonit, sinovit, 1

erizipel benzeri eritem, testis tutulumu, miyalji vb.)
7 Hastaligin seyri sirasinda ikiden fazla farkl atak tipi (izole ates, perikardit, plorit, 1

peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis tutulumu, miyalji ve benzeri)

8  Ataklarin siiresi (yilda en az ii¢ kez 72 saatten uzun atak) 1
Eforla bacak agrisi (diger sebepler diglandiktan sonra, uzun siireli ayakta durma ve / veya 1
egzersiz sonrasi agri)

Agir hastalik >6, orta dereceli hastalik 3—5, hafif hastalik <2.

2.1.10. Hasar Degerlendirilmesi

Otoinflamatuar hastaliklar i¢in, hastalardaki hasar1 belirlemek ve hastaligin
gidisatin1  klinik c¢alismalarla karsilastirabilmek i¢in tek bir aracimiz vardir;
otoinflamatuar hastalik hasar endeksi. Otoinflamatuar hastalik hasar endeksinde,
fonksiyon veya yapida, en az 6 aydir mevcut olan persistan veya geri doniisiimsiiz
degisiklikler hasar olarak tanimlanir. Otoinflamatuar hastalik hasar endeksi 18 madde
icerir ve bu maddeler organ sistemlerine gore kategorize edilmislerdir; {ireme,
renal/amiloidoz, gelisimsel, serozal, norolojik, kulaklar, goz ve kas-iskelet sistemi.
Renal/amiloidoz ve norolojik hasar kategorileri en yiliksek puana sahipken serozal hasar
ise en diisiik puana sahiptir. AAA’ndeki kronik inflamasyona bagli hasar1 6lgebilmek

icin bu endeks bize evrensel bir enstriiman saglar.143
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2.1.11. AAA’da ileri Arastirma Konular1

Hastalik patogenezinde, fenotipik ekspresyonunda ve siddetinde modifiye edici
faktorlerin rolleri hala tam anlagilamamistir. AAA hastaligi patogenezinde rol alan
mMiRNA’lar da daha heniiz net olarak ortaya konmamustir. Biz de bu ¢alismamiz ile

AAA hastalig1 patogenezinde etkin rol alan miRNA lar1 ortaya koymaya ¢alistik.

2.2. MikroRNA (miRNA)

Ilk miRNA, Lee ve ¢alisma arkadaslar tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros
laboratuvarinda yuvarlak solucan olan Caenorhabditis elegans’ta lin-4 olarak
adlandirdiklart genin higbir protein kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda
kiiciik bir RNA transkribe etmesiyle rapor edildi.*** Ancak bulunan bu genetik materyal
icin miRNA terimi ilk defa 2001 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmigtir.** 1993 te
Caenorhabditis elegans’ta miRNA larin kesfinden beri, pek ¢ok tiirde ve memelilerde
miRNA larm mevcudiyeti dogrulandi.'* Halihazirda insan genomunda 2000 tipi askin
miRNA bulunmustur (www.mirbase.org).**’

Son 20 yilda miRNA’lar pek ¢ok biyolojik alanda dikkatleri tizerine toplamustir.
miRNA lar gelisim, farklilasma, hiicre proliferasyonu, apoptozis, stres cevabi vb
fizyolojik ve patolojik pek cok olayda onemli rol oynayan ve hedef genlerinin
ekspresyonunu  diizenleyen  kiiglik, diizenleyici RNA  molekiilleri  olarak
tanlmlanmls‘ur.148

MiRNA’lar yaklagik 18 ila 25 niikleotid uzunlugunda kiigiik kodlayici olmayan
RNA molekiilleri olup ¢esitli hastaliklarda gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel

diizenleyicileri olarak fonksiyon gérrnektedirler.l5

Memelilerde protein kodlayan
genlerin % 50’si veya daha fazlasinin aktivitesini etkileyebilirler. Ekspresyonlarindaki
degisiklikler, romatolojik hastaliklar, kanser ve enfeksiyoz hastaliklarla iliskilidir.
Kesfedilen pek ¢ok miRNA’nin, translasyonun inhibisyonu veya mRNA stabilitesinde
azalma seklinde protein ekspresyonunu negatif sekilde regiile ettikleri gosterilmistir.
Artik miRNA larin hiicresel aktivitenin, diferansiyasyon, proliferasyon, apoptozis dahil
her yoniinii potansiyel olarak diizenleyebildikleri agiktir. Genis bir yelpazedeki

fizyolojik ve patolojik prosesleri de diizenleyebilirler.**°
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2.2.1. miRNA Biyogenez ve Fonksiyonu;

Memeli miRNA biyogenezinde ilk basamak primer miRNA kopyalariin (pri-
miRNA) c¢ekirdekte olusturulmasidir.”®* Pri-miRNA’lar sa¢ tokasi seklinde katlanur,
Drosha i¢in substrat haline gelir. Drosha, miRNA matiirasyon prosesinde rol alan bir
RNAze 3 ailesinden bir enzimdir. Drosha yarilma iiriinii, yaklasik 70 niikleotidlik
prekiirsor miRNA’dir (pre-miRNA). Dicer ile isleme sokulmak {izere stoplazmaya
cikartilir. Dicer ise RNAze 3 ailesi iiyesi bir enzimdir. Pre-miRNA’y1 20-23
niikleotidlik miRNA/miRNa ikililerine ¢evirir.™®* Bir miRNA ipliginin diger RNA
ipligindeki RNA ile indiiklenen susturma kompleksine (RISC) ayricalikli yiiklenmesi
acitkca MIRNA ikilisinin termodinamik stabilitesine baglidir. RISC igeren matiir
mMIiRNA hedef mRNA’sina genelde 3’ UTR ucunda bulunan koék-dizi uyumu ile baglanir
ve onu susturur. miRNA’lar ayrilabilir veya bozulabilir. Son raporlar, bazt miRNA ’larin
stabil olarak eksprese edildiklerini ve Onemli fonksiyonlarda rol aldiklarini

gostermektedir. Zhou ve ark. miR-155 in upregiilasyonunu ve miR-155 in insan

31



plazmositoid dendritik hiicrelerde tip-1 interferon iiretimini stimiilasyon fonksiyonunu

gosterdiler.'

2.2.2. Romatolojik Hastaliklarda miRNA’lar

miRNA’larin pek ¢ok biyolojik olayda dnemli rolleri oldugu ortaya konmustur.
Gen ekspresyonunda ana diizenleyici olarak degerlendirilmektedirler. Tek bir miRNA
tek bir yolag1 veya pek ¢ok yolaklar1 kontrol edebilir. immiin sistemin diizenlenmesi,
pek cok patolojiyi 6nlemek i¢in hayatidir. Memeliler, immiin diizenlenme ile yabanci
patojenlere immiin yanita izin verirken, kendi hiicrelerine tolerans saglayacak kompleks
bir sistem gelistirmislerdir. Son yillarda, anormal immiin olaylar ve romatolojik
hastaliklarda miRNA’larin santral rollerini destekleyen daha fazla kanit ileri
siriilmiistiir. Gergekte, romatolojik hastaliklarda biyobelirteg olarak miRNA’larin
potansiyeli, yeni ve biiyiiyen bir aragtirma alanidir. Romatolojik bozukluklarla iliskili
genleri hedef alan aday miRNA’larin tespit edilmesi ve hedef bolgedeki mutasyonun
eslik ettigi sonuglarin fenotipik ve gen ekspresyonu caligmalariyla degerlendirilmesi
romatolojik hastaliklarin molekiiler mekanizmalarina 151k tutabilir.*®

Immiinitenin ¢esitli alanlarinda, miRNA-146a ana diizenleyici olarak ilging bir
ornek olarak goriilmektedir. Ozellikle, TNFo gibi sitokinlerin asir1 iiretimini kontrol
altina almaya katkida bulunur. Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonda, endotoksin
tolerans1 ve capraz tolerans saglayarak, dogal immiinite {lizerinde, toll-like reseptor
(TLR) sinyali iizerinden negatif feed back kontrolii olarak fonksiyon gérﬁr.156’157 Lu ve
ark. regulatuar T hiicrelerin(Treg) supressor fonksiyonlari i¢in miRNA-146a’nin kritik
oldugunu gésterdiler.158 mMiRNA-146a eksik farelerde, immiin tolerans kayb1 ve gesitli
organlarda IFNy’ ya bagli immiin kaynakl 6liimciil lezyonlar gériilmiistiir.*®**® Tek bir
miRNA ile ne kadar spesifik hiicresel tepkilerin kontrol edilebileceginin bu deney glizel
bir 6rnegidir. Otoimmiin hastaliklarin baglangicindan miRNA’larin fonksiyon kaybi
sorumlu olabilir. Bir baska c¢alismada Curtale ve ark, miRNA-146a’nin T hiicre
aktivasyonunda rol aldigin1 ve matiir insan hafiza T hiicrelerinde yiiksek oranda
eksprese edildigini gostermistir.™

Otoimmiinitedeki anahtar rolii yiiziinden yogun sekilde arastirilan bir diger

MiRNA ise miRNA-155tir. Yardimci T hiicrelerinden Th17 ve Thl hiicre alt
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kiimelerinin de dahil oldugu enflamatuar T hiicrelerinin gelisimini desteklemek {izere
hemapoetik kompartmanda fonksiyon goriir.'®
Kollajen ile uyarilmis artrit ve K/BxN serum transfer artritli fare modellerinde de

MiRNA-155 onemli bir rol oynamaktadir.'®!

mMiRNA-155 bulundurmayan fareler
kollajen ile uyarilmig artrit gelistirmediler. K/BxN serum transfer artrit modelinde,
MIRNA-155 igcermeyen fareler, patojenik otoreaktif B ve T hiicrelerde ve sitokin
tretiminde (IL-6, IL-17, 1L-22) diisiis gosterdiler. Osteoklastlarin azalmis {iretimine
bagl olarak da lokal kemik destriiksiyonunda azalma ortaya kondu.'®! Bu sonuclar
romatoid artritte mMiRNA’larin tedavideki olasi rollerini desteklemektedir.™®

MIRNA-155 enflamasyonu giiglendiren ve miRNA-146a enflamasyonu inhibe
eden, karsit etkiler gé')sterirler.lsz’163 MiRNA-146a’nin bagisiklik sisteminin bir freni
olarak kritik rolii, bu miRNA i¢in genetik olarak ablasyon yapilmis farelerde agikca
gosterilmistir.***® Ozellikle, miRNA-146a’nin yoklugu, farelerin LPS’ye karsi asiri
duyarlilig1, splenomegali, lenfadenopati ve erken oliim ile karakterize edilen ve ¢ok
onemli miyeloproliferasyonu tesvik eden bir immiinoproliferatif bozuklugun ortaya
¢ikmasina neden olrnustur.164 Dahasi, miRNA-146a igcermeyen yaslanan fareler, ikincil
lenfoid organlarda kendiliginden gelisen tiimorler gelistirdiler ve immiin hiicrelerin
gelisimini ve aktivasyonunu diizenleyen bu miRNA i¢in onemli bir role isaret
ettiler, 1041

Ozellikle, dendritik hiicrelerin farklilasmas1 ve olgunlasmasi sirasinda, miRNA-
221 ve miRNA-155, apoptoz ve IL-12 sitokin iiretiminin 6nemli diizenleyicileri oldugu
one siiriilmiis,tiir.l66

Artmis miRNA-155 ifadesi dendritik hiicrelerin aktivasyonu ve olgunlagmasinin
belirleyici bir 6zelligi olarak goriilmektedir ve islevleri ig¢in de gerekli géﬁinmektedir.167
Gergekten de, bic/miRNA-155 eksik farelerdeki dendritik hiicreler, T hiicrelerini etkin
bir sekilde aktive etmeyi basaramamistir. Bu da, bu hiicrelerin kusurlu antijen
sunumunu veya kostimiilator islevlerini belirtir ve bu nedenle bu farelerde gozlenen
toplam bagisik yanitin azalmasina katkida bulunur.*®®
MiRNA’larin otoimmiinite ve bagisiklik fonksiyonlarina onemli bir etkisinin

oldugu, yapilan hiicre kiiltiiri ve hayvan calismalariyla giderek netlesmektedir.'®®

Ayrica, insan caligmalart da, miRNA ekspresyonunun otoimmiinite ve Ankilozan
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Spondilit (AS), Romatoid artrit (RA) ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi ¢esitli

romatizmal hastaliklarda degismis oldugunu gostermektedir.'***"
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Cukurova Universitesi Yerel Etik Kurulu’nun 6 Mart 2015 tarihli
onay1 ve 2015-4057 Proje numarasi ile Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Projeleri Fonu destegi ile yiiriitilmiistiir.

3.1. Calismaya Alinan Olgularin Se¢imi Ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Romatoloji Poliklinigi tarafindan AAA tanisi ile takip edilmekte
olup 01 Mart 2017 ile 31 Temmuz 2017 tarihleri arasinda Cocuk Romatoloji
Poliklinigine kontrol amaci ile basvuran hastalar dahil edilmistir. Tiim olgularin
ailelerine yapilan incelemenin amact hakkinda bilgi verilerek sozlii ve yazili olarak
onamlar1 alindi. 18 yasindan biiyiik hastalarin kendilerine bilgi verilerek kendilerinden
s0zlii ve yazili onam alindi.

Calismaya alinma kriterleri:

- Hastanin, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Pediatrik Romatoloji Poliklinigi tarafindan AAA tanist ile takip
edilmekte olmasi (Poliklinigimizde AAA tanist i¢in Tel Hashomer Kriterleri temel
alinmaktadir).

- Aile onami1 alinmis olmast

Aile onamu i¢in bilgilendirilmis goniillii onam formu kullanilmistir (Ek-1).

- 01 Mart 2017 ile 31 Temmuz 2017 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Cocuk Romatoloji Poliklinigine kontrol amaci ile bagvuruda bulunmus olmasi

Calismadan dislama kriterleri:

- Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Romatoloji Poliklinigi tarafindan Ol1.Mart 2017 ile 31.Temmuz 2017
tarihleri arasinda yeni tan1 alan AAA hastalar

- Calisma i¢in onam alinamayan hastalar

- Daha once AAA tanist konmus olmasina ragmen kolsisin tedavisi kesilmis
hastalar.

Belirtilen siire igerisinde ¢aligmaya 351 hasta alindi. Tiim hastalar bolgemizdeki

AAA hastalarinin demografik verilerinin ortaya konmasi amaciyla dosyalar1 {izerinden
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geriye doniik tarandi. Hastalarin MEFV gen mutasyonlar1 Cukurova Universitesi Tibbi
Genetik Boliimii tarafindan DNA sekanslama yontemi ile ¢aligilmisti. Hastalar genetik
mutasyonlarma gore iki farkli gruplandirmaya tabi tutuldular. Birincisinde calismaya
alinan hastalar 4 gruba ayrildi.

Grup 1: M694V Homozigot hastalar

Grup 2: M694V Compound Heterozigot hastalar

Grup 3: M694V Heterozigot hastalar

Grup 4: M694V dis1 mutasyonlu ve mutasyon negatif hastalar

Ikincisinde ise tiim hastalar 2 gruba ayrild1.

Grup A:Ekzon 10 mutasyonu olan hastalar

Grup B: Ekzon 10 dis1 mutasyonlu ve mutasyon negatif hastalar.

Hastalarin yas, cinsiyet, sikayet baslangic yasi, tam1 yasi, klinik bulgular ve
demografik bulgular1 karsilastirildi. Hastalarin dosyalarindaki tiim laboratuar verileri
(AST, ALT, BUN, Cr, CRP, tam idrar incelemeleri) CUTF Balcali Hastanesi merkez
laboratuvarinda mevcut sistemde bulunan otoanalizorde c¢alisildi.

Bu hastalardan 191 tanesi miRNA ¢alismasi igin kan 6rnegi vermeyi de kabul etti.
Bu hastalardan alman kan ornekleri de serumlar1 ayristirilarak miRNA acisindan
taranmak iizere -80°C’de saklandi.

Bu ¢alismada kontrol grubu olarak kullanilmak iizere ayni tarihlerde Cukurova
Universitesi Genel Cocuk Poliklinigine bagvuran hastalardan goniillii olan ve bilyiime
gelisme geriligi ve aktif enfeksiyon bulgusu olmayan 31 hastadan da ayni sartlar ve
yontemle kanlar1 alindi. Santrifiij edilerek miRNA ¢alismas1 i¢in kontrol grubu olarak -

80°C’de saklandi.

3.2. Olgularin Incelenmesi ve Uygulamalar

Tiim hastalar dosyalar1 {lizerinden tarandi. Hastalarin cinsiyetleri, dogum yeri,
dogum tarihi, hastalik baslangi¢c yasi, basvuru tarihi, basvuru sikayetleri, anne-baba
akrabalik durumu, ailede AAA Oykiisii, apendektomi, tonsillektomi, splenomegali
varligi, akut faz reaktanlari, genetik mutasyonlari, kolsisin baglanma zamani, kullandig:
kolsisin dozu, kolsisine hasta uyumu, atak siiresi, kolsisin oncesi ve sonrasi yillik atak
sayilar, kolsisine ilave kullandig1 biyolojik ajanlar, ataklar esnasindaki bulgulari,

kronik artrit ve efor ile ekstremite agris1 varligi, eslik eden hastaliklar, hastalarin ilk
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basvurudaki ve son kontroldeki kan ve idrar laboratuar degerleri incelendi. Caligmaya
alinan her hasta i¢in kullanilan veri toplama formu Ek-2’de gosterildi.

Bu hastalardan 191 tanesi miRNA ¢alisilmak tizere kan 6rnegi vermeyi de kabul
etti. Hastalardan EDTA igeren kan tiiplerine vendz kan alinmis ve alinan kan
orneklerinde piht1 olusmamasina dikkat edilmistir. Eger piht1 olusmussa 6rnek ¢alisma
dist birakilmis ya da yeniden O6rnek alinmistir. Tiipler 10 dk siireyle Universal 16R
Hettich Zentrifugen santrifiij cihazinda 3500 rpm de santrifiij edilerek, santrifiij
isleminin ardindan supernatan dikkatlice RNase/DNase icermeyen mikrosantrifiij
tiiplerine 200 ul’lik olacak sekilde alikotlanmistir. Mikrosantrifiij tiipleri ait olduklari
hastalarin bilgileriyle numaralandirildiktan sonra -80°C de ileri deneysel asamalar i¢in
saklanmigstir. Kontrol grubundaki 31 hastadan alinan kan 6rnekleri de ayni1 islemlere tabi

tutularak -80°C de ileri deneysel asamalar i¢in saklanmustir.

3.3. miRNA CalismaYontemi
3.3.1. Total RNA izolasyonu

Hasta Orneklerinden total RNA izole etmek igin Qiagen RNeasy Mini Kit’i
(Hilden, Germany) kullanilmistir. Uretici firma kullanma talimatlarma gére
calisiimustir.

a. Hasta ornekleri 2 ml santrifiij tiiplerine aktarilmistir. Orneklerin {izerine 160 pl
lysis tampon soliisyonu ilave edilmistir. Karistm 10000 rpm de 5 dk santrifiij edilmistir.

b. Ornek iizerine 1 ml ksilen eklenerek, 5 sn vortekslenmis ve 10000 rpm’de 5 dk
santrifiij edilmistir. Siipernatant pellete zarar vermeden tiipten uzaklastirilmistir.

C. Pelletin iizerine 1 ml %95-100 ethanol ilave edilerek ve vortekslenmistir. 10000
rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir.

d. Siipernatant pellete zarar vermeden tiipten uzaklastirilarak, tiipteki tiim alkol
uygun pipet ile alinmigtir. Tiip kapag agik birakilarak oda kosullarinda veya maksimum
37°C’de 10 dk bekletilerek tiipteki ethanol uzaklastirilmistir.

e. Tipe 150 ul PKD tamponu eklenerek vortekslenmistir.

f. Tipe 10 pl proteinaz K eklenerek pipetaj yapilmistir.

g. Tiipti 1s1 blogunda 56°C’de 15 dk, sonra 80°C’de 15 dk inkiibe edilmistir.
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h. Inkiibasyon sonrasi tiipii buz iizerinde 3 dk bekletilerek ve 13500 rpm’de 15 dk
santrifiij edilmistir. Siipernatant, pellete zarar vermeden yeni temiz santriflij tiipiine
aktarilmastir.

i. DNA Booster tampondan, toplam 1/10’u kadar DNase I soliisyondan da 10 ul
tiipe eklenmistir. Tiip alt st edilerek karigtirilmistir. Tiip oda sicakliginda 15 dk inkiibe
edilmistir.

J. Tipe 320 pl tampon RBC ilave edilerek vortekslenmistir.

k. Tipteki karisima 1120 ul ethanol eklenerek ve pipetaj ile iyice karistirilmstir.

|. MiniElute spin kolonlara, tiipteki icerikten varsa ¢okelti ile beraber 700 pl
eklenerek ve >10000 rpm’de 15 sn santrifiij edilmistir. Siizlintii atik kabina atilmistir.

m. Tiipe tampon 500 pul RPE ilave edilerek, >10000 rpm’de 15 sn santrifiij
edilmistir. Siiziintii atilmigtir.

n. Yeni 2 ml’lik santrifiij tiipli alinarak, igerisine kolon yerlestirilerek ve kapagi
acik sekilde, maksimum hizda 5 dk santrifiij edilmistir. Kolon 1,5 ml santrifiij tiipiine
aktarilmistir. Kolon membraninin tam ortasina gelecek sekilde 14-30 pl RNAse
icermeyen saf su membrana pipetlenmistir. Maksimum hizda 1 dk santrifiij edilerek

RNA tiipe siiziilmiistiir. Islem sonunda 14 pl total RNA elde edilmistir.

3.3.2. cDNA Reaksiyonun Hazirlanmasi

Diskidan izole edilen total RNA 6rnekleri Qiagen miScript II RT kit kullanilarak,
bunlardan cDNA elde edilmistir.
a. Asagidaki karisim 100 6rnek + 2 pozitif kontrol i¢in hazirlanmistir (6li

hacimler dahil edilmistir)

5x miScript Hispec buffer 168 ul
10x miScript Nucleics mix 84 ul
DNase-RNase free su 84 ul

miScript Rev. Transcriptase mix 84 ul

Toplam 420 ul

a. Karisim 8°1i strip tiipe 51 ul dagitilmistir. Piko plate izole edilen RNA 6rnekleri
3,5 ul dagitilmastr.

b. Pozitif kontrol Cdna 6rnekleri kuyucuklara yerlestirilmistir.
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C. C-RT reaksiyonu ic¢in kuyulara Ornek hacmi kadar niikleaz free su
pipetlenmistir.

d. Piko plate, plate karistirict da 2000 rpm’de 3 dk karistirilarak vortekslenmistir.
Karisim asagidaki thermal programda amplifiye edilmistir.

37°C 60 dk

95°C 5dk

4°C

e. Thermal programinin sonunda plate karistiricida 60 sn santrifiij edilmistir.

f. cDNA orneklerinden 3,5 pl alinarak, temiz bir piko plate igine pipetlenmistir.

Uzerine 14 ul niikleaz free su eklenerek, 1/5 oraninda diliisyon yapilmistir.

3.3.3. miRNA Analizi
3.3.3.1. Preamplifikasyon Reaksiyonunun Hazirlanmasi

cDNA’lardan miRNA izole etmek i¢in Qiagen miScript Microfluidics PreAmp
kiti kullanilarak preamplifikasyon islemi yapilmistir.

a. Asagidaki karisim, hazir olarak temin edilen pream primer pool kullanilarak 90
ornek + 4 kontrol i¢in hazirlanmigtir (61 hacimler dahil edilmistir)

5 x miScript Preamp buffer 230 ul

Hot Start taq DNA poly (2U/ ul) 92 pul

Preamp primer pool 230 ul

DNase-Rnase free su 322 ul

miScript Preamp Univ Primer 46 ul

Toplam 920 ul

b. Karigim 8’1i strip tipe 113 ul dagitilmigtir. Piko plate sulandirilan CDNA
orneklerinde 2 ul dagitilmistir.

c. Pikoplate, plate karigtirictda 2000 karistirillacak ve CDNA’lar platedeki
preamplifikasyon reaksiyonlarina 8 pl olacak sekilde dagitilmistir.

d. Pikoplate asagidaki thermal cycler programina alinmistir. 95°C 15 dk

94°C 30 sn

60°C 3dk 12 dongii

4°C o
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e. Thermal cycler programi sonrasi plate, plate karistiricida 60 sn santrifiij
edilmistir. Sonra preamp Orneklerinin tizerine 52ul SR1 + 78 pul DNA siispensiyon
buffer pipetaj yapilarak karistirilmistir.

f. Piko plate, plate karigtirict da 2000 rpm’de 3 dk karistirilarak, vortekslenmistir.
Vorteksden sonra plate 60 sn satrifiij edilerek ve asagidaki thermal cycler programina
alimustir.

37°C 15dk

95°C 5dk

4°C o

g. Yeni bir piko plate preamp orneklerinden 5 pl pipetlenerek, 20 p niikleaz free

su eklenerek 1/5 oraninda diliie edilmistir.

3.3.3.2. RT-PCR Mix ve Primer Hazirlanmasi

Calismada Qiagen miScript MicroFluidics PCR kiti kullanilmugtir.

a. miIRNA’larin bulundugu hazir plate aagidaki gibi sulandirilacak BioMark
(Fluidgm, Germany) ‘a yiiklenmeye hazir hale getirilmistir.

miScrip Microfluidics Universal Primer 180 pl

2xAssay Loading Reagent (Fluidigm) 360 ul

Rnase-free water 180 ul

Toplam 720 pl

b. Bu karigim bir 8’li strip tiiplin tim kuyularina 88’er pl olarak transfer
edilmistir. Assay plate paketinden ¢ikarilarak ve bir plate tasiyici iizerine konulmustur.
8’11 strip tiipten 6’sar pl alinacak Assay plate’in tiim kuyularina pipetlenmistir.

C. Assay plate film ile kaplanmistir. Plate karistirici lizerine plate konularak ve el
ile bastirilarak 10 sn vortekslenmistir. Bu islem 3 kez tekrarlanmustir.

d. RT-PCR karisimi asagidaki gibi 100 6rnek + 6 kontrol i¢in hazirlanmistir;

Qpcr Master Mix 360 pul

20X DNA Binding dye 36 ul

Nuclease freewater 84 ul

Toplam 480 ul

e. Karisim 8’li strip tiiplere 58 ul olacak sekilde dagitilmistir. Temiz bir piko plate

alinarak, preamplifiye 6rneklerden 2 ul dagitilmistir.
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f. Ornekler iizerine 4 pl hazirlanan PCR karisimi dagitilmistir ve kuyular kontrol
edilmistir.

0. Piko plate, plate karistiric1 da 2000 rp’de 3 dk karistirilarak ve vortekslenmistir.
Vorteklendikten sonra plate 60 sn santrifiij edilmistir.

h. Hazirlanan primer ve PCR karisimi asagidaki 96.96 Flexsix GE chipin (Sekil 5)
kuyularina 4,75 ul olarak pipetlenmistir. Flexsix GE chipi Fludigm (Biomark) (Sekil 6)

cithazinda yaklasik 2 saat siliren programda okutularak miRNA degerleri elde edilmistir.

Sekil 5. 96.96 Flexsix GEchipin (Foto A) Sekil 6. Flexsix GE Chipi Fludigm (Biomark)(Foto B)

3.3.4. miRNA Analizi icin istatiksel Analiz

BioMark sistemden elde edilen Ct verilerinin istatistiksel analizinde,
http://www.giagen.com/us/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-
page/web sitesinden faydalanilmigtir. House keeping genin belirlenmesinde normfinder
analizi yapilarak (https://moma.dk/normfinder-software) aday genler arasinda
SNORDG68 en iyi gen olarak belirlenmis ve house keeping olarak kullanilmistir.
Ozellikle kontrol ve hasta gruplarmizin Delta Ct (eCt) degerleri, bu gruplardaki her bir
kontrol 6rneginin her bir assayde verdigi Ct degeri, SNORDG68 kontrol genindeki Ct
degerinden ¢ikarilarak hespalanmistir ve kontrol delta Ct degerleri elde edilmistir. Bu
delta Ct degerlerinin ortalama kontrol delta ct degeri ayr1 ayr ¢ikarilarak delta delta Ct
(eeCt) degerleri bulunmustur. Fold regulation sonuglarinin karsilastirilmasinda student t
test yontemi kullamlmistir. Istatiksel olarak p<0.05 olan miRNA’lar anlamli olarak

9

kabul edilmistir. Fold regulation degeri olan miRNA’lar kontrol grubuna gore hasta
grubunda ekspresyon azalisin1 “+” yonde eksprese olan miRNA’lar ise kontrol grubuna

gore hasta grubunda ekspresyon artigini gostermektedir.
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3.3.5. miRNA ve Gen Ekspresyon Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Calismada tespit edilen hasta gruplart ile parazit tespit edilmeyen hastalarda
saptanan miRNA panelleri ve gen ekspresyon diizeyleri karsilastirilmistir. Karsilagtirma

icin SPSS programi kullanilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Olglimler sayr ve yilizde olarak, sayisal Olgiimlerse
ortalama ve standart sapma olarak Ozetlendi. Kategorik ol¢iimlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal
Ol¢timlerin karsilastirilmasinda Bagimsiz gruplarda T testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal dlgiimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal
Wallis testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Demografik Ozellikler

Calismaya alinan AAA hastalarinda demografik veriler, klnik bulgular, anne-baba
akrabaligl, AAA aile Oykiisii, apendektomi Oykiisii, tonsillektomi Oykiisii, eslik eden
hastaliklar, kolsisin yanit1, tedavi 6ncesi ve sonrasi yillik atak sayilari incelendi.

Caligmaya alinan hastalarimizin genel demografik verileri, klinik bulgular1 ve
kolsisin tedavi yanitlari Tablo 11°de sunulmaktadir. AAA hastalarinda kadin/erkek
oran1 0,87 (163/188) idi. Hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 5,02+3,47 yil idi. Hastalik
ortalama tani yas1 7,99+3,75 yildi. Hastalik baslangici ile tan1 arasinda gecen ortalama
stire 2,98+2,65 yil idi. Olgularin 29’u apendektomi, 30°u tonsillektomi gegirmis idi.
Akraba evliligi 101 (% 28,8) ailede bildirilmistir. Hastalarin 133’iinde (% 37,9) AAA

aile oykiisii pozitif goriildii.

4.2. Klinik Bulgular

Olgularda ates, karin agrisi, artrit/artralji, goglis agrisi, bulanti, kusma, erizipel
benzeri eritem, eforla ekstremite agrisi, splenomegali, amiloidoz, proteiniiri gibi klinik
parametrelerin varlig1 arastirilmistir. Ana bulgular ates (% 76,6), karmn agrist (% 86,9),
artrit (% 27,4) ve artralji (% 53,8) idi.

Tim hastalara kolsisin tedavisi verilmisti. Ancak 29 hastanin diizenli kolsisin
tedavisine tam uyum gostermedigi saptanmisti. Hastalar kolsisin yaniti ydniinden
degerlendirildiginde, hastalarin 210°u (% 59,83) tam yanit, 120’sinin (% 34,2) kismi

yanit verdigi ve 21°inin (% 5,98) yanit vermedigi goriildii.
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Tablo 11 AAA hastalarinin genel demografik ve klinik ozellikleri

AAA Hasta Ozellikleri Degerler
Toplam 351

Kiz/Erkek 163/188
Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 5,02+ 3,47
Ortalama tani1 yasi 7,99+ 3,75

Tani ile hastaligin baglangici aras1 gegen siire 2,98+ 2,65
Tedavi Oncesi yillik atak sayisi 18,83+ 13,46
Tedavi sonrasi yillik atak sayisi 2,24+4,61

Ates 269/351(%76,6)
Karin agrisi 305/351(%86,9)
Artralji 189/351(%53,8)
Artrit 96/351(%27,4)
Gogiis agrist 33/351(%9,4)
Bulanti/Kusma 19/351(%5,4)
Erizipel benzeri eritem 18/351(%5,1)
Splenomegali 9/351(%2,6)
Eforla Ekstremite agrisi 129/351(%36,8)
Anne-Baba akrabaligi 101/351(%28,8)
Ailede AAA oykiisii 133/351(%37,9)
Apendektomi 29/351(%8,3)
Tonsillektomi 30/351(%8,5)
Amiloidoz 2/351(%0,6)
Proteintiri 7/351(%2,0)
Son kontrolde AFR yiiksekligi 54/351(%15,38)
Kolsisine yanit

Tam yanit 210/351(%59,83)
Kismi yanit 120/351(%34,2)
Yanitsiz 21/351(%5,98)
Biyolojik ajan kullanimi 19/351(%5,41)

4.3. MEFV Genetik Sonugclar:

Incelenen AAA hastalarmin MEFV mutasyonlar1 ve allel frekanslarini taradik.

Tablo 12’de AAA hastalarmin MEFV mutasyonu agisindan allel frekanslari

sunulmustur.

Tablo 12. AAA hastalarinda saptanan mutasyonlar ve allel frekanslar

Mutasyon Hasta sayisi(%) Allel frekansi(%)
M694V 140(39,88) 29,58
M6941 7(2,00) 1,54
M6801 34(9,68) 6,47
V726A 36(10,25) 6,47
R761H 11(3,13) 1,69
AT744S 5(1,42) 0,77
A416T 1(0,28) 0,15
R408Q 4(1,14) 0,62
P369S 8(2,28) 1,23
E336K 4(1,14) 0,62
E167D 1(0,28) 0,15
1641F 1(0,28) 0,30
E148Q 68(19,37) 11,56
R202Q 191(54,42) 38,52
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Olgularimizdaki mutasyonlar ve allel frekanslari incelendiginde bolgemizde en
stk rastlanan mutasyonun 191 olguda saptanan R202Q mutasyonu oldugu
goriilmektedir. Ikinci siklikta rastlanan mutasyon ise 140 hastada saptanan M694V
mutasyonudur. 68 hastada saptanan E148Q mutasyonu ise tiglincii sirada yer almaktadir.
351 AAA hastast icinde M694V mutasyonu, 52 si homozigot olmak iizere toplam 140
hastada saptanmistir. Hastalarimizda tek basina R202Q Homozigot mutasyonu 17
hastada, tek basina R202Q Heterozigot mutasyonu 54 hastada, tek basma E148Q
Homozigot mutasyonu 6 hastada, tek basmma E148Q Heterozigot mutasyonu ise 25
hastada mevcuttu. 18 AAA hastamizda ise AAA agisindan bilinen bir mutasyon

saptanmamuistir (Tablo 13 ve Tablo 14).

4.4. MEFV Gen Sonuclarina Gore AAA Hastalarimin Gruplandirilmas1 Ve
Demografik ve Klinik Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Calismaya aliman toplam 351 hastay1 genetik mutasyonlarina gore 2 sekilde
gruplandirdik. Birinci gruplama M694V mutasyonu igermesine gore, ikinci
gruplandirma ise Ekzon10 mutasyonu igermesine gore yapildi.

Ilk gruplamamizda hastalar1 M694V homozigot, M694V birlesik heterozigot,
M694V heterozigot ve digerleri seklinde grupladik. Bu gruplamaya gére MEFV
mutasyon analizleri Tablo 14 ve Tablo 15’te sunulmustur. M694V Homozigotlar1 igeren
1. Grupta 52 hasta, M694V birlesik heterozigotlar1 iceren 2. Grupta 74 hasta, M694V
heterozigotlar: iceren 3. Grupta 14 hasta, M694V disindaki mutasyonlarin gruplandigi
4. Grupta ise 211 hasta gruplanmistir.
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Tablo 13. AAA hastalarinin gruplara gore MEFV mutasyon dagilim tablosu-1

M694V/M694V Homozigot M694V Comp Heterozigot (Grup2) M694V Heterozigot
(Grupl) [? (Grup3)
Mutasyonlar N Mutasyonlar N Mutasyonlar N
M694V Hom 17 M694V Het/R202Q Het/R761H Het 7 M694V Het/? 14
MO9AVHOMR202Q 33 M694V Het/R202Q Het/V726A Het 7
MOV HomR202Q M694V Het/R202Q Het/M680I Het 8

M694V Het/R202Q Het/M6941 Het 1

M694V Het/R202Q Het/E148Q Het 2

M694V Het/R202Q Het/A416T Het 1

M694V Het/R202Q Hom 8

M694V Het/R202Q Het 28

M694V Het/M6801 Het 2

M694V Het/V726A Het 3

M694V Het/R761H Het 1

M694V Het/E148Q Het 6
TOPLAM 52 74 14

Tablo 14 AAA hastalarimin gruplara gore MEFV mutasyon dagilim tablosu-2

Digerleri (Grup4)

z2

Mutasyonlar

M6801 Het/\V726A Het/R202Q Het

R202Q Hom/R408Q Het/P369S Het

R202Q Het/R408Q Het/P369S Het

E148Q Het/R408Q Het/P369S Het

R202Q Het/E148Q Het/E336K Het

M6941 Het/E148Q Het

M6941 Het/R202Q Het

M6801 Het/V726A Het

M6801 Het/E148Q Het

M6801 Het/R202Q Het

V726A Het/R202Q Het

V726A Het/E148Q Het

V726A Het/R761H Het

SN

R202Q Het/E148Q Het

E148Q Het/E336K Het

E148Q Het/A744S Het

R408Q Het/P369S Het

E148Q Het/P369S Het

R202Q Het/E167D Het

E148Q Hom/E336K Het

M6941 Hom

M694I Het

M680I Hom

M680I Het

V726A Hom

V726A Het

N

R761H Het

AT44S Het

E148Q Hom

E148Q Het

DI B I R ke e e A S N R e e DN N G D N G S N N R R L L

~| o1

R202Q Hom
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Tablo 14’iin devamm

R202Q Het 54
P369S Het 3
1641F Hom 1
Mutasyon yok 18
TOPLAM 211

Mutasyon gruplarina gére demografik hasta verileri ise Tablo 15°te verilmektedir.

Tablo 15. Mutasyon gruplarina gére AAA demografik hasta verileri

Mutasyonlara gore gruplar rl\]/(l) ?4\/”\/'694\/ M694V Comp Het M694V Het Digerleri :egeri
Toplam 52 74 14 211
Kiz/Erkek 24/28 37/37 5/9 97/114
;Iaa;tahg“‘ ortalama baslangie 5 43, 5 |9 4.87+322 4,14+ 3,46 5,44+3,55 0,002
Ortalama tani yasi 7,44+ 3,97 7,95+ 3,88 8,51+ 4,33 8,11+ 3,62 0,565
Tantile hastaligm baslangicr 5 75, 3 55 3,07+ 2,58 437+454  2,67+228 0,277
arasl gegen siire
Tedavi oncesi yillik atak sayisi 19,87+ 14,80 20,58+ 14,20 16,57+ 9,97 18,11+ 13,04 0,493
Tedavi sonrasi yillik atak sayis1 5,04+ 7,52 1,72+ 4,28 1,86+ 3,25 1,76+ 3,51 0,001
Ates 45/52(%86,5) 47/74(%63,5) 12/14(%85,7) _ 165/211(%78,2) 0,12
Karin agrisi 43/52(%82,7) 62/74(%83,8) 12/14(%85,7)  188/211(%89,1) 0,502
Artralji 16/52(%30,8) 42/74(%56,8) 7/14(%50,0) 124/211(%58,8) 0,004
Artrit 38/52(%73,1) 16/74(%21,6) 3/14(%21,4) 39/211(%18,5) 0,001
Gogiis agrisi 9/52(%17,3) 8/74(%10,8) 1/14(%7,1) 15/211(%7,1)
Bulant/Kusma 3/52(%5,8) 4/74(%5,4) 0/14(%0,00) 12/211(%5,7)
Erizipel benzeri eritem 5/52(%39,6) 5/74(%6,8) 0/14(%0,00) 8/211(%3,8)
Splenomegali 2/52(%3,8) 0/74(%0,0) 1/14(%7,1) 6/211(%2,8)
Eforla Ekstremite agrisi 35/52(%67,3) 28/74(%37,8) 2/14(%14,3) 64/211(%30,3) 0,001
Anne-Baba akrabaligt 27/52(%51.,9) 974(%12,2) 1/14(%7,1) 64/211(%30,3)
Ailede AAA oykiisii 27/52(%51,9) 35/74(%47,3) 7/14(%50,0) 64/211(%30,3) 0,004
Apendektomi 6/52(%115) 6/74(%8,1) 114(%7,1) 16/211(%7,6)
Tonsillektomi 2/52(%3,8) 7/74(%9,5) 0/14(%0,00) 21/211(%10,0)
Amiloidoz 1/52(%1,9) 0/74(%0,00) 0/14(%0,00) 1/211(%0,5)
Proteiniiri 0/52(0,00) 3I74(%4,1) 0/14(%0,00)  4/211(%1,9)
Son kontrolde AFR yiiksekligi 23/52(%44,23) 11/74(%14,86) 2/14(%14,28)  18/211(%8,53) 0,001
Kolsisine yamt

Tam yamt 18/52(%34,6) 48/74(%64,9) 8/14(%57,1) 136/211(%64,5)

Kismi yamt 24152(%46,2) 25/74(%33,8) 5/14(%35,7)  66/211(%31,3)

Yanitsiz 10/52(%19,2) 174(%1,4) 1/14(%7,1) 9/211(%4.,3)
Biyolojik ajan kullanim 10/52(%19,2) 2/74(%2,70) 0/14(%0,00) 7/211(%3,31)

Incelenen hastalarda amiloidoz sadece 2 vakada mevcut olup biri M694V
Homozigot ve ayni1 zamanda R202Q Homozigot digeri ise M680I Heterozigottu. Tablo
15’te belirtildigi tizere M694V Homozigot grupta hastalik baslangi¢c yasinin diger
gruplara gore daha kiiglik oldugu (P=0,002), tedavi sonrasi atak sayisinin diger gruplara
gore daha fazla oldugu (P=0,001), artrit (P=0,001) ve eforla ekstremite agrisinin
(P=0,001) diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
gorilmistiir. Ailede AAA oykiisi ise ilk 3 grupta (M694V mutasyonu igeren gruplar)
doriincii gruba oranla anlamli derecede yiiksek bulundu (P=0,004). Kolsisin tedavisi

almakta olan hastalarin bakilan son kontrollerindeki AFR yiiksekligi M694V
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Homozigot grupta diger gruplara kiyasla istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (P=0,001).

Bahsedilen 4 gruba gore veriler incelendiginde bazi gruplarda istatistiksel analizin
anlamli sonuglanabilmesi i¢in gerekli hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle bu
degiskenler i¢in hastalar M694V Homozigot ve digerleri seklinde 2 gruba ayrilmistir.
Bu ikinci grup veriler de Tablo 16°da sunulmustur.

Tablo 16. AAA hastalar1 M694V homozigotlar ile digerleri demografik 6zellik karsilagtirmasi

Ozellikler M694V Hom Digerleri Toplam P Degeri
Bulanti/Kusma 3/52(%5,8) 16/299(%5,4) 19/351(%5,4) 0,902
Gogiis agrisi 9/52(%17,3) 24/299(%8,0) 33/351(%9,4) 0,034
Erizipel 5/52(%9,6) 13/299(%4,3) 18/351(%5,1) 0,112
Splenomegali 2/52(%3,8) 7/299(%2,3) 9/351(%2,6) 0,526
Amiloidoz 1/52(%1,9) 1/299(%0,3) 2/351(%0,6) 0,160
Apendektomi 6/52(%11,5) 23/299(%7,7) 29/351(%8,3) 0,35
Tonsillektomi 2/52(%3,8) 28/299(%9,4) 30/351(%8,5) 0,19
Ailede AAA oyKkiisii 27/52(%51,9) 106/299(%35,5) 133/351(%37,9) 0,024
Anne-baba akrabalig: 27/52(%51,9) 74/299(%24,7) 101/351(%28,8) 0,001
Kolsisine yanit

Tam yamt 18/52(%34,6) 192/299(%64,2) 210/351(%59,8) 0,001

Kismi yamt 24/52(%46,2) 96/299(%32,1) 120/351(%34,2) 0,001

Yanitsiz 10/52(%19,2) 11/299(%3,7) 21/351(%6,0) 0,001
Biyolojik ajan kullanim 10/52(%19,2) 8/299(%2,7) 18/351(%5,1) 0,001

Tablo 16°da belirtildigi iizere M694V Homozigot grubun kolsisine tam yanit orani
diger gruplara gore anlamli derecede diisiik goriildii (P=0,001). M694V Homozigot
grubun kolsisine yanitsizlik orani ve biyolojik ajan ihtiyact ise diger gruplara gore
anlamli derecede yiiksek goriildii (P=0,001).

Ikinci gruplandirmamizda ise Ekzonl0 mutasyonu icerenler ve igermeyenler
seklinde grupladik. Bu gruplamaya gore demografik hasta verileri Tablo 17°de

sunulmustur.

Tablo 17. Ekzon 10 mutasyonu icermesine gore gruplandirilmis demografik hasta verileri

Mutasyonlara gore Ekzon10 mutasyonu Ekzon10 mutasyonu

Toplam/Ortalama P degeri

gruplar icerenler icermeyenler

Toplam 203 148 351

Kiz/Erkek 92/111 7177 163/188

Hastaligin ortalama 4554335 5,65+ 3,56 5,02+ 3,48 0,003
baslangi¢ yas1

Ortalama tani yasi 7,71+ 3,86 8,38+ 3,58 7,99+ 3,75 0,09
Tam ile hastah@in

baslangici arasi gecen 3,162,383 2,73+2,38 2,98+ 2,65 0,14
siire

Tedavi dncesi yillik 19,32+ 13,79 18,16+ 13,00 18,83+ 13,46 043

atak sayisi

48



Tablo 17’in devamm

Tedavi sonrasi yilhk

2455511 1,96+ 3,81 224+ 4,61 0,33
atak sayisi
Ates 151/203(%74,4) 118/148(%79,7) 269/351(%76.6) 0,24
Karm agnist 169/203(%83,3) 136/148(%91,9) 305/351(%86.9) 0,18
Artralji 92/203(%45,3) 97/148(%65.5) 189/351(%53,8) 0,001
Artrit 72/203(%35,5) 24/148(%16,2) 96/351(%27,4) 0,001
Gogiis agrist 221203 (%10,8) 117148 (%7,4) 33/351 (%9,4) 0,78
Bulanty/Kusma 10/203(%4,9) 9/148(%6,1) 19/351(%5,4) 0,64
Erizipel benzeri eritem  13/203(%6,4) 5/148(%3,4) 18/351(%5,1) 0,20
Splenomegali 6/203(%3,0) 3/148(%2,0) 9/351(%2.6) 0,59
Eg{s’f Ekstremite 89/203(%43,8) 40/148(%27,02) 129/351(%36,75) 0,001
Anne-Baba akrabah@i __ 57/203(%28,1) 441148(%29,7) 101/351(%28,8) 0,736
Ailede AAA bykiisii 94/203(%46,3) 30/148(%26,4) 133/351(%37,9) 0,36
Apendektomi 17/203(%8,4) 12/148(%8,1) 20/351(%8,3) 0,029
Tonsillektomi 15/203(%7,4) 15%148(%10,1) 30/351(%8,5) 0,36
Amiloidoz 2/203(%1,0) 0/148(%0,00) 2/351(%0,6)
Proteiniiri 6/203(%2,96) 1/148(0,68) 7/351(2,020)
Son kontrolde AFR 41/199(%20,60) 13/143(%9,09) 54/342(%15,79) 0,001
yiiksekligi
Kolsisine yamt
Tam yamt 118/203(%58,1) 92/148(%62.2) 210/351(%509,9) 0,61
Kismi yanit 71/203(%35,0) 49/148(%33,1) 120/351(%34,2) 0,61
Yamtoiz 14/203(%6,9) 7/148(%4,7) 21/351(%6,0) 0,61
Eﬁggﬁlm an 17/203(%8,37) 2/148(%1,35) 19(%5,41)

Tablo 17°de belirtildigi tizere, Ekzon 10°da mutasyon saptanan grubun hastalik
baslangi¢ yasi diger gruba oranla belirgin daha diisiik saptandi (P=0,003). Ekzon 10°da
mutasyon saptanan grupta artrit (P=0,001) ve eforla ekstremite agrist (P=0,001) diger
gruba oranla daha fazla, artralji (P=0,001) ise daha az goézlendi. Ekzon 10’da
mutasyonda saptanan grupta belirgin olarak daha fazla biyolojik ajan ihtiyaci goriildi.
Son kontrolde AFR yiiksekligi de Ekzon 10°da mutasyon saptanan grupta diger gruba
oranla daha yiiksekti (P=0,001).

4.5. AAA Hastalarinda Eslik Eden Hastaliklar

AAA genel hasta grubumuzu eslik eden hastaliklar agisindan da taradik. AAA
hastalarinin bir kisminda (29,9) eslik eden ¢esitli hastaliklar saptandi. En sik goriilenleri
juvenil idiyopatik artrit (%6,8), astim(%4,8) ve kronik gastrit (%4,6) idi. Henoch-
Schonlein purpurasi (HSP) (% 1,7) ve Behget hastaligi ise (% 0,6) oraninda goriildii.

Tablo 18°de eslik eden hastaliklarin ayrintili dokiimii ve oranlari sunulmustur.
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Tablo 18. AAA hastalarinda eslik eden hastalik ve komplikasyonlar

Eslik eden hastalik ve komplikasyonlar N %
Jia 24 6,8
HSP 6 1,7
Astim 17 4.8
Kronik gastrit 16 4,6
Proteiniiri 7 2,0
DEHAB 4 1,1
Allerjik rinit 4 1,1
Amiloidoz 2 0,6
Crohn Hast 2 0,6
Behget Hast 2 0,6
Uveit 2 0,6
Hipertansiyon 2 0,6
Demir eksikligi anemisi 2 0,6
Vezikoiireteral reflii 2 0,6
Otoimmiin hepatit 1 0,3
Otizm 1 0,3
Faktor 7 eksikligi 1 0,3
Kronik iirtiker 1 0,3
Eozinofilik kolit 1 0,3
OHA tasiyicisi 1 0,3
Ulseratif kolit 1 0,3
Colyak H. 1 0,3
Diseritropoietik anemi 1 0,3
G6PDH eksikligi 1 0,3
UP darhk 1 0,3
Tekrarlayan invajinasyon 1 0,3
Epilepsi 1 0,3
Toplam 105 29,9

4.6. AAA Hastalarinda miRNA Analizi
4.6.1. Cahsilacak miRNA’larin Saptanmasi

Calismamizda hedeflenecek miRNA’larin tespiti icin daha once literatiirde
bildirilmis iliskili gen yolaklar1 lizerinden degerlendirme yapilmistir. Diger hastaliklar
acisindan HGMD ve ClinVar veri bankalari araciligiyla degerlendirilen miRNA’larin
ekspresyon degisiklikleri analiz edilerek, otoenflamatuar hastaliklarla o6zellikle
apoptozis ile iligkisi ortaya konan miRNA’lar ¢alisilmak tizere seg¢ilmistir. Apoptozis
iligkili oldugu degerlendirilen ve ¢alisma kapsaminda ekspresyon profillemesi yapilan
toplam 33 miRNA asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 19).
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Tablo 19. Ekspresyon ¢calismasina dahil edilen miRNA’lar

APOPTOSIS ILISKIiLi miRNA’LAR

miR.181b.5p miR.29b.3p miR.30d.5p
miR.15b.5p miR.27a.3p miR.25.3p

miR.214.3p miR.365a.3p miR.15a.5p
miR.23a.3p miR.181c.5p miR.29¢.3p
miR.24.3p let.79.5p miR.29a.3p
miR.16.5p miR.146a.5p miR.30c.5p
miR.26a.5p miR.30a.5p miR.101.3p
miR.195.5p let.7a.5p miR.145.5p
miR.17.5p miR.30e.5p miR.222.3p
miR.26b.5p miR.181a.5p miR.30b.5p
miR.106b.5p let.7¢c miR.98.5p

4.6.2. miRNA Analiz Sonuclari

Hasta gruplan ile saglikli benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip kontrol grubu
karsilastirmast her bir miRNA igin tek tek gerceklestirilmistir. Karsilagtirma
yapabilmek icin Oncelikle deney grubu ve kontrol grubu miRNA ekspresyon diizeyi
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 belirlenmis, tablo 20’de listelenmistir. Kat degisimi
tizerinden Welch t test istatistigi yapilarak p degeri ve diizeltilmis p degeri tablo 21°de
sunulmustur. Diizeltilmis p degeri > 0.05 istatiksel anlamli olarak kabul edilmektedir.
Bunlar {izerinden hasta grubundaki miRNA ifade diizeyindeki kat degisimleri

belirlenerek sekil 5°te verilmistir. Istatiksel olarak ifade diizeyi degisikligi anlaml

bulunan miRNA’lar sekil 5’te gosterilmistir.

Tablo 20. miRNA ekspresyon diizeyleri deney ve kontrol gruplari ortalamalar1 ve standart
sapmalar

Hasta Grubu  Kontrol Grubu Hasta Grubu Kontrol Grubu
miRNA Ortalama Ortalama Standart Sapmasi Standart Sapmasi
miR.181b.5p 1,431878842  0,431005926 1,406936146 0,387142097
miR.15b.5p 2,505719823  5,763686151 2,756446182 2,679265548
miR.214.3p 1,624965384  0,687310364 1,471080781 0,769112103
miR.23a.3p 7,296397057  16,29696928 7,520174266 8,290379327
miR.24.3p 2,820635092  6,359265452 2,587280248 3,518675994
miR.16.5p 9,144306 37,75517806 10,55868838 29,53570489
miR.26a.5p 3,803392354  7,318887811 4,809141401 3,405069913
miR.195.5p 8,278925883  34,01238738 9,207957462 27,17535826
miR.17.5p 2,71577954 8,53177966 2,574858069 6,405065418
miR.26b.5p 3,393535437  6,320009277 4,07972275 3,081056694
miR.106b.5p 2,278863539  5,823551555 2,268580364 4,024814252
miR.29b.3p 1,721117664  0,804013125 1,380942008 0,979229392
miR.27a.3p 2,640732227  5,584127469 2,691183279 3,405049256
miR.365a.3p 1,697948731  0,823197852 1,396607764 0,984091021
miR.181c.5p 1,678538607 0,76152324 1,450912264 1,061470726
let.79.5p 1,791566519  2,87943886 1,725282468 1,346414303
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Tablo 20’in devamm

miR.146a.5p 2,340769502  3,998158235 1,871386818 2,224608591
miR.30a.5p 2,156427607  5,782718688 1,876390195 5,052050172
let.7a.5p 1,960788027  3,609899713 1,700248383 2,325197719
miR.30e.5p 1,74762849 4,214311415 1,604771362 3,660676523
miR.181a.5p 1,712714209  0,983134397 1,412064844 1,064469582
let.7c 1,364709283  2,607467689 1,275928234 1,945679503
miR.30d.5p 1,674037443  3,719500793 1,585912778 3,288821795
miR.25.3p 12,26422992  36,52650272 12,17584766 40,95939174
miR.15a.5p 1,653742697  1,015734762 1,369917121 1,092379629
miR.29c.3p 2,00420245 3,045460922 1,669299022 2,284788001
miR.29a.3p 1,882163916  2,711999179 1,625350063 2,132301776
miR.30c.5p 1,552359736  1,914966131 1,415301126 1,094190671
miR.101.3p 1,608594013  2,138192365 1,52259418 1,938317814
miR.145.5p 1,362717182  1,619799289 1,292125408 1,118203458
miR.222.3p 1,402452334  1,648914469 1,343261082 1,239149042
miR.30b.5p 1,536080913  1,706745693 1,370266268 1,052437204
miR.98.5p 1,393615112  1,413909778 1,340656623 0,909479871

Kat degisimi iizerinden Welch t test istatistigi yapilarak p degeri ve diizeltilmis p
degeri Tablo 21’de sunulmustur. Diizeltilmis p degeri > 0.05 istatiksel anlamli olarak
kabul edilmistir. Bunlar iizerinden hasta grubundaki miRNA ifade diizeyindeki kat
degisimleri belirlenerek Tablo 21°de verilmistir. Istatiksel olarak ifade diizeyi

degisikligi anlamli bulunan miRNA’lar Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 21. miRNA ifade diizeyindeki kat degisimleri (miRNA ekspresyon diizeyi degisimleri kat
degisimi olarak kontrol grubu ile karsilastirildigindaki istatiksel analiz degerleri ile birlikte listelenmistir.
Pozitif degerler hasta grubunun miRNA ifade diizeyinin kontrol grubuna goére arttigini (ekspresyon artist),
negatif degerler ise azaldigini (ekspresyonda azalma) ifade etmektedir. Diizeltilmis p degeri > 0.05
istatiksel anlamli olarak kabul edilmistir.)

. .. Welch t test Welch t Test Welch t Test
MIRNA Kat Degisim ¢ tistigi p Degeri Diizeltilmis p Degeri
miR.181b.5p  1,732129814 65,91079752  8,75E-14 6,82E-12
miR.15b.5p  -1,20176667 39,11775017  1,88E-07 5,05E-06
miR.214.3p  1,241375367 28,9095609  8,91E-07 1,39E-05
miR23a.3p  -1,159347548  32,23394487  1,52E-06 1,75E-05
miR.24.3p -1,172840096  28,8232979 _ 5,06E-06 3,95E-05
miR.16.5p -2,045728934  28,49791975  7,95E-06 4,78E-05
miR.26a.5p  -0,944337658  24,96182597  7,05E-06 4,78E-05
miR.1055p  -2,038544767  27,2801129  1,12E-05 6,23E-05
miR.17.5p -1,651480337  24,90685717  2,11E-05 7,85E-05
miR.26b.5p  -0,897137598  21,77176212  2,42E-05 7,85E-05
miR.106b.5p  -1,353584727  22,86601126  3,47E-05 9,66E-05
miR.29b.3p _ 1,098054773 20,55615924  3,47E-05 9,66E-05
miR.27a.3p _ -1,080393856  21,03165378  5,20E-05 0,000122816
miR.365a.3p  1,044481775 18,45066279  7,63E-05 0,000165338
miR.181c.5p  1,140245751 17,75303433 _ 0,000104429 0,000214355
let.79.5p -0,684566079  15,97924216  0,00022177 0,00040228
miR.146a.5p  -0,772352603 1543423199  0,000357198 0,000605684
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Tablo 21’in devamm

miR.30a.5p -1,423104637 15,62195701  0,000410746 0,000681663
let.7a.5p -0,880525179 14,34826301  0,000567178 0,000902855
miR.30e.5p -1,269898396 13,64980499  0,000821895 0,001257016
miR.181a.5p  0,800823881 11,32744781  0,001492624 0,002238937
let.7c -0,934055721 11,82200216  0,001552903 0,002285404
miR.30d.5p -1,151777208 11,55515298  0,001812528 0,002618096
miR.25.3p -1,574486979 10,7234149 0,002612959 0,003639478
miR.15a.5p 0,703211064 8,424335035  0,005630168 0,007704441
miR.29c.3p -0,603632346 5,925191238  0,020108573 0,026141144
miR.29a.3p -0,526964465 4,290526592  0,045576333 0,05642784

miR.30c.5p -0,302855958 2,677412255  0,108329397 0,129995277
miR.101.3p -0,410591397 2,103552982  0,155555035 0,181093921
miR.145.5p -0,249328882 1,346708555  0,252100243 0,289173808
miR.222.3p -0,233564829 1,029922223  0,315947953 0,342276949
miR.30b.5p -0,151993899 0,639294468  0,427889044 0,451018182
miR.98.5p -0,020857891 0,011411565  0,915324971 0,915324971

miRNA analizleri sonucunda Tablo 21°de belirtildigi iizere, 14 miRNA’nin
ekspresyon profili istatistiksel olarak kontrol grubundan farkli bulundu. Bunlardan 4
miRNA ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore artmis (miR.365a.3p, miR.181c.5p,
miR.181a.5p, miR.15a.5p), 10 mIRNA (miR.27a.3p, miR.146a.5p,
miR.30a.5p, let.7a.5p, miR.30e.5p, let.7c, miR.30d.5p, miR.29c.3p)

let.79.5p,
miR.25.3p,
ekspresyon diizeyi ise kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Bu anlamli bulunan

mMIRNAlar bir grafik olarak Sekil 7°de sunulmustur.

R ¢ miRNA Kat Degisim Grafigi
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Sekil 7. Istatiksel olarak anlamh bulunan miRNA’lara ait kat degisimleri (Negatif degerler
ekspresyonda azalmay ifade etmektedir).
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5. TARTISMA

AAA Kklinik bulgular1 ve saptanan mutasyonlar toplumlar arasi farkliliklar
g('istermektedir.53'67’171 Bu calismadaki tiim hastalar Cukurova Universitesi Cocuk
Romatoloji Poliklinigi tarafindan takip edilen hastalardi. Ancak cevre illerden gelen ¢ok
sayida hastanin yanisira Suriye kokenli hastalarimiz da bulunmaktaydi. Bu da fenotipik
ve genotipik cesitlilikle gozlemlenmis olabilir.

Calismaya alinan AAA hastalarmin demografik 6zelliklerini iilkemizde yapilan
benzer ¢alismalarla karsilastirdigimizda hastalik ortalama baslangi¢ yasi ve ortalama
tan1 yast diger ¢alismalarla benzer bulundu (Tablo 22).2"%*" Ancak ¢alismamizdaki tani
ile hastaligin baslangici aras1 gegen siire diger ¢alismalara oranla uzamig bulundu. Bu da
bolgemizin sosyoekonomik ozellikleri ¢ercevesinde, hastalarimizin saglik hizmetine

ulasiminda gecikmeden kaynaklanabilir. Anne-Baba akrabaligi Ece ve ark.!*m

172,

n
calismasi ve Inal ve ark.”’“’nmin ¢alismalarinda daha yiiksek seviyelerde goriilmiisken,
bizim ¢aligmamizda diger iki ¢alismayla uyumlu sekilde % 30’larin altinda gorildii.
Gilineydogu bolgemizde akraba evliliklerine Tiirkiye’nin diger cografi bolgelerine
oranla daha yiiksek oranda rastlanmaktadir. Bu da Ece ve ark.'*nin calismasindaki bu
yiiksek orani agiklayabilir. Ailede AAA ykiisii Oztiirk ve ark."*nin calismasinda
bizim verilerimize gore daha diisiik, Inal ve ark.}"®nim calismasinda bizimkine benzer,
Barut ve ark.'” ile Ece ve ark.!*min calismalarinda ise bizim verilerimizden daha
yiiksek oranlarda bulundu. Apendektomi agisindan bizim verilerimiz ile diger gruplar
arasinda anlamli farklilik goériilmedi. Amiloidoz ise 2008 ve 2011 yilindaki yayinlara
gore (% 1,6 ve % 1,9), 2017 yilindaki yayimn ve bizim ¢aligmamizda (% 0,3 ve % 0,6)
daha diisiik oranlarda goriildi. Bu kadar az hasta sayisindaki oranlar toplumdaki
amiloidoz oranlar1 i¢in kriter olarak alinmamalidir. Ancak yine de bu oranlardaki diisiis

pediatrik AAA hastalarinin takibindeki ilerleme ve kolsisine direncli hastalarda

kullanilmaya baslanan biyolojik ajanlara bagli olabilir (Tablo 22).
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Tablo 22. AAA hastalari genel demografik 6zelliklerinin énceki yaymnlarla karsilagtirmasi
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Calismaya alinan AAA hastalarimizin semptom ve bulgulart ile kolsisin
yanitlarin1 da yine yukarda belirtilen yayinlarla karsilastirdik. Karsilastirilan yayimnlar

1 nn yayinlarinda % 81,9 oraninda pozitif

icinde ates en diisiik oranda Oztiirk ve ark
bulunmustu. Bizim ¢alismamizda ise % 76,6 oraninda ates yiiksekligi saptadik (Tablo
23). Bu konuda yapilan cesitli yayinlarda AAA’da ates semptomu ile ilgili olarak tiim
irklarda AAA semptomlarindan en sik saptanani olmasina ragmen bir mutant aleli olan

>4%7 Bizim calismamizda da hem

AAA hastalarinda daha az goriildiigi bildirilmistir.
hastaligin daha siddetli seyrettigi ongoriilen M694V allel frekansimiz hem de M694V
homozigot hasta sayimiz diger ¢alismalara oranla daha diisiiktii. Bu da ¢alismamizda
ates semptomunun diger calismalara oranla daha diisiilk saptanmasina sebep olmus
olabilir.

Karin agris1 hastalarimizin % 86,9’unda mevcuttu. Bu oran karsilastirdigimiz
yayinlarin ikisi ile benzer, ikisinden ise disiikti. Bu bolgesel farkliliklara ve
calismamizdaki M694V allel frekans1 diisiikliigline bagli olabilir. Goglis agrist ve
erizipel benzeri eritem bizim c¢alismamizda sirasiyla % 9,4 ve % 5,1 oranlarinda
saptand1. Bu oranlar inal ve ark.""#nin bulgular ile benzerlik gosterirken (% 13,7 ve %
4) diger yayinlarda daha yiiksek oranlarda pozitiflik saptanmigti. Bolgesel farkliliklar bu
sonuca neden olmus olabilir (Tablo 23).

Hastalarimizin % 59,8’inde kolsisin tedavisine tam yanit aldik. Karsilagtirdigimiz

2008, 2013 ve 2017 tarihli yayinlarda sirasiyla % 16,1 , % 21,8 ve % 79 oranlarinda

kolsisine tam yanit alinmigti. Zamanla pediatrik romatoloji polikliniklerinin

55



yayginlagmasi ile AAA hastalarinin takibi daha siki yapilmaya baslanmigtir. Buna
ragmen bizim calismamizda bile 29 (% 8,3) hastamizin kolsisin tedavisine uyum
gostermedigi saptanmistir. Son zamanlarda kolsisin tedavisine tam yanit oraninin artisi
hastalarin daha siki takibi ve ilaca uyumun daha yakin takibi sonucunda gelismis
olabilir. Hastalarimizin 21’inde (% 5,9) ise kolsisin tedavisine yanit alinmadigini
gozlemledik. Bu oran diger ¢alismalardaki oranlar ile benzerdi (% 6,5-% 2,7 ve % 6,6)
(Tablo 23).

Tablo 23. AAA hastalarimin semptom ve bulgularinin 6nceki yayinlarla karsilagtirmasi

]
g z z g -
I 5 50 ° o £ o
£ @ =, = g £ £S5 Ex
sz , = § = & &%t &. Z¢ Z:
sz & g £ £ ®» Ecf8 28 28 <E
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Calismamizdaki 351 269 305 189 96 33 18 210 120 21
verilerimiz (766)  (869) (538) (274) (94) (1) (598 (342) (59
o 620 634 288 122 213 559 102 47
Barutveark 2017 708 gagy (g9 407) (172) (30.0)  (79)  (144)  (66)
- 44 145 88 30 26 23 32 111
Eceveark 72013 147 790 (986) (509) (204) (177) (156) (21.8) (755 @7
Oztiirk ve ark.*®® 408 334 352 150 69
2011 (819)  (86.3) (36.8)  (16.9)
fnalve ark!®2008 124 118 117 92 p " 5 (4) Y % 865

(952)  (944) (742) (339) (13.7)

Caligmaya alinan AAA hastalarimizdaki eslik eden diger romatolojik hastaliklar
daha &nceki yayinlarla karsilastirdik. Bizim hasta grubumuzda 24 hasta (% 6,8) JIA
tanist almisti. Bu oran daha Onceki yayinlarda da benzerdi (% 2 ve % 8,1). AAA
hastalarimizin 6’s1 (% 1,7) HSP tanis1 almisti. Daha onceki yayinlarda da eslik eden
HSP hastalig1 oram1 % 1,1 ile % 5,6 arasinda goriilmiistii. Behget hastalifina ise sadece
2 hastamizda rastladik (% 0,6). Daha 6nceki yayinlarda da eslik eden Behget hastaligi
oran1 % 0,2 ile % 0,4 arasinda goriilmiistii. Tiitk AAA ¢alisma grubunun 2005 tarihli
genis capli calismasinda da,®* 2468 AAA hastasinda sadece 14 hastada (% 0,5) Behget
hastaligi saptanmisti. Bizim bulgularimiz da benzer sekildeydi (Tablo 24).
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Tablo 24. AAA hastalarinda eslik eden romatolojik hastaliklarin diger yayinlarla karsilagtirmasi

Eslik eden Calismamizdaki Barut ve a[k.175 Oztiirk ve ark.)” Inal ve ar_!&.m
romatolojik  verilerimiz (Cukurova  Istanbul Univ. Tepecik EAH Cukurova Univ
hastaliklar Univ.Ped 2018) Ped 2017 Ped 2011 .Ped 2008
JiA 24(6,8) 14(2,0) 33(8.1) 6 (4.8)
HSP 6(1,7) 8(1.1) 9(2.2). 7(5.6)
Behcet Hast 2(0,6) 3(0.4) 1(0,2) -

Hastalarimizin MEFV geni agisindan mutasyon tarama sonuglarimi da yine
yukarida belirtilen yayinlarla karsilastirdik. Bu yayinlara ilave olarak Akar ve
atrkadaslarlmn,176 Coker ve atrkatdatslarmln177 yayinlarini, ve AAA c¢alisma grubunun
2005 tarihli iilke capindaki ¢alisma® sonuclarini da bu karsilagtirmaya dahil ettik. Tim
bu yaymlar incelendi ve MEFV geni agisindan mutasyon tarama sonuglari
karsilastirildi. Ancak Barut ve arkadaslarinin yaymlatrl175 disindaki ¢alismalarin genetik
tarama yontemlerinin R202Q mutasyonunu icermedigi goriildii. Ece ve arkadaslarmim®™
caligmasinda ise sadece en sik goriilen 6 mutasyon ¢alisilmisti (Tablo 25). Mutasyon
saptanamayan hasta sayimiz 18 (% 5,1) idi. Daha onceki calismalarda bu oranin
% 15’lere kadar ¢iktig1 gozlendi. Bu durumun mutasyon calisma teknigindeki gelisme
ve farkliliklara bagli oldugunu degerlendirdik (Tablo 25).

R202Q varyasyonuna Tiirk toplumunda ¢ok sik rastlanmaktadir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalart tarihsel sirayla inceledik. R202Q varyasyonu daha Once bir
polimorfizm olarak bildirilmistir.”® Ancak her ne kadar R202Q bir polimorfizm olarak
kabul edilse de Ritis ve arkadaslar1179 2003 yilindaki ¢aligmalarinda, R202Q
homozigotlugunun AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Giaglis ve arkadaslarmin 2007 yilindaki daha genis capli gahsmaslnda180 ise
R202Q polimorfizmi, AAA hastalarinin allellerinin 76/304’tinde (% 25.0) ve saglikli
kontrollerin allellerinin 49/280’inde (% 17.5) saptandi. R202Q homozigotlugu, AAA
hastalarinin % 9.2 (14/152)’sinde ve saglikli kontrollerin % 0.7(1/140)’sinde saptandi.
Bu c¢alisma sonuglart incelendiginde, R202Q allel frekansi her ne kadar AAA
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmussa da aradaki fark istatistiki olarak
anlamli bulunmadi. Ancak bu calisma da Ritis ve arkadaglarmin®” verilerindeki gibi
R202Q homozigotlugunun AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére anlamh

derecede yiiksek oldugunu yinelemistir.180
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Yigit ve arkadaslar1 ise 2012 yilinda 191 AAA hastast ve 150 saglikli kontrol ile
R202Q polimorfizmi konusundaki calismalarmi yaynladilar.'®! Bu ¢alismada R202Q
polimorfizminin sikligi, AAA hastalarinda % 59.6 ve saglikli kontrollerde % 44.7 idi.
R202Q polimorfizminin siklig1 her ne kadar AAA hastalarinda kontrol grubuna gore
yiiksek saptanmigsa da aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi. R202Q’nun
homozigotlugu, AAA hastalar1 (% 14.7) ve saglikli kontroller (% 2.7) arasinda anlaml
olarak farkliydi. Bu veriler yukarida bahsi gecen yaymlardaki'’®*®® gibi, R202Q
polimorfizminin homozigot formda hastalikla iliskisini desteklemekteydi.*®*

Bu c¢alisma sonucunda Yigit ve arkadaslar1 Tiirk popiilasyonunda ¢ok yiiksek
oranda gozlenen MEFV geni R202Q polimorfizmi ve AAA arasinda yiiksek bir iliski
oldugunu gosterdiler. Sonug olarak da R202Q polimorfizminin, AAA hastalarinin rutin
molekiiler tanisina dahil edilmesini éinermislerdir.181

Comak ve arkadaslari da 2013 yilindaki 225 hastahik yaymnlari®® ile R202Q
polimorfizminin inflamatuar bir fenotip ile iligkili oldugunu ve AAA i¢in klinik 6nemi
oldugunu bildirmislerdir.

AAA Kklasik olarak otozomal resesif bir bozukluk olarak kabul edilirken, Comak
ve arkadaglar1 heterozigot R202Q polimorfizmi olan bazi hastalarin tipik AAA ataklar
oldugunu saptadilar. Heterozigot R202Q polimorfizmi olan ¢ocuklarin, AAA ile
uyumlu klinik bulgulart oldugunu, klinik bulgular ve proteiniiri varligi agisindan
yakindan takip edilmelerini, kolsisin tedavisi gerekebilecegini oOnerdiler. MEFV
genindeki R202Q degisiminin bir polimorfizmden ziyade bir mutasyon olarak
degerlendirilmesini 6nermislerdir.®

R202Q polimorfizmi, hala tanimlanmamis bazi genetik ve epigenetik kosullar
altinda hastalik fenotipini etkileyebilir. Heterozigot formda bile zaman zaman hastalik
fenotipi ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Bununla birlikte, R202Q ve klinik bulgular ve
amiloidoz iliskisininin arastirilmasi i¢in daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.'®?

Bu calismalar 1s18inda biz de AAA hastalarimizda saptanan MEFV genindeki
R202Q varyasyonunu genetik istatistiklerinde degerlendirdik.

Bizim g¢alismamizda allel frekans orani en yliksek olarak R202Q mutasyonu
gozlendi. Ancak karsilastirdigimiz c¢alismalardan biri hari¢ R202Q mutasyonu
calisiimamisti. Yigit ve arkadaslarinin calismasinda™! ise R202Q siklig1 % 59,6 olarak

saptanmisti. Komsu Yunan popiilasyonunda, Giaglis ve arkadaslarinin 2007 yilindaki
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calismasinda™ ise AAA hastalarinda R202Q allel frekanst % 25.0 saptanmisti. Bizim
calismamizda da AAA hasta grubumuzda R202Q allel frekansi bu ¢aligmalara benzer
sekilde % 38,5 olarak goriildii (Tablo 25).

Calismamizda allel frekansi orani en yiliksek saptanan ikinci mutasyon %729,6
orantyla M694V mutasyonuydu. M694V allel frekans oranlar1 diger ¢aligmalarda %26
ile %70 arasinda degismekteydi. AAA ¢aligma grubunun 2005 yilindaki iilke ¢apindaki
calismasinda ise M694V allel frekans1 %51,4 gorilmisti. M694V Homozigot
mutasyon ise 52 hastamizda (% 14,8) goriildii. Bu oran diger ¢aligmalarda % 10,2 ile %
31,5 arasinda degismekteydi. AAA calisma grubunun iilke ¢apindaki ¢alismasinda da
bu oran % 17,5 saptanmisti. Bizim ¢alismamizda M694V allel frekansindaki oransal
olarak diisiikliik toplumda ve AAA hastalarinda ¢ok yiiksek oranda bulunan R202Q
mutasyonunu da genetik istatistiklerine dahil etmemizden kaynaklanabilir. Genetik
yontemin getirdigi avantaj ile mutasyon saptanamayan hasta oranindaki azalma da bu
sonuca katkida bulunmus olabilir (Tablo 25).

Calismamizda saptanan allel frekansi oran1 en yiiksek ii¢lincii mutasyon %11,6
orantyla E148Q mutasyonuydu. E148Q allel frekansi1 oranlar1 diger ¢alismalarda % 5,4
ile % 30,7 arasinda degismekteydi. Bizim karsilastirdigimiz galismalardan E148Q
mutasyonunun ¢alisildigi en yiiksek hasta sayili calisma Coker ve arkadaslarinin
calismasiydi. Coker ve arkadaslarinin®’’ ¢alismasinda E148Q mutasyonu allel frekansi
% 16,3 bulunmustu. Bizim ¢alismamizdaki E148Q allel frekansindaki oransal olarak
diistikliik R202Q mutasyonunun caligmaya dahil edilmesi ve cografi farkliliklara bagh
olabilir (Tablo 25).

Calismamizda saptanan allel frekansi orani en yiiksek dordiincii mutasyon % 6,5
orantyla V726A mutasyonuydu. V726A allel frekans1 oranlar1 diger ¢calismalarda % 3,6
ile % 11,4 arasinda degismekteydi. AAA ¢alisma grubunun 2005 yilindaki iilke
capindaki caligmasinda ise V726A allel frekansi % 8,6 goriilmiistii. Bizim ¢aligmamizda
saptanan V726A allel frekanst da daha onceki caligmalarla benzerlik gostermekteydi
(Tablo 25).

Caligmamizda saptanan allel frekansi orani en yiiksek besinci mutasyon % 6,5
oranityla M680I mutasyonuydu. M680I allel frekansi oranlart diger ¢calismalarda % 10,2
ile % 16,2 arasinda degismekteydi. AAA ¢alisma grubunun 2005 yilindaki iilke
capindaki calismasinda ise M680I allel frekanst % 14,4 gorilmiistii. M680I allel
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frekansindaki oransal diisiikliik cografi farkliliklar, R202Q mutasyonunun g¢aligmaya

dahil edilmesi ve hasta popiilasyonuna Suriye kokenli hastalarin eklenmesine bagli

olabilir (Tablo 25).

Tablo 25. AAA hastalarinda MEFV mutasyon analizi ve allel frekanslari orani
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AAA hastalarinda miRNA konusu birkag¢ ¢alismada arastirilmistir. Latsuidis ve

arkadaslar1 2017 yilinda yaymlanan dokuz hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, AAA

hastalarinda, RhoGTPaz ailesinden olan Rheb genini hedef alan miR-4520a’nin belirgin

sekilde azalmis goriildiigiinii ve bunun AAA hastalarinda inflamasyon ve IL - 1P

aktivasyonu ile iliskili olabilecegini 6ne sijrmiislerdir.ls3

Wada ve arkadaslart da yine 2017 yilinda yaymlanan 24 hasta igeren

caligmalarinda da, AAA hastalarinin atak disi donemde dolasimdaki miRNA’larinin
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ekspresyon paternlerinin MEFV mutasyonlarina dayanan AAA alt gruplari arasinda ve
kontrol grubu arasinda farklilik gosterdigini saptamiglardir. Ancak AAA alt gruplarim
siniflandirma yetenegi olan belirli bir miRNA bulamamislardir. Fakat ekzon 10
mutasyonu i¢eren grupta miR-320’nin diger gruplara kiyasla daha yliksek oranda ifade
edildigine dikkat ¢ekmislerdir.'® Calismamizin tasarimi geregi sadece apoptozis iliskili
olabilecek miRNA ekspresyonu diizeyleri incelenmis olup, bahsi gegen galisma ile ortak
bir miRNA bakilmamustir.

Akkaya-Ulum ve arkadaslarinin bu konuda 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
AAA hastalart M694V mutasyonuna gore gruplanmistir. 6 M694V Homozigot hasta, 6
M694V Heterozigot hasta, 6 M694V Heterozigot saglikli tasiyict ve 6 MEFV
mutasyonu negatif saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. Yapilan analizler
sonucunda, gruplar arasinda 14 miRNA’nin ekspresyon seviyelerinde degiskenlik
saptanmis. Bunlardan M694V homozigot hastalarda, miR-20a-5p, miR-29b, miR-19b,
miR-30e, miR-197-3p, MiR-1308 anlamli saptanirken, heterozigot hastalar (M694V/-)
ve yine heterozigot mutasyonlu saglikli bireylerde (M694V/-), let-7d, miR-1226, miR-
125a-5p, miR-574-3p, miR-197, miR-4298, miR-941ve mir-1826 ekspresyon seviyeleri
kontrollere gére anlamli olarak farkli bulunmus.'®®> M694V Homozigot hastalarda, MiR-
20a-5p ekspresyonu belirgin olarak artmigken, miR-197-3p ekspresyonunun azaldigin
gozlemisler. Heterozigot hasta grubunda ise let-7d-3p ve miR 574-3p ekspresyonunu
yiiksek saptamiglar,'®

Bilgilerimize gore, Akkaya-Ulum ve arkadaslarinin calismalar1®™® ile bizim
calismamizda ortak olarak bakilmis olan 2 miRNA mevcuttu. Bunlar miR-30e ve miR-
29b idi. Bunlar arasinda sadec miR-30e bizim ¢alismamizda da benzer sekilde AAA
hastalarinda expresyon diizeyi anlamli olarak farkli saptanmistir. Ancak ilgili ¢alisma
ile bizim ¢aligmamiz arasinda hastalarin almakta olduu tedaviler ve genotip durumlar
arasinda belirgin farkliliklar mevcuttu. Tiim hastalar M694V mutasyonu tagimaktaydi.
Bunun yan: sira M694V Homozigot hasta grubundaki 6 hastadan 5’i biyolojik ajanlarla
tedavi altindaydi.

Amarilyo ve arkadaglarinin M694V homozigot 10 AAA hastas1 ve 10 saglikli
kontrol igeren ¢alismalarinda; AAA hastalarindan alinan orneklerde yedi miRNA,
saglikli kontrollere kiyasla ekspresyonda anlamli farkliliklar gdstermis olup; Dort

MIRNA ekspresyonu artmis (MiR-144-3p, miR-21-5p, miR — 4454 ve miR-451a) ve
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licii azalmistir (MiR -107, let— 7d — 5p ve miR-148b-3p).'*® Bizim calismamizda, bu
mMIRNA’lar incelenmemistir. Ayrica bu ¢alisma, bizim g¢alismamizdan farkli olarak
sadece M694V homozigot eriskin hastalar1 igermekteydi. Calismamizda anlamli
saptanan miRNA ekspresyon diizeylerinin genotipi farkli olan bireylerde hastalik
patogenezine  katkist  olabilecegi  disiiniildiiglinden, bu c¢alismada anlamlh
saptanmamasinin nedeni benzer genotipteki hastalari igermesi olabilir.

Hortu ve arkadaslarmin 2017 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda ise 51 AAA
hastas1 ve 49 saglikli birey otoenflamatuar hastaliklarla iligkili oldugu degerlendirilen
15 miRNA yoniinden incelenmistir. Hastalarin 16’s1 M694V Homozigot, 21°i M694V
Heterozigot genotipinde olup, 20’sine heniiz kolsisin baslanmamis ve alinan kan
orneklerinin 14’1 akut AAA atagi esnasinda alinmig. Hasta grubunda 11 miRNA’nin
ekspresyon seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (miR-125a, miR-132, miR-
146a, miR-155, miR-15a, miR-16, miR-181a, miR-21, miR-223, miR-26a ve miR-
34a)."®" Atak sirasinda alman AAA hastalarimin kan &rnekleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise 4 miRNA’nin (miR-132, miR-15a, miR-21, miR-34a) ekspresyon
seviyeleri anlamli olarak diisiik saptanmistir. Ayrica, atak disindaki hastalarda ise
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 9 miRNA’nin (miR-132, miR-146a, miR-15a,
miR-16, miR-181a, miR-21, miR-223, miR-26a, miR-34a) ekspresyon seviyeleri
anlamli olarak diisiik gérﬁlmﬁstﬁr.lg7 Bizim c¢alismamiz ve Hortu ve arkadaglarinin
calismalarinda ortak olarak bakilan 5 miRNA (miR-146a, miR-15a, miR-181a, miR-16,
miR-26a) igerisinde tgiiniin (MiR-146a, miR-15a, miR-181a) kontrollere gore
ekspresyon farkliliklar1 gosterdigi goriildii. Ancak Hortu ve arkadaslarinin ¢alismasinda
bu 3 miRNA ekspresyonu diisiik saptanmisken bizim ¢alismamizda miR-146a diisiik,
miR-15a ve miR-181a yiiksek saptandi. Bu farkliliklar hastalarin kolsisin tedavisi
altinda olup olmamasi, kan 6rneklerinin atak esnasinda alinip alinmamasi, M694V allel
frekansindaki farkliliklara bagli olabilir.

Bu konuda Wada ve arkadaslari gallsmalarlnda,184 AAA hastalarinin atak disi
donemde dolasimdaki miRNA’larinin ekspresyon paternlerinin MEFV mutasyonlarina
dayanan AAA alt gruplar1 arasinda ve kontrol grubu arasinda farklilik gosterdigini
saptamlslardﬂ.184

profillerindeki farklillk bu miRNA’larin etkiledigi yolaklarm AAA hastalig1

Ancak ortak bakilan 5 miRNA’dan 3’iinde saptanan ekspresyon

patogenezinde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Bizim ¢alismamizda ise 351 hastamizin 191°inde miRNA analizi yapildi.
Otoenflamatuar hastalik patogenezinde de etkili oldugu diisiiniilen apoptozis ile
iliskileri ortaya konmus 33 miRNA’nin bu 191 hasta ve kontrol grubunda ekspresyon
profillemesi yapildi. Bu 191 hastadan 33’ M694V homozigot, 8’i M694V Heterozigot,
46 hasta da M694V Birlesik heterozigottu. 5 hasta ise mutasyon negatifti. Higbir hasta
atakta degildi. Tiim hastalar kolsisin tedavisi altindaydi. Buna ragmen miRNA analizi
ile eszamanli bakilan kontrol kan 6rneginde, toplam 36 hastanin akut faz reaktanlari
subklinik enflamasyon ile uyumlu olarak yiiksek seviyede goriildii. 191 hastanin
miRNA analizi sonucunda 14 miRNA’nin ekspresyon profili istatistiksel olarak kontrol
grubundan farkli bulundu. Bunlardan 4 miRNA ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore
artmis  (MiR.365a.3p, miR.181c.5p, miR.181a.5p, miR.15a.5p), 10 mIiRNA
(miR.27a.3p, let.79.5p, miR.146a.5p, miR.30a.5p, let.7a.5p, miR.30e.5p, let.7c,
miR.30d.5p, miR.25.3p, miR.29c.3p) ekspresyon diizeyi ise kontrol grubuna gore diisiik
saptandi. Calismamizda miRNA ifade diizeyindeki kat degisimleri anlamli bulunan bu
mMiRNA’lar1 ayr1 ayr1 inceledik.

miR.15a.5p; miR-15a/miR-16 kiimesi insan genomunda 13ql14.2 bolgesinde
bulunur. miR-15a/miR-16 grubu, kronik lenfositik 16semi, hipofiz adenomlar1 ve prostat
kanserinde asagi regiile saptanmistir.’® Farkli ¢alismalarda meme, kolorektal ve
akciger kanseri ve osteosarkom dahil olmak {izere ¢esitli kanser tiirlerinde de yine

189-192 Mevcut

miR-15a’nin  silinmesi ve/veya asagi regiilasyonu, bildirilmistir.
caligmalar miR-15a/miR-16 kiimesinin timor baskilayict gen ozellikleri sergiledigini
gostermistir. MiR-15a/miR-16 kiimesi tarafindan diizenlenen bilinen genler arasinda
BCL2, MCL1, CCND1 ve WNT3A bulunmaktadir.*%%° Yapilan bir ¢alismada, miR-
15a’nin kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserini BCL2L2’yi diisiirerek inhibe ettigi ve
béylece apoptozu destekledigi gosterilmistir. %

miR.25.3p; MiR-25 kromozom 7q22.1 iizerinde bulunur.**"*%

miR-25’in, meme
kanseri veya hepatoselliiler karsinomlu hastalarin serumunda tutarli bir sekilde yiiksek
oranda ifade edildigi gosterilmistir."**?* Ek olarak, miR - 25 seviyesi insan mide
kanseri dokularinda énemli olgiide artmistir.’® miR- 25’in asir1 ekspresyonu, mide
kanseri hiicrelerinde hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu belirgin bir

sekilde artirirken, miR-25’in inhibisyonu proliferasyon oranlarinda anlamli bir
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azalmaya ve apoptozda anlamli bir artisa neden olmustur.”®* Bununla birlikte,
miR-25’in insan kolon kanseri dokularinda asag regiile oldugu bulunmustur.”

miR.27a.3p; miR-27a’nin, miR-98, miR-106a ve miR-223 ile birlikte 1L-10
ekspresyonunu  diizenledigi bildirilmistir.???® Bu miRNA’larin, sistemik lupus
eritematdz nefrit, enflamatuar bagirsak hastaligi, multipl skleroz ve sedef hastalig1 gibi
otoimmiin ve enflamatuar hastaliklarda rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir.?%?%° IL-10un
diizensizligi, kanser, romatoid artrit, astim ve enfeksiyoz hastaliklar gibi cesitli
immiinite baglantili hastaliklar ile iliskilidir.*° Bizim ¢alismamizda da miR.27a.3p’nin
AAA hastalarinda farkli ekpresyon diizeyinde oldugu gosterilmis olup, inflamasyonda
rolii olabilecegi diisiinmekteyiz.

miR.29¢.3p; mIiR-29c 1g32’de yerlesmistir (www.mirbase.org/). Yapilan

211 a5 : 212,213 1. . 214
akciger kanserinde, 16semi,

215

calismalar miR-29a/b/c’nin kolorektal kanserde,

15

hepatoselliller karsinom™® ve pankreatik kanserde?”® tiimér baskilayicilarl ve asag

regiile oldugunu gostermistir. Dahasi, miR-29a/b/c ifadelerinin azalmasi, daha agresif

fenotip ve daha kotii prognozla yakindan iliskilidir.2>2Y

miR.30a.5p; Yapilan ¢aligmalar, miR-30a.5p nin akciger,218 kan,219 karaciger,zzo

224 ye renal hiicreli kanser

4

nazofarenks,?? kemik,???> meme,””® mesane malignitelerinde

225,226

dokularinda ckspresyonunun  azaldigmi  gdstermistir.”**  Bununla  birlikte,

miR - 30a - 5p’nin, glioma hiicre 6rneklerinde ekspresyonunun yukari regiile saptandigi
bildirilmistir.?*"??®

miR.30d.5p; miR-30d, insan kromozomu 8q24.22°de lokalizedir.?*® Yapilan
calismalarda miR-30d’nin  prostat kanseri hiicrelerinde, medulloblastomada,
hepatoseliiler karsinomada asir1  ekspresyonu gézlenmistir.230'233 Ancak basgka

234 vie kronik

yayinlarda da miR-30d ekspresyonunun tiroid anaplastik karsinomasi
lenfositik 16semi hiicrelerinde azaldig: ortaya konmustur.?*® Yapilan bir ¢aligmada ise
miR-30d ekspresyonunun hepatoseliiler karsinoma dokularinda asir1 ekspresyonunun
Galphai2’yi hedefleyerek timér invazyonu ve metastazi destekledigi bulunmustur.?*
Chen ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, miR - 30d’nin kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri dokularinda asag: regiile oldugunu ve dogrudan siklin E2’yi hedefleyerek hiicre
proliferasyonunu ve motilitesini inhibe ederek tiimor baskilayicit gorevi gordiiklerini
gdstermistir.”*® Wu ve arkadaslari miR-30d’nin Akt/FOXO sinyal transdiiksiyon yolag

yoluyla renal hiicre karsinomunun apoptozunu indiikledigini bulmuslardir.”’
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miR.30e.5p; Bu konuda yapilan galigmalarda, miR-30e’nin Ca(2+)/kalmodulin
bagimli protein kinaz I1d**® ve IGF2%*®yi hedefleyerek vaskiiler hastaliklarin

diizenlenmesinde rol oynadigi bildirilmistir.”®?*° Son zamanlarda, miR-30e’nin

240,241 242

hepatoselliiler karsinomdaki karaciger tiimoér dokularinda mesane kanserinde,

meme  kanserinde®**?*

245

ve  kemoradyoterapiye cevap  vermeyen  rektal

ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistir.?***"  Ayrica, bazi

caligmalarda miR-30e’nin  malign tiikiirik bezi tiimérlerinde®®  ve akciger

adenokarsinomda:

adenokanserinde®®® kanser invazyonu ve metastazi diizenledigi gdsterilmistir.?>
Raporlanan c¢aligmalarda, miR-30e’nin insan NK hiicre sitotoksisitesini baskilayici
oldugu kanitlanmistir.”*

miR.181a.5p; miR-181 ailesinin bir iiyesi olan miR-181a, gelisim, farklilagma,

hematopoez ve bagisiklik modiilasyonu dahil olmak iizere c¢esitli olaylarda yer

252-256

alir. miR-181a’nin, fare kemik iliginde B lenfosit farklilagmasi i¢in spesifik bir

pozitif regiilatér oldugu gosterilmistir.”>’ miR-181a, akciger kanserinde,?® 16semi®>® ve

glioblastomda®® ekspresyonu azalmustir ve KRAS,?* Bel — 2% ve PLAG1%*%°y1 hedef

alarak timor baskilayic1 gorevi goriir. Ancak, miR-181a, ATM serin/treonin kinazi,?%®

CDX2%° ve KLF6’y1*® hedefleyerek onkogen olarak tanimlanir ve pankreatik kanser,?®®

hepatoselliiler karsinom®® ve mide kanserinde ekspresyonu artmistir.?®
miR.181c.5p; miR-181c, immiin hiicre aktivasyonunun yeni tanimlanmis bir

negatif diizenleyicisidir. Ornegin miR-181c, CD4+ T lenfosit hiicre aktivasyonu
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isleminde asagi regiile saptanmls‘ur.2 miR-181c, insan periferik kan mononiikleer

hiicrelerinde CD4+ T lenfosit hiicre aktivasyonunda, IL-2’nin translasyonunu inhibe

ederek baskilayict gorevi g(')'rmektedir.267

Baska bir ¢alisma, en tipik proenflamatuar
sitokinlerden biri olan TNF-a’'nin da miR-181c’nin dogrudan bir hedefi oldugunu
gostermistir.®® Bu nedenle miR-181c¢, inflamatuar yamitta yeni bir regiilator olarak islev

gorebilir.?*

Mide kanserinde, yiiksek miR-181c ekspresyonu lenf nodlari metastaz1 ve
prognoz ile iligkili bulunmustur.””® Fanconi anemisinde de miR-181c’nin, TNF-a’y1
hedefleyerek klonojenik potansiyeli artirdigi gozlenmistir.?"*

miR.365a.3p; miR-365a ve miR-365b’den olgun miR-365 meydana gelir.2"
miR-365, kromozom 16p13.12°de bulunur.?”® Onceki bir ¢alismada, miR-365’in kolon
kanseri dokularinda ekspresyonunun azaldig gésterilmistir.273 Benzer sekilde miR-

276

365’in akciger kanserinde,”” ve mide Kanserinde hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
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gosterilmistir.”’®*"" Fakat miR-365, kiitandz skuaméz hiicreli karsinom dokularinda®”*

275

ve meme kanserinde?” asir1 eksprese edilmektedir.”™*

Let.7a.5p, Let.7c, let.7g; insan let-7 ailesi 9 iiyeden olusur, bunlar let-7a, let-7b,

let-7c, let-7d, let 7e, let-7f, let-7g, let-7i ve miR-98"dir.?”® Let-7 ailesinin, Ras,?” yiiksek

280
2

mobilite grubu A ve c-myc®® gibi bilinen onkojenleri hedefleyerek bir tiimér

baskilayici islevi gordiigli diistiniilmektedir. Ekspresyonu azalmis let-7 ekspresyonu

akciger kanseri,”®* meme kanseri,?®® akut lenfoblastik 15semi,®®* prostat kanseri’®® ve

HCC?® dahil olmak iizere birgok kanserde tanimlanmustir.® % Trang ve ark.nin?®

yaptig1 bir ¢alismada, let-7 kaybinin, in vivo akciger tiimor olusumunu arttirdigi, buna
karsin let-7’nin zorla sentezlenmesinin, farelerde tiimor yiikiinii Onemli Olcilide
azalttigin1  gostermis, bu da, kanserde let-7’nin inhibe edici fonksiyonunu

gostermektedir.?®® Let-7 aile iiyelerinin, endotel hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi
tesvik ettigi bildirilmistir.2**2%
Let-7a’ya ozel olarak baktigimizda ise, meme kanseri®®’ Burkitt lenfoma®® ve

over kanserinde®®® let-7a ekspresyonunun azaldigi gozlenirken, kolon kanseri,*® akciger

300 1

kanseri*® ve retinoblastomada®® ise ekspresyonunun arttigi saptanmistir.*

Let-7c’nin asir1 ekspresyonunun, kok hiicre alt kiimelerinin yenileme kapasitesini

azaltabildigi ve let-7c’nin ekspresyon artisinin, GH/IGF-1 ekseni sinyal yolu

302,303

mekanizmast ile iliskili oldugu bildirilmistir. Prostat kanserinde®® let-7c

300

ekspresyonunun azaldigi gézlenirken, retinoblastomada®" ise arttig1 sap‘[anmls‘tllr.301

Let-7 tiyeleri arasinda let-7g’nin, TGF-f ve SIRT-1 sinyal yolunu hedefleyerek,
anjiyogenezde bir artis ve coklu endotelyal fonksiyonlarinda iyilesmeye sebep oldugu
gosterilmistir.® Let-7g, ox-LDL reseptorii LOX-1"i hedefleyerek oks-LDL kaynakli

aterosklerozu diizenleyebilir.®® Let-7g ekspresyonunun kolon kanserinde®®

1

arttig1
saptanmlstlr.30

miR.146a.5p; MiRNA-146a, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve apoptosisle
iliskilidir.*® miR-146a disregiilasyonu ve disfonksiyonu, ¢esitli kanser tiirlerinin
gelisimi ile iliskilidir.**"*%® Bununla birlikte, miR-146a, farkli kanserlerde zit etkiler
gosterir. Anaplastik tiroid karsinomunda ve serviks kanserinde onkogen olarak, meme
ve prostat kanserlerinde tiimor baskilayici olarak gorev yaptigi bildirilmigtir. 33

Kanitlar miR-146a’nin ekspresyonunun mide kanserinde azaldigini ve bunun timor

boyutu ve zayif prognozla iliskili oldugunu géistermektedir.311
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Ozellikle miR-146a, immiin reaksiyonlarin kritik bir negatif regiilatorii olarak

%2 miR-146a, hem dogal hem de kazanilmis immiinitede®® TNF

tanimlanmastir.
reseptor-iliskili faktor 6(TRAF6) ve IL-1 reseptor-iliskili kinaz 1’1 (IRAK1) negatif
regiile ederek etki gosterdigi bildirilmistir. Bunlarin her ikisi de, proenflamatuar

sinyallerde onemli olan adaptor proteinlerdir.314

miR-146a’nin yukar1 regiilasyonu,
IRAK1/TRAF6 ekspresyonunu asagi dogru yonlendirir, bunu takiben NF-«B sinyalini
inhibe eder ve hedef proteinlerinin (ICAM-1, VCAM-1, IL-6 ve PGE2) ekspresyonu
asagl regile edilir.®®® Romatoid artritli hastalarda sinoviyumda ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde miR-146a, 1L-17 ekspresyonu ile iligkili bulunmustur.®'®
Calismamizda ekspresyon diizeyi hasta grubunda, kontrol grubuna goére anlamli
farkli saptanan bu miRNA’larin literatiirde belirtilen malign siireglere ek olarak bir

otoenflamatuar hastalik olan AAA’da da enflamasyon yolaklari iizerinde -etkili

olabilecegi diisliniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda R202Q varyanti sikhigi yiiksek bulunmustur. Ulkemizde bu
konuda yapilan bazi ¢aligmalarda da benzer oranlar bulunmasi nedeni ile AAA tanisina
yonelik yapilacak MEFV genetik incelemesine R202Q mutasyonunun da eklenmesi
oOnerilir.

2. M694V Homozigot hastalarin ortalama baslangi¢c yaslari, tedaviye ragmen
yillik atak sayilari, artrit oranlar1 ve tedaviye ragmen AFR yiiksekligi oranlar1 diger
gruplara oranla istatistiksel olarak farklidir. Bu nedenle bu mutasyonun saptandigi
bireylerde hastalik saptanmasa bile bu bireyler ¢cok yakin takip edilmelidir.

3. Calismamizda, anne baba akrabaligi ve ailede AAA Oykiisi de M694V
homozigot grupta, digerlerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu nedenle
anne baba akrabalig1 olanlarda ve ailede AAA 0Oykiisii olanlarda bu mutasyon 6zellikle
akilda tutulmalidar.

4. Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak Ekzon 10 mutasyonlu grupta
digerlerine gore hastalik ortalama baslangi¢ yasi, artrit sikligi, son kontrolde AFR
yiiksekligi anlamli oranda yiiksek goriilmiistiir. Bu nedenle ekzon 10 mutasyonu olan
hastalar daha yakin takip edilmelidir.

5. AAA hastalarinda JIA ve HSP topluma gore daha sik goriilmektedir. Bu
sebeple AAA hastalarinda bu hastaliklara kars1 dikkat edilmelidir.

6. Caligmamizda otoenflamatuar hastaliklarda 6zellikle apoptozis iligkili oldugu
degerlendirilen 33 miRNA agisindan AAA hastalarini taradik. AAA hastalarinda bunlar
arasindan toplam 14 miRNA kontrol grubuna goére anlamli farklilik gdstermistir.
Bunlardan dordiinde ekspresyon artist (miR.365a.3p, miR.181c.5p, miR.181a.5p,
miR.15a.5p), on tanesinde de ekspresyonda azalma (miR.27a.3p, let.7g.5p,
miR.146a.5p, miR.30a.5p, let.7a.5p, miR.30e.5p, let.7c, miR.30d.5p, miR.25.3p,
miR.29c.3p) saptanmistir. Buna goére apoptozis ile iliskili miRNA’larin AAA
patogenezinde rol oynadig diisiiniilebilir.

7. Ancak miRNA’lar genotip, kolsisin kullanimi, biyolojik ajan alimi, atak
durumu veya akut faz yiiksekligi gibi durumlardan etkileniyor olabilir. Bu sebeple bu

konuda daha ayrintili ve genis aragtirmalara ihtiyag vardir.

68



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Kastner DL. Familial mediterranean fever: the genetics of inflammation. Hosp Prac 1998; 33:131-
158.

Ozen S. Vasculopathy, Behcet’s disease and familial mediterranean fever. Curr Opin Rheum 1999;
11:393-398.

Masters SL, Simon A, Aksentijevich I, Kastner DL. Horror autoinflammaticus: the molecular
pathophysiology of autoinflammatory disease (*). Annu Rev Immunol 2009; 27:621-668.

Ozen S. Mutations/polymorphisms in a monogenetic autoinflammatory disease may be
susceptibility markers for certain rheumatic diseases: lessons from the bedside for the benchside.
Clin Exp Rheumatol 2009; 27(2):29-31.

Toplak, N. et al. An international registry on autoinflammatory disease: the Eurofever experience.
Ann. Rheum. Dis. 2012; 71:1177-1182.

Daniels M, Shohat T, Brenner-Ullman A, Shohat M. Familial Mediterranean fever: high gene
frequency among the non-Ashkenazic and Ashkenazic Jewish populations in Israel. Am J Med Genet
1995; 55(3):311-4.

Ozen S, Karaasan Y, Ozdemir O, Saatci U, Bakkaloglu A, Tezcan S. Prevalence of juvenile
chronic arthritis and familial mediterranean fever in Turkey: a field study. J Rheumatol 1998;
25:2445-2449,

Twig G, Livneh A, Vivante A, Afek A, Shamiss A, Derazne E, et al. Mortality risk factors
associated with familial Mediterranean fever among a cohort of 1.25 million adolescents. Ann.
Rheum. Dis. 2014; 73(4):704-9.

Aksentijevich 1, Centola M, Deng Z, Sood R, Balow JE, Wood G, et al. Ancient missense
mutations in a new member of the RoRet gene family are likely to cause familial Mediterranean
fever. The International FMF Consortium. Cell 1997; 90(4):797-807.

French FMFC. A candidate gene for familial Mediterranean fever. Nat Genet 1997; 17(1):25-31.

Stoffels M, Szperl A, Simon A, Netea MG, Plantinga TS, van Deuren M, et al. MEFV mutations
affecting pyrin amino acid 577 cause autosomal dominant autoinflammatory disease. Ann. Rheum.
Dis. 2014; 73(2):455-61.

Migita K, Agematsu K, Masumoto J, Ida H, Honda S, Jiuchi Y, et al. The contribution of SAA1
polymorphisms to familial Mediterranean fever susceptibility in the Japanese population. PLoS One
2013; 8(2):55227.

69



13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25,

26.

Niemi K, Teirila L, Lappalainen J, Rajamaki K, Baumann MH, Oorni K, et al. Serum amyloid
A activates the NLRP3 inflammasome via P2X7 receptor and a cathepsin B-sensitive pathway. J
Immunol 2011; 186(11):6119-28.

Marek-Yagel D, Berkun Y, Padeh S, Abu A, Reznik-Wolf H, Livneh A, et al. Clinical disease
among patients heterozygous for familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum 2009; 60(6):1862-6.

. Zhuang L, Shou T, Li K, Gao CL, Duan LC, Fang LZ, Zhang QY, Chen ZN, Zhang C, Yang

ST, Li GF. MicroRNA-30e-5p promotes cell growth by targeting PTPN13 and indicates poor
survival and recurrence in lung adenocarcinoma. J Cell Mol Med. 2017; 21(11):2852-2862.

Ceribelli A, Yao B, Dominguez-Gutierrez PR, Nahid MA, Satoh M, Chan EK. MicroRNAs in
systemic rheumatic diseases. Arthritis Res Ther. 2011; 13(4):229.

Aksentijevich 1, Torosyan Y, Samuels J, Centola M, Pras E, Chae JJ, Oddoux C, Wood G,
Azzaro MP, Palumbo G, Giustolisi R, Pras M, Ostrer H, Kastner DL. Mutation and haplotype
studies of FMF reveal new ancestral relationships and evidence for a high carrier frequency with
reduced penetrance in the Askhenazi Jewish population. Am J Hum Genet 1999; 64:949-962.

Gershoni-Baruch R, Shinawi M, Leah K, Badarnah K, Brik R. Familial mediterranean fever:
prevalence, penetrance and genetic drift. Eur J Hum Genet 2001; 9:3-7

Yilmaz E, Ozen S, Balci B, et al. Mutation frequency of familial mediterranean fever and evidence
of a high carrier rate in the Turkish population. Eur J Hum Genet 2001; 9:553-555.

Goldfinger SE. New England Journal of Medicine, 1972; 287:1302.

Sonmez HE, Batu ED, Bilginer Y, Ozen S. Discontinuing colchicine in symptomatic carriers for
MEFV (Mediterranean FeVer) variants. Clin Rheumatol 2016; 36(2):421-5.

Familial mediterranean fever consortium (1997) A candidate gene for familial mediterranean fever.
Nat Genet 17:25-31.

International familial mediterranean fever consortium Ancient missense mutations in a new member
of the RoRet gene family are likely to cause familial mediterranean fever. Cell 1997; 90: 797-807.

Ozen S. Familial mediterranean fever: revisiting an ancient disease. Eur J Pediatr. 2003; 162(7-
8):449-454,

Ozen S, Batu ED, Demir S. Familial Mediterranean Fever: Recent Developments in Pathogenesis
and New Recommendations for Management./ Front Immunol. 2017; 8:253.

Bell CJ, Dinwiddie DL, Miller NA, Hateley SL, Ganusova EE, Mudge J, et al. Carrier testing for
severe childhood recessive diseases by next-generation sequencing. Sci. Transl. Med. 2011; 3:654.

70


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28653805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28653805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12751000

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Fujikura K. Global epidemiology of Familial Mediterranean fever mutations using population
exome sequences. Mol Genet Genomic Med. 2015; 3(4):272-82.

Padeh S, Shinar Y, Pras E, Zemer D, Langevitz P, Pras M, et al. Clinical and diagnostic value of
genetic testing in 216 Israeli children with familial Mediterranean fever. J Rheumatol 2003;
30(1):185-90.

Cazeneuve C, Hovannesyan Z, Genevieve D, Hayrapetyan H, Papin S, Girodon Boulandet E,
et al. Familial Mediterranean fever among patients from Karabakh and the diagnostic value of
MEFV gene analysis in all classically affected populations. Arthritis Rheum 2003; 48(8):2324-31.

Ozen S, Demirkaya E, Amaryan G, Kone-Paut I, Polat A, Woo P, et al. Results from a
multicentre international registry of familial Mediterranean fever: impact of environment on the
expression of a monogenic disease in children. Ann. Rheum. Dis. 2014; 73(4):662-7.

Rowczenio DM, lancu DS, Trojer H, Gilbertson JA, Gillmore JD, Wechalekar AD, et al.
Autosomal dominant familial Mediterranean fever in Northern European Caucasians associated with
deletion of p.M694 residue-a case series and genetic exploration. Rheumatology 2016; 56(2):209-13.

Booty MG, Chae JJ, Masters SL, Remmers EF, Barham B, Le JM, et al. Familial
Mediterranean fever with a single MEFV mutation: where is the second hit? Arthritis Rheum 2009;
60(6):1851-61.

Shinar Y, Obici L, Aksentijevich I, Bennetts B, Austrup F, Ceccherini I, et al. Guidelines for
the genetic diagnosis of hereditary recurrent fevers. Ann. Rheum. Dis. 2012; 71(10):1599-605.

Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yalcinkaya F, et al. Familial
Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study. Medicine 2005;
84(1):1-11.

Moradian MM, Sarkisian T, Ajrapetyan H, Avanesian N. Genotype-phenotype studies in a large
cohort of Armenian patients with familial Mediterranean fever suggest clinical disease with
heterozygous MEFV mutations. J Hum Genet 2010; 55(6):389-93.

Sarkisian T, Ajrapetyan H, Shahsuvaryan G. Molecular study of FMF patients in Armenia. Curr
Drug Targets Inflamm Allergy 2005; 4(1):113-6.

El-Shanti H, Majeed HA, El-Khateeb M. Familial Mediterranean fever in Arabs. Lancet 2006;
367(9515):1016-24.

Kishida D, Nakamura A, Yazaki M, Tsuchiya-Suzuki A, Matsuda M, lkeda Sl. Genotype-
phenotype correlation in Japanese patients with familial Mediterranean fever: differences in
genotype and clinical features between Japanese and Mediterranean populations. Arthritis Res Ther
2014; 16(5):439.

71


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26247045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26247045

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

Giancane G, Ter Haar N, Wulffraat N, Vastert B, Barron K, Hentgen V, et al. Evidence based
recommendations for genetic diagnosis of familial Mediterranean fever. Pediatr Rheumatol Online J
2014; 12:241.

Ayaz NA, Ozen S, Bilginer Y, Erguven M, Taskiran E, Yilmaz E, Besbas N, Topaloglu R,
Bakkaloglu A. MEFV mutations in systemic onset juvenile idiopathic arthritis. Rheumatology
2009; 48(1):23-25.

Ozen S, Batu ED. The myths we believed in familial Mediterranean fever: what have we learned in
the past years? Semin Immunopathol 2015; 37(4):363-9.

Ozen S, Ben-Chetrit E, Bakkaloglu A, Gur H, Tinaztepe K, Calguneri M, Turgan C, Turkmen
A, Akpolat I, Danaci M, Besbas N, Akpolat T. Polyarteritis nodosa in patients with familial
Mediterranean Fever (FMF): a concomitant disease or a feature of FMF? Semin Arthritis Rheum
2001; 30(4):281-287.

Vanaja SK, Rathinam VA, Fitzgerald KA. Mechanisms of inflammasome activation: recent
advances and novel insights. Trends Cell Biol. 2015; 25(5):308-15.

Papin S, Cuenin S, Agostini L, Martinon F, Werner S, Beer HD, et al. The SPRY domain of
pyrin, mutated in familial Mediterranean fever patients, interacts with inflammasome components
and inhibits prolL-1beta processing. Cell Death Differ 2007; 14(8):1457-66.

Xu H, Yang J, Gao W, Li L, Li P, Zhang L, et al. Innate immune sensing of bacterial
modifications of Rho GTPases by the pyrin inflammasome. Nature 2014; 513(7517):237-41.

Kayagaki N, Warming S, Lamkanfi M, Vande Walle L, Louie S, Dong J, et al. Non-canonical
inflammasome activation targets caspase-11. Nature 2011; 479(7371):117-21.

Ng J, Hirota SA, Gross O, Li Y, Ulke-Lemee A, Potentier MS, et al. Clostridium difficile toxin-
induced inflammation and intestinal injury are mediated by the inflammasome. Gastroenterology
2010; 139(2):1-3.

Shao BZ, Xu ZQ, Han BZ, Su DF, Liu C. NLRP3 inflammasome and its inhibitors: a review.
Front. Pharmacol. 2015; 6:262.

Lamkanfi M, Dixit VM. Inflammasomes and their roles in health and disease. Annu. Rev. Cell Dev.
Biol. 2012; 28:137.

Sonmez HE, Ozen S. A clinical update on inflammasomopathies. Int Immunol. 2017; 29(9):393-
400.

Apostolidou E, Skendros P, Kambas K, Mitroulis I, Konstantinidis T, Chrysanthopoulou A, et
al. Neutrophil extracellular traps regulate I1L-1beta-mediated inflammation in familial Mediterranean
fever. Ann. Rheum. Dis. 2016; 75(1):269-77.

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25639489
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25639489
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28387826

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Gohar F, Orak B, Kallinich T, Jeske M, Lieber M, von Bernuth H, et al. Correlation of
secretory activity of neutrophils with genotype in patients with familial Mediterranean fever.
Arthritis Rheumatol 2016; 68(12):3010-22.

Sohar E, Gafni J, Pras M, Heller H. Familial Mediterranean fever. A survey of 470 cases and
review of the literature. Am J Med 1967; 43:227-253.

Onen F. Familial Mediterranean fever. Rheumatol Int. 2006;26(6):489-96.

Livneh A, Langevitz P, Shinar Y, Zaks N, Kastner DL, Pras M, Pras E. MEFV mutation
analysis in patients suffering from amyloidosis of familial Mediterranean fever. Amyloid 1999; 6:1-
6.

Konstantopoulos K, Kanta A, Tzoulianos M, Dimou S, Sotsiou F, Politou M, Loukopoulos D.
Familial Mediterranean fever phenotype Il in Greece. Isr Med Assoc J 2001; 3:862-863

Melikoglu M, Ozdogan H, Korkmaz C, Kasapcopur O, Arisoy N, Akkus S, Fresko Z, Yazici H.
A survey of phenotype Il in familial Mediterranean fever. Ann. Rheum. Dis. 2000; 59:910-913.

Lidar M, Yaqubov M, Zaks N, Ben-Horin S, Langevitz P, Livneh A. The prodrome: a prominent
yet overlooked pre-attack manifestation of familial Mediterranean fever. J Rheumatol. 2006;
33(6):1089-92.

Fonnesu C, Cerquaglia C, Giovinale M, Curigliano V, Verrecchia E, de Socio G, La Regina M,
Gasbarrini G, Manna R. Familial Mediterranean Fever: a review for clinical management. Joint
Bone Spine. 2009; 76(3):227-33.

Alghamdi M. Familial Mediterranean fever, review of the literature. Clin Rheumatol. 2017;
36(8):1707-1713.

Kucuk A, Gezer IA, Ucar R et al. Familial Mediterranean fever. Acta Med (Hradec Kralove),
2014; 57:97-104.

Capron J, Grateau G, Steichen O. Is recurrent aseptic meningitis a manifestation of familial
Mediterranean fever? A systematic review. Clin Exp Rheumatol 2013; 31:127-132.

Rigante D, Lopalco G, Tarantino G et al. Non-canonical manifestations of familial Mediterranean
fever: a changing paradigm. Clin Rheumatol 2015; 34(9):1503-1511.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s. Nature 1993; 362:801-
809.

San I, Birlik M, Kasifoglu T. Familial Mediterranean fever: an updated review. European Journal
of Rheumatology 2014; 1(1):21-33.

73



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Kasifoglu T, Bilge SY, Sari | et al. Amyloidosis and its related factors in Turkish patients with
familial Mediterranean fever: a multicentre study. Rheumatology (Oxford) 2014; 53(4):741-745.

Ben-Chetrit E, Levy M. Familial mediterranean fever. Lancet 1998; 351:659-664.

Tunca M, Akar S, Sirin A, Onen F, Cobankara V. and the Turkish FMF Study Group (2002) The
results of a nationwide analysis of the characteristics of Turkish familial mediterranean fever
patients (abstract). Clin Exp Rheum 2002; 20(26):70.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Padeh S, Migdal A, Sohar E, Pras M. The changing face of
familial Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum 1996; 26:612-627.

Schwabe AD, Peters RS. Familial Mediterranean fever in Armenians. Analysis of 100
cases.Medicine (Baltimore) 1974; 53:453-462.

Shohat M. Familial Mediterranean Fever In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE,
Bean LJH, Stephens K, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2018. 2000; 8.

Sneh E, Pras M, Michaeli D, Shanin N, Gafni J. Protracted arthritis in familial Mediterranean
fever. Rheumatol Rehabil X 1997; 16:102-106.

Salai M, Langevitz P, Blankstein A, Zemmer D, Chechick A, Pras M, Horoszowski H. Total hip
replacement in familial Mediterranean fever. Bull Hosp Jt Dis 1993; 53:25-28.

Okutur K, Seber S, Oztekin E, Bes C, Borlu F. Recurrent pericarditis as the initial manifestation
of Familial Mediterranean fever. Med Sci Monit. 2008; 14(12):139-41.

Ben-Chetrit E, Levy M. Cholchicine prophylaxis in familial Mediterranean fever: reappraisal after
15 years. Semin Arthritis Rheum 1994; 20:241-46.

Langevitz P, Zemer D, Livneh A, et al. Protracted febrile myalgia in patients with familial
Mediterranean fever. J Rheumatol 1994; 21:1708-09.

Bilginer Y, Akpolat T, Ozen S. Renal amyloidosis in children. Pediatr Nephrol. 2011; 26(8):1215-
27.

Sattianayagam P, Hawkins P, Gillmore J. Amyloid and the GI tract. Expert Rev Gastroenterol
Hepatol 2009; 3:615-630.

Ebert EC, Nagar M. Gastrointestinal manifestations of amyloidosis. Am J Gastroenterol 2008;
103:776-787.

74



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Chopra S, Rubinow A, Koff RS, Cohen AS. Hepatic amyloidosis. A histopathologic analysis of
primary (AL) and secondary (AA) forms. Am J Pathol 1984; 115:186-193.

Renzulli P, Schoepfer A, Mueller E, Candinas D. Atraumatic splenic rupture in amyloidosis.
Amyloid 2009; 16:47-53.

Elvy A, Harbach L, Bhangu A. Atraumatic splenic rupture: a 6-year case series. Eur J Emerg Med.
2010.

Zemer D, Pras M, Sohar E, et Modan M, Cabili S, Gafni J. Colchicine in the prevention and
treatment of amyloidosis of familial Mediterranean fever. N Engl J Med 1986; 314:1001-1005.

Saatci U, Ozen S, Ozdemir S, Bakkaloglu A, Besbas N, Topaloglu R, Arslan S. FMF in children:
report of a large series and discussions of the risk and prognostic factors of amyloidosis. Eur J
Pediatr 1997; 156:619-623.

Shohat M, Magal N, Shohat T, Chen X, Dagan T, Mimouni A, Danon Y, Laron R, Ogur G,
Schlezinger M, Halpern GJ, Schwabe A, Kastner D, Rotter JI, Fischel-Ghodslan N. Phenotype-
genotype correlation in FMF: evidence for an association between M694V and amyloidosis. Eur J
Hum Genet 1999; 7:287-292.

Cazeneuve C, Ajrapetyan H, Papin S, Rpudot-Thoraval F, Genevieve D, Mindjoyan E,
Papazian M, Sarkisian A, Babloyan A, Boissier B, Duquesnay P, Kouyoumdjian JC, Girodon-
Boulandet E, Grateau G, Sarkisian T, Amselem S. Identification of MEFV independent
modifying genetic factors for FMF. Am J Hum Genet 2000; 67:1136-1143.

Gershoni-Baruch R, Brik R, Zacks N, Shinawi M, Lidar M, Livneh A.The contribution of
genotypes at the MEFVand SAA1 loci to amyloidosis and disease severity in patients with FMF.
Arthritis Rheum 2003; 48:1149-1155.

Touitou I, Sarkisian T, Medlej-Hashim M, Tunca M, Livneh A, Cattan D, Yalcinkaya F, Ozen
S, Majeed H, Ozdogan H, Kastner D, Booth D, Ben-Chetrit E, Pugnere D, Michelon C,
Seguret F, Gershoni-Baruch R. Country as the primary risk factor for renal amyloidosis in familial
Mediterranean fever. Arthritis Rheum 2007; 56:1706-1712.

Majeed HA, Al-Qudah AK, Qubain H, Shahin HM. The clinical patterns of myalgia in children
with familial Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 2000; 30:138 -143. 92:309-318.

Kaplan E, Mukamel M, Barash J, Brik R, Padeh S, Berkun Y, et al. Protracted febrile myalgia
in children and young adults with familial Mediterranean fever: analysis of 15 patients and
suggested criteria for working diagnosis. Clin Exp Rheumatol 2007; 25(45):114-7.

Mercan R, Turan A, Bitik B, Tufan A, Haznedaroglu S, Goker B. Rapid resolu-tion of
protracted febrile myalgia syndrome with anakinra: report of two cases. Mod Rheumatol 2016;
26(3):458-9.

75



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Bilginer Y, Ayaz NA, Ozen S. Anti-IL-1 treatment for secondary amyloidosis in an adolescent with
FMF and Behget's disease. Clin Rheumatol 2009; 29:209-210.

Besbas N, Ozdemir S, Saatci |, Bakkaloglu A, Ozen S, Saatci U. Sacroiliitis in familial
Mediterranean fever: an unusual presentation in childhood. Turk J Pediatr 1999; 41:387-390.

Akar S, Goktay Y, Akinci B, Tekis D, Biberoglu K, Birlik M, Onen F, Tunca M, Akkoc N. A
case of familial Mediterranean fever and polyarteritis nodosa complicated by spontaneous perirenal
and subcapsular hepatic hemorrhage requiring multiple arterial embolizations. Rheumatol Int 2005;
25:60-64.

Korkmaz C, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yazici H. Acute phase response in familial
mediterranean fever. Ann. Rheum. Dis. 2002; 61:79-81.

Drenth JP, van der Meer JW. Hereditary periodic fever. N Engl J Med 2001; 345:1748-1757.

Hoffman HM, Mueller JL, Broide DH, Wanderer AA, Kolodner RD. Mutation of a new gene
encoding a putative pyrin-like protein causes familial cold autoinflammatory syndrome and Muckle-
Wells syndrome. Nat Genet 2001; 29:301-305.

McDermott MF, et al. Germline mutations in the extracellular domains of the 55 kDa TNF
receptor, TNFR1, define a family of dominantly inherited autoinflammatory syndromes. Cell 1999;
97, 133-144.

Cantarini L, et al. Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS): State of
the art and future perspectives. Autoimmunity Rev. 2012; 12:38-43.

Aksentijevich I, Galon J, Soares M, Mansfield E, Hull K, Oh HH, Goldbach-Mansky R, Dean
J, Athreya B, Reginato AJ, Henrickson M, Pons-Estel B, O’Shea JJ, Kastner DL. The tumor-
necrosis-factor receptor-associated periodic syndrome: new mutations in TNFRSF1A, ancestral
origins, genotype-phenotype studies, and evidence for further genetic heterogeneity of periodic
fevers. Am J Hum Genet 2001; 69:301-314.

Aganna E, Hammond L, Hawkins PN, Aldea A, McKee SA, van Amstel HK, Mischung C,
Kusuhara K, Saulsbury FT, Lachmann HJ, Bybee A, McDermott EM, La Regina M,
Arostegui JI, Campistol JM, Worthington S, High KP, Molloy MG, Baker N, Bidwell JL,
Castaner JL, Whiteford ML, Janssens-Korpola PL, Manna R, Powell RJ, Woo P, Solis P,
Minden K, Frenkel J, Yague J, Mirakian RM, Hitman GA, McDermott MF. Heterogeneity
among patients with tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome phenotypes.
Arthritis Rheum 2003; 48:2632-2644.

Hull KM, et al. The TNF-receptor associated periodic syndrome (TRAPS): emerging concepts of
an autoinflammatory disorder. Medicine 2002; 81:349-368.

Ter Haar N, et al. Treatment of autoinflammatory diseases: results from the Eurofever Registry and
a literature review. Ann. Rheum. Dis. 2013; 72:678-685.

76



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112,

113.

114.

115.

116.

van der Meer JW, et al. Hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever: a new syndrome. Lancet
1984; 1:1087-1090.

Drenth JP, et al. Mutations in the gene encoding mevalonate kinase cause hyper-IgD and periodic
fever syndrome. Nat. Genet. 1999; 22:178-181.

Mandey SH, Kuijk LM, Frenkel J, Waterham HR. A role for geranylgeranylation in interleukin
1B secretion. Arthritis Rheum. 2006; 54:3690-3695.

van der Burgh R, Ter Haar NM, Boes ML, Frenkel J. Mevolanate kinase deficiency, a metabolic
autoinflammatory disease. Clin. Immunol. 2013; 147:197-206.

Federici S, Caorsi R, Gattorno M. The autoinflammatory diseases. Swiss Med. Wkly 2012;
142:13602.

Frenkel J, et al. Clinical and molecular variability in childhood periodic fever with
hyperimmunoglobulinemia D. Rheumatology (Oxford) 2001; 40:579-584.

Stoffels M, Simon A. Hyper-lgD syndrome or mevalonate kinase deficiency. Curr. Opin.
Rheumatol. 2011; 23:419-423.

Ammouri M, et al. Diagnostic value of serum immunoglobulinemia D level in patients with a
clinical suspicion of hyper IgD syndrome. Rheumatology (Oxford) 2007; 46:1597-1600.

Ozen S, Bilginer Y. A clinical guide to autoinflammatory diseases: familial Mediterranean fever
and next-of-kin. Nat Rev Rheumatol. 2014; 10(3):135-47.

Feldmann J, et al. Chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome is caused by
mutations in CIAS1, a gene highly expressed in polymorphonuclear cells and chondrocytes. Am. J.
Hum. Genet. 2002; 71:198-203.

Aksentijevich I, et al. De novo CIAS1 mutations, cytokine activation, and evidence for genetic
heterogeneity in patients with neonatal-onset multisystem inflammatory disease (NOMID): a hew
member of the expanding family of pyrin- associated autoinflammatory diseases. Arthritis Rheum.
2002; 46:3340-3348.

Muckle TJ, Wellsm. Urticaria, deafness, and amyloidosis: a new heredo-familial syndrome. Q J
Med 1962; 31:235-248.

Ozen S, Frenkel J, Ruperto N, Gattorno M. The Eurofever Project: towards better care for
autoinflammatory diseases. Eur. J. Pediatr. 2011; 170:445-452.

77



117.

118.

119.

120.

121.

122,

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

Prieur AM, Griscelli C, Lampert F, Truckenbrodt H, Guggenheim MA, Lovell DJ, Pelkonnen
P, Chevrant-Breton J, Ansell BM. A chronic, infantile, neurological, cutaneous and articular
(CINCA) syndrome. A specific entity analysed in 30 patients. Scand J Rheumatol Suppl 1987;
66:57-68.

Sag E, Bilginer Y, Ozen S. Autoinflammatory Diseases with Periodic Fevers. Curr Rheumatol Rep.
2017; 19(7):41.

Padeh S, Brezniak N, Zemer D, Pras E, Livneh A, Langevitz P, Migdal A, Pras M, Passwell
JH. Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenopathy syndrome: clinical
characteristics and outcome. J Pediatr 1999; 135:98-101.

Marshall GS, Edwards KM, Butler J, Lawton AR. Syndrome of periodic fever, pharyngitis, and
aphthous stomatitis. J Pediatr. 1987; 110(1):43-6.

Hofer M, Pillet P, Cochard MM, et al. International periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, cervical adenitis syndrome cohort: description of distinct phenotypes in 301 patients.
Rheumatology. 2014; 53(6):1125-9.

Batu ED, Eroglu FK, Tsoukas P, et al. Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and
cervical adenitis (PFAPA) syndrome: analysis of patients from two geographic areas. Arthritis Care
Res. 2016; 68:1859.

Kastner DL, Aksentijevich I, Goldbach-Mansky R. Autoinflammatory disease reloaded: a
clinical perspective. Cell. 2010; 140(6):784-90.

Berkun Y, Levy R, Hurwitz A, et al. The familial Mediterranean fever gene as a modifier of
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenopathy syndrome. Semin Arthritis Rheum.
2011; 40(5):467-72.

ter HaarNM, Oswald M, Jeyaratnam J, et al. Recommendations for the management of
autoinflammatory diseases. Ann. Rheum. Dis.. 2015; 74(9):1636-44.

Vanoni F, Theodoropoulou K, Hofer M. PFAPA syndrome: a review on treatment and outcome.
Pediatric Rheumatol Online J. 2016; 14(1):38.

Licameli G, Lawton M, Kenna M, Dedeoglu F. Long-term surgical outcomes of
adenotonsillectomy for PFAPA syndrome. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2012; 138(10):902-6.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, et al. Criteria for the diagnosis of familial Mediterranean fever.
Arthritis Rheum. 1997; 40:1879-1885.

Ozen S, Demirkaya E, Erer B, Livneh A, Ben-Chetrit E, Giancane G, et al. EULAR
recommendations for the management of familial Mediterranean fever. Ann. Rheum. Dis. 2016;
75(4):644-51.

78



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142,

Taskiran EZ, Cetinkaya A, Balci-Peynircioglu B, Akkaya YZ, Yilmaz E. The effect of
colchicine on pyrin and pyrin interacting proteins. J Cell Biochem 2012; 113(11):3536-46.

Krendel M, Zenke FT, Bokoch GM. Nucleotide exchange factor GEF-H1 mediates cross-talk
between microtubules and the actin cytoskeleton. Nat Cell Biol 2002; 4(4):294-301.

Van Gorp H, Saavedra PH, de Vasconcelos NM, Van Opdenbosch N, Vande Walle L,
Matusiak M, et al. Familial Mediterranean fever mutations lift the obligatory requirement for
microtubules in pyrin inflammasome activation. Proc Natl Acad Sci U S A 2016; 113(50):14384-9.

Ben-Chetrit E, Bergmann S, Sood R. Mechanism of the anti-inflammatory effect of colchicine in
rheumatic diseases: a possible new outlook through microarray analysis. Rheumatology 2006;
45(3):274-82.

Manukyan G, Petrek M, Tomankova T, Martirosyan A, Tatyan M, Navratilova Z, et al.
Colchicine modulates expression of pro-inflammatory genes in neu-trophils from patients with
familial Mediterranean fever and healthy subjects. J Biol Regul Homeost Agents 2013; 27(2):329-
36.

Oner A, Erdogan O, Demircin G, Bulbul M, Memis L. Efficacy of colchicine therapy in amyloid
nephropathy of familial Mediterranean fever. Pediatr Nephrol 18:521-526.

Van der Hilst J, Moutschen M, Messiaen PE, Lauwerys BR, Vanderschueren S. Efficacy of
anti-IL-1 treatment in familial Mediterranean fever: a systematic review of the literature. Biologics
2016; 10:75-80.

Fradkin A, Yahav J, Zemer D, Jonas A. Colchicine-induced lactose malabsorption in patients with
familial Mediterranean fever. Isr J Med Sci 2003; 31(10):616-20.

Dinarello CA, Simon A, van der Meer JW. Treating inflammation by blocking interleukin-1 in a
broad spectrum of diseases. Nat Rev Drug Discov 2012; 11(8):633-52.

Ruperto N, Brunner HI, Quartier P, Constantin T, Wulffraat N, Horneff G, et al. Two
randomized trials of canakinumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N Engl J Med 2012;
367(25):2396-406.

Bilgen SA, Kilic L, Akdogan A, Kiraz S, Kalyoncu U, Karadag O, et al. Effects of anti-tumor
necrosis factor agents for familial Mediterranean fever patients with chronic arthritis and/or
sacroiliitis who were resistant to colchicine treatment. J Clin Rheumatol 2011; 17(7):358-62.

Ozen S, Demirkaya E, Duzova A, Erdogan O, Erken E, Gul A, et al. FMF50: a score for
assessing outcome in familial Mediterranean fever. Ann. Rheum. Dis. 2014; 73(5):897-901.

Piram M, Kone-Paut I, Lachmann HJ, Frenkel J, Ozen S, Kuemmerle- Deschner J, et al.
Validation of the auto-inflammatory diseases activity index (AIDAI) for hereditary recurrent fever
syndromes. Ann. Rheum. Dis. 2014; 73(12):2168-73.

79



143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Ter Haar NM, Annink KV, Al-Mayouf SM, Amaryan G, Anton J, Barron KS, et al.
Development of the autoinflammatory disease damage index (ADDI). Ann. Rheum. Dis. 2016.

Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. The C. Elegans heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs
with antisense complementarity to lin-14. Cell 1993; 75(5):843-54.

Ruvkun G. Molecular biology. Glimpses of a tiny RNA world. Science 2001; 294(5543):797-9.

Lagos-Quintana M, Rauhut R, Lendeckel W, Tuschl T. Identifi cation of novel genes coding for
small expressed RNAs. Science 2001; 294:853-858.

Katsuda T, lkeda S, Yoshioka Y, Kosaka N, Kawamata M, Ochiya T. Physiological and
pathological relevance of secretory microRNAs and a perspective on their clinical application. Biol
Chem. 2014; 395(4):365-73.

Bartel DP. MicroRNAs: target recognition and regulatory functions. Cell 2009; 136:215-233.

Ambros V. The functions of animal microRNAs. Nature 2004; 431:350-355.

Esquela-Kerscher A, Slack FJ. Oncomirs - microRNAs with a role in cancer. Nat Rev Cancer
2006; 6(4):259-69.

Zhang Y, Wang Z, Gemeinhart RA. Progress in microRNA delivery. J Control Release. 2013;
172(3):962-74.

Bhadra U, Patra P, Chhatai J, Pal-Bhadra M. Pigmy MicroRNA: surveillance cops in Therapies
kingdom. Mol Med. 2016; 28;22.

Karagun BS, Antmen B, Sasmaz I, Kilnc Y. Mikro RNA and Cancer. Tiirk Klinik Biyokimya
Derg 2014; 12(1):45-56

Krol J, Loedige I, Filipowicz W. The widespread regulation of microRNA biogenesis, function and
decay. Nat Rev Genet 2010; 11:597-610.

Zhou H, Huang X, Cui H, Luo X, Tang Y, Chen S, Wu L, Shen N. miR-155 and its star-form
partner miR-155* cooperatively regulate type | interferon production by human plasmacytoid
dendritic cells. Blood 2010; 116:5885-5894.

Nahid MA, Pauley KM, Satoh M, Chan EK. miR-146a is critical for endotoxin induced tolerance:
implication in innate immunity. J Biol Chem 2009; 284:34590-34599.

Nahid MA, Satoh M, Chan EK. Mechanistic role of microRNA-146a in endotoxin-induced diff
erential cross-regulation of TLR signaling. J Immunol 2010; 86:1723-1734.

80


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24075926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27704139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27704139

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Lu LF, Boldin MP, Chaudhry A, Lin LL, Taganov KD, Hanada T, Yoshimura A, Baltimore D,
Rudensky AY. Function of miR-146a in controlling Treg cellmediated regulation of Th1 responses.
Cell 2010; 142:914-929.

Curtale G, Citarella F, Carissimi C, Goldoni M, Carucci N, Fulci V, Franceschini D,Meloni F,
Barnaba V, Macino G. An emerging player in the adaptive immune response: microRNA-146a is a
modulator of IL-2 expression and activation-induced cell death in T lymphocytes. Blood 2010;
115:265-273.

O’Connell RM, Kahn D, Gibson WS, Round JL, Scholz RL, Chaudhuri AA, KahnME, Rao
DS, Baltimore D. MicroRNA-155 promotes autoimmune infl ammation by enhancing inflammatory
T cell development. Immunity 2010; 33:607-619.

Bluml S, Bonelli M, Niederreiter B, Puchner A, Mayr G, Hayer S, Koenders Ml, van den Berg
WB, Smolen J, Redlich K. Essential role for micro-RNA 155 in the pathogenesis of autoimmune
arthritis. Arthritis Rheum 2011; 63:1281-1288.

Taganov KD, Boldin MP, Chang KJ, Baltimore D. NF-kappaB-dependent induction of
microRNA miR-146, an inhibitor targeted to signaling proteins of innate immune responses. Proc
Natl Acad Sci U S A 2006; 103:12481-12486.

O’Connell RM, Chaudhuri AA, Rao DS, Baltimore D. Inositol phosphatase SHIP1 is a primary
target of miR-155. Proc Natl Acad Sci USA 2009; 106:7113-7118.

Boldin MP, et al. miR-146a is a significant brake on autoimmunity, myeloproliferation, and cancer
in mice. J Exp Med 2011; 208:1189-1201.

Zhao JL, Rao DS, Boldin MP, Taganov KD, O’Connell RM, Baltimore D. NF-
kappaBdysregulation in microRNA-146a-deficient mice drives the development of myeloid
malignancies. Proc Natl Acad Sci USA 2011; 108:9184-9189.

Lu C, et al. miR-221 and miR-155 regulate human dendritic cell development, apoptosis, and 1L-12
production through targeting of p27kipl, KPC1, and SOCS-1. Blood 2011; 117:4293-4303.

Turner ML, Schnorfeil FM, Brocker T. MicroRNAs regulate dendritic cell differentiation and
function. J Immunol 2011; 187:3911-3917.

Montagner S, Orlandi EM, Merante S, Monticelli S. The role of miRNAs in mast cells and other
innate immune cells. Immunol Rev. 2013; 253(1):12-24.

Filipowicz W, Bhattacharyya SN, Sonenberg N. Mechanisms of post-transcriptional regulation by
microRNAs: are the answers in sight? Nat Rev Genet. 2008; 9(2):102-14.

Stanczyk J, Pedrioli DM, Brentano F, Sanchez-Pernaute O, Kolling C, Gay RE, Detmar M,
Gay S, Kyburz D. Altered expression of MicroRNA in synovial fibroblasts and synovial tissue in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2008; 58(4):1001-9.

81


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23550635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23550635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18197166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18197166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18383392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18383392

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Lidar M, Livneh A. Familial Mediterranean fever: clinical, molecular and management
advancements. Neth J Med 2007; 65:318-324.

Inal A, Yilmaz M, Kendirli SG, Altintas DU, Karakoc GB. The clinical and genetical features of
124 children with Familial Mediterranean fever: experience of a single tertiary center. Rheumatol
Int. 2009; 29(11):1279-85.

Ozturk C, Halicioglu O, Coker I, Gulez N, Sutcuoglu S, Karaca N, Aksu G, Kutukculer N.
Association of clinical and genetical features in FMF with focus on MEFV strip assay sensitivity in
452 children from western Anatolia, Turkey. Clin Rheumatol. 2012; 31(3):493-501.

Ece A, Cakmak E, Uluca U, Kelekci S, Yolbas I, Giines A, Yel S, Tan i, Sen V. The MEFV
mutations and their clinical correlations in children with familial Mediterranean fever in southeast
Turkey. Rheumatol Int. 2014; 34(2):207-12.

Barut K, Sahin S, Adrovic A, Sinoplu AB, Yucel G, Pamuk G, Aydin AK, Dasdemir S, Turanh
ET, Buyru N, Kasapcopur O. Familial Mediterranean fever in childhood: a single-center
experience. Rheumatol Int. 2018; 38(1):67-74.

Akar S, Yuksel F, Tunca M, Soysal O, Solmaz D, Gerdan V, Celik A, Sen G, Onen F, Akkoc N.
Familial Mediterranean fever: risk factors, causes of death, and prognosis in the colchicine era.
Medicine (Baltimore). 2012; 91(3):131-6.

Coker I, Colak A, Yolcu I, Tiirkén H, Nalbantoglu SM. [MEFV gene mutation spectrum in
familial Mediterranean fever (FMF): a single center study in the Aegean region of Turkey]. Z
Rheumatol. 2011; 70(6):511-6.

Bernot A, da Silva C, Petit JL, Cruaud C, Caloustian C, Castet V, Ahmed-Arab M, Dross C,
Dupont M, Cattan D, Smaoui N, Dodé C, Pécheux C, Nédelec B, Medaxian J, Rozenbaum M,
Rosner I, Delpech M, Grateau G, Demaille J, Weissenbach J, Touitou I. Non-founder mutations
in the MEFV gene establish this gene as the cause of familial Mediterranean fever (FMF). Hum Mol
Genet. 1998; 7(8):1317-25.

Ritis K, Giaglis S, Spathari N, Micheli A, Zonios D, Tzoanopoulos D, Deltas CC, Rafail S,
Mean R, Papadopoulos V, Tzioufas AG, Moutsopoulos HM, Kartalis G. Non-isotopic RNase
cleavage assay for mutation detection in MEFV, the gene responsible for familial Mediterranean
fever, in a cohort of Greek patients. Ann. Rheum. Dis.. 2004; 63(4):438-43.

Giaglis S, Papadopoulos V, Kambas K, Doumas M, Tsironidou V, Rafail S, Kartalis G,
Speletas M, Ritis K. MEFV alterations and population genetics analysis in a large cohort of Greek
patients with familial Mediterranean fever. Clin Genet. 2007; 71(5):458-67.

Yigit S, Karakus N, Tasliyurt T, Kaya SU, Bozkurt N, Kisacik B. Significance of MEFV gene
R202Q polymorphism in Turkish familial Mediterranean fever patients. Gene. 2012; 506(1):43-5.

82


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19115056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19115056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22057232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22057232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24071932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24071932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24071932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28828621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28828621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22543627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21789721
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21789721
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9668175
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9668175
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15020340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15020340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15020340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17489852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17489852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22771921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22771921

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Comak E, Akman S, Koyun M, Dogan CS, Gokceoglu AU, Arikan Y, Keser I. Clinical
evaluation of R202Q alteration of MEFV genes in Turkish children. Clin Rheumatol. 2014;
33(12):1765-71.

Latsoudis H, Mashreghi MF, Griin JR, Chang HD, Stuhlmiiller B, Repa A, Gergiannaki I,
Kabouraki E, Vlachos GS, Hiupl T, Radbruch A, Sidiropoulos P, Doukoumetzidis K,
Kardassis D, Niewold TB, Boumpas DT, Goulielmos GN. Differential Expression of miR-4520a
Associated With Pyrin Mutations in Familial Mediterranean Fever (FMF). J Cell Physiol. 2017;
232(6):1326-1336.

Wada T, Toma T, Matsuda Y, Yachie A, Itami S, Taguchi YH, Murakami Y. Microarray
analysis of circulating microRNAs in familial Mediterranean fever. Mod Rheumatol. 2017;
27(6):1040-1046.

Akkaya-Ulum YZ, Balci-Peynircioglu B, Karadag O, Eroglu FK, Kalyoncu U, Kiraz S, Ertenli
Al Ozen S, Yilmaz E. Alteration of the microRNA expression profile in familial Mediterranean
fever patients. Clin Exp Rheumatol. 2017; 108(6):90-94.

Amarilyo G, Pillar N, Ben-Zvi |, Weissglas-Volkov D, Zalcman J, Harel L, Livneh A, Shomron
N. Analysis of microRNAs in familial Mediterranean fever. PLoS One. 2018; 13(5).

Hortu HO, Karaca E, Sozeri B, Gulez N, Makay B, Gunduz C, Atik T, Tekin IM, Unsal SE,
Ozgur C. Evaluation of the effects of miRNAs in familial Mediterranean fever. Clin Rheumatol.
2018; 13.

Ageilan RI, Calin GA, Croce CM. miR-15a and miR-16-1 in cancer: discovery, function and
future perspectives, Cell Death Differ. 2010; 17:215-220.

Tian X, Zhang J, Yan L, Dong JM and Guo Q. miRNA-15a inhibits proliferation, migration and
invasion by targeting TNFAIP1 in human osteosarcoma cells. Int J Clin Exp Pathol 2015; 8:6442-
6449.

Luo Q, Li X, Li J, Kong X, Zhang J, Chen L, Huang Y and Fang L. miR-15a is underexpressed
and inhibits the cell cycle by targeting CCNEL in breast cancer. Int J Oncol 2013; 43:1212-1218.

Bandi N, Vassella E. miR-34a and miR-15a/16 are co-regulated in non-small cell lung cancer and
control cell cycle progression in a synergistic and Rb-dependent manner. Mol Cancer 2011; 10:55.

Zhao H, Wang Y, Yang L, Jiang R, Li W. MiR-25 promotes gastric cancer cells growth and
motility by targeting RECK. Mol Cell Biochem 2014; 385:207-213.

Bonci D, Coppola V, Musumeci M, Addario A, Giuffrida R, Memeo L, et al. The miR-15a-miR-
16-1 cluster controls prostate cancer by targeting multiple oncogenic activities, Nat. Med. 2008;
14:1271-1277.

83


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27636101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27636101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28165838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28165838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29224588
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29224588
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29787577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29442258

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Calin GA, Cimmino A, Fabbri M, Ferracin M, Wojcik SE, Shimizu M, et al., MiR-15a and
miR-16-1 cluster functions in human leukemia, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2008; 105:5166-
5171.

Pekarsky Y, Croce CM. Role of miR-15/16 in CLL. Cell Death Differ. 2015; 22:6-11.

Yang T, Thakur A, Chen T, Yang L, Lei G, Liang Y, et al. MicroRNA-15a induces cell
apoptosis and inhibits metastasis by targeting BCL2L2 in non-small cell lung cancer. Tumour Biol.
2015; 36:4357-65.

Petrocca F, Vecchione A and Croce CM. Emerging role of miR-106b-25 miR-17-92 clusters in
the control of transforming growth factor beta signaling. Cancer Res 2008; 68:8191-8194.

Savita U, Karunagaran D. MicroRNA- 106b-25 cluster targets beta-TRCP2, increases the
expression of Snail and enhances cell migration and invasion in H1299 (non small cell lung cancer)
cells. Biochem Biophys Res Commun 2013; 434:841-847.

Li LM, Hu ZB, Zhou ZX, et al: Serum microRNA profiles serve as novel biomarkers for HBV
infection and diagnosis of HBV-positive hepatocarcinoma. Cancer Res 2010; 70:9798-9807.

Hu Z, Dong J, Wang LE, et al. Serum microRNA profiling and breast cancer risk: the use of
miR-484/191 as endogenous controls. Carcinogenesis 2012; 33:828-834.

Li Q, Zou C, Zou C, et al. MicroRNA-25 functions as a potential tumor suppressor in colon cancer
by targeting Smad7. Cancer Lett 2013; 335:168-174.

Sharma A, Kumar M, Aich J, et al. Posttranscriptional regulation of interleukin-10 expression by
hsa-miR-106a. Proc Natl Acad Sci USA, 2009; 106:5761-5766.

Liu Y, Chen Q, Song Y, et al. MicroRNA-98 negatively regulates IL-10 production and endotoxin
tolerance in macrophages after LPS stimulation. FEBS Lett, 2011; 585:1963-1968.

Lu MC, Yu CL, Chen HC, et al. Increased miR-223 expression in T cells from patients with
rheumatoid arthritis leads to decreased insulin-like growth factor-1-mediated interleukin-10
production. Clin Exp Immunol, 2014; 177:641-651.

Xie N, Cui H, Banerjee S, et al. miR-27a regulates inflammatory response of macrophages by
targeting 1L-10. J Immunol, 2014; 193:327-334.

Sonkoly E, Wei T, Janson PC, et al. MicroRNASs: Novel regulators involved in the pathogenesis of
psoriasis? Plos One, 2007; 2:610.

Paraskevi A, Theodoropoulos G, Papaconstantinou I, et al. Circulating microRNA in
inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis, 2012; 6:900-904.

84



208.

209.

210.

211

212.

213.

214,

215.

216.

217.

218.

Carlsen AL, Schetter AJ, Nielsen CT, et al. Circulating microRNA expression profiles associated
with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum, 2013; 65:1324-1334.

Honardoost MA, Naghavian R, Ahmadinejad F, et al. Integrative computational mMRNAmMiRNA
interaction analyses of the autoimmune-deregulated miRNAs and well-known Th17 differentiation
regulators: An attempt to discover new potential miRNAs involved in Thl7 differentiation. Gene,
2015; 572:153-162.

Couper KN, Blount DG, Riley EM. 2008. IL-10: The master regulator of immunity to infection. J
Immunol, 2008; 180:5771-5777.

Cummins JM, He Y, Leary RJ, Pagliarini R, Diaz Jr LA, Sjoblom T, Barad O, Bentwich Z,
Szafranska AE, Labourier E, Raymond CK, Roberts BS, Juhl H, Kinzler KW, Vogelstein B,
Velculescu VE. The colorectal microRNAome. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103(10):3687-3692.

Fabbri M, Garzon R, Cimmino A, Liu Z, Zanesi N, Callegari E, Liu S, Alder H, Costinean S,
Fernandez-Cymering C, Volinia S, Guler G, Morrison CD, Chan KK, Marcucci G, Calin GA,
Huebner K, Croce CM. MicroRNA-29 family reverts aberrant methylation in lung cancer by
targeting DNA methyltransferases 3A and 3B. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104(40):15805-
15810.

Cushing L, Costinean S, Xu W, Jiang Z, Madden L, Kuang P, Huang J, Weisman A, Hata A,
Croce CM, Lu J. Disruption of miR-29 leads to aberrant differentiation of smooth muscle cells
selectively associated with distal lung vasculature. PLoS Genet 2015; 11(5):1005238.

Garzon R, Heaphy CE, Havelange V, Fabbri M, Volinia S, Tsao T, Zanesi N, Kornblau SM,
Marcucci G, Calin GA, Andreeff M, Croce CM. MicroRNA 29b functions in acute myeloid
leukemia. Blood 2009; 114(26):5331-5341.

Xiong Y, Fang JH, Yun JP, Yang J, Zhang Y, Jia WH, Zhuang SM. Effects of microRNA-29 on
apoptosis, tumorigenicity, and prognosis of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2010; 51(3):836-
845.

Kwon JJ, Nabinger SC, Vega Z, Sahu SS, Alluri RK, Abdul-Sater Z, Yu Z, Gore J, Nalepa G,
Saxena R, Korc M, Kota J. Pathophysiological role of microRNA-29 in pancreatic cancer stroma.
Sci Rep 2015; 5:11450.

Zhao JJ, Lin J, Lwin T, Yang H, Guo J, Kong W, Dessureault S, Moscinski LC, Rezania D,
Dalton WS, Sotomayor E, Tao J, Cheng JQ. microRNA expression profile and identification of
miR-29 as a prognostic marker and pathogenetic factor by targeting CDK6 in mantle cell
lymphoma. Blood 2010; 115(13):2630-2639.

Mathew LK, Lee SS, Skuli N, Rao S, Keith B, Nathanson KL, Lal P, Simon MC. Restricted
expression of miR-30c-2-3p and miR-30a-3p in clear cell renal cell carcinomas enhances HIF2alpha
activity. Cancer Discov 2014; 4:53-60.

85



219.

220.

221.

222.

223.

224,

225,

226.

227.

228.

229.

230.

Tan X, Qin W, Zhang L, Hang J, Li B, Zhang C, Wan J, Zhou F, Shao K, Sun Y, et al. A 5-
microRNA signature for lung squamous cell carcinoma diagnosis and hsa-miR-31 for prognosis.
Clin Cancer Res 2011; 17:6802-6811.

Fuster O, Llop M, Dolz S, Garcia P, Such E, Ibafiez M, Luna I, Géomez I, Lopez M, Cervera J,
et al. Adverse prognostic value of MYBL2 overexpression and association with microRNA-30
family in acute myeloid leukemia patients. Leuk Res 2013; 37:1690-1696.

Liu Z, Tu K, Liu Q. Effects of microRNA-30a on migration, invasion and prognosis of
hepatocellular carcinoma. FEBS Lett 2014; 588:3089-3097.

Wang HY, Li YY, Fu S, Wang XP, Huang MY, Zhang X, Shao Q, Deng L, Zeng MS, Zeng
YX, Shao JY. MicroRNA-30a promotes invasiveness and metastasis in vitro and in vivo through
epithelial-mesenchymal transition and results in poor survival of nasopharyngeal carcinoma patients.
Exp Biol Med 2014; 239:891-898.

Huang Q, Jiang Z, Meng T, Yin H, Wang J, Wan W, Cheng M, Yan W, Liu T, Song D, et al.
MiR-30a inhibits osteolysis by targeting RunX2 in giant cell tumor of bone. Biochem Biophys Res
Commun 2014, 453:160-165.

Fu J, Xu X, Kang L, Zhou L, Wang S, Lu J, Cheng L, Fan Z, Yuan B, Tian P, et al. MiR-30a
suppresses breast cancer cell proliferation and migration by targeting Eya2. Biochem Biophys Res
Commun 2014; 445:314-3109.

Liu H, Brannon AR, Reddy AR, Alexe G, Seiler MW, Arreola A, Oza JH, Yao M, Juan D,
Liou LS, et al. Identifying mRNA targets of microRNA dysregulated in cancer: With application to
clear cell renal cell carcinoma. BMC Syst Biol 2010; 4:51.

Miiller S, Nowak K. Exploring the miRNA-mRNA regulatory network in clear cell renal cell
carcinomas by next-generation sequencing expression profiles. Biomed Res Int 2014; 948-408.

Jiang X, Du L, Wang L, Li J, Liu Y, Zheng G, Qu A, Zhang X, Pan H, Yang Y, Wang C.
Serum microRNA expression signatures identified from genome-wide microRNA profiling serve as
novel noninvasive biomarkers for diagnosis and recurrence of bladder cancer. Int J Cancer 2015;
136:854-862.

Jia Z, Wang K, Wang G, Zhang A, Pu P. MiR-30a-5p antisense oligonucleotide suppresses
glioma cell growth by targeting SEPT7. PLoS One 2013; 8:55008.

Yang XJ, Si RH, Liang YH, Ma BQ, Jiang ZB, Wang B, Gao P. Mir-30d increases intracellular
survival of Helicobacter pylori through inhibition of autophagy pathway. World J Gastroenterol
2016; 22:3978-3991.

Yao J, Liang L, Huang S, Ding J, Tan N, Zhao Y, Yan M, Ge C, Zhang Z, Chen T, et al.
MicroRNA-30d promotes tumor invasion and metastasis by targeting Galphai2 in hepatocellular
carcinoma. Hepatology 2010; 51:846-856.

86



231.

232.

233.

234,

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

Lu Y, Ryan SL, Elliott DJ, Bignell GR, Futreal PA, Ellison DW, Bailey S, Clifford SC. PloS
One 2009; 4:6159.

Kumar M, Lu Z, Takwi AA, Chen W, Callander NS, Ramos KS, Young KH, Li Y. Oncogene
2011; 30:843-853.

Kobayashi N, Uemura H, Nagahama K, Okudela K, Furuya M, Ino Y, Ito Y, Hirano H,
Inayama Y, Aoki I, et al. Identification of miR-30d as a novel prognostic maker of prostate cancer.
Oncotarget 2012; 3:1455-1471.

Visone R, Pallante P, Vecchione A, Cirombella R, Ferracin M, Ferraro A, Volinia S, Coluzzi S,
Leone V, Borbone E, Liu CG, Petrocca F, Troncone G, Calin GA, Scarpa A, Colato C, Tallini
G, Santoro M, Croce CM, Fusco A. Oncogene 2007; 26:7590-7595.

Marton S, Garcia MR, Robello C, Persson H, Trajtenberg F, Pritsch O, Rovira C, Naya H,
Dighiero G, Cayota A. Leukemia 2008; 22:330-338.

Chen D, Guo W, Qiu Z, Wang Q, Li Y, Liang L, Liu L, Huang S, Zhao Y, He X. MicroRNA-
30d-5p inhibits tumour cell proliferation and motility by directly targeting CCNE2 in non-small cell
lung cancer. Cancer Lett 2015; 362:208-217.

Wu C, Jin B, Chen L, Zhuo D, Zhang Z, Gong K, Mao Z. MiR-30d induces apoptosis and is
regulated by the Akt/FOXO pathway in renal cell carcinoma. Cell Signal 2013; 25:1212-1221.

Liu YF, Spinelli A, Sun LY, et al. Micro-RNA-30 inhibits neointimal hyperplasia by targeting
Ca(2 + )/calmodulin- dependent protein kinase 11d (CaMKIId). Sci Rep. 2016; 6:26166-26176.

Ding W, Li J, Singh J, et al. miR-30e targets IGF2-regulated osteogenesis in bone marrow-derived
mesenchymal stem cells, aortic smooth muscle cells, and ApoE-/- mice. Cardiovasc Res. 2015;
106:131-42.

Feng G, Shi H, Li J, Yang Z, Fang R, Ye L, Zhang W, Zhang X. MiR-30e suppresses
proliferation of hepatoma cells via targeting prolyl 4-hydroxylase subunit alpha-1 (P4HA1) mRNA.
Biochem Biophys Res Commun 2016; 472:516-522.

Bhattacharya S, Steele R, Shrivastava S, Chakraborty S, Di Bisceglie AM, Ray RB. Serum
miR-30e and miR-223 as novel noninvasive biomarkers for hepatocellular carcinoma. Am J Pathol
2016; 186:242-247.

Wang G, Zhang H, He H, et al. Up-regulation of microRNA in bladder tumor tissue is not
common. Int Urol Nephrol. 2010; 42:95-102.

D’Aiuto F, Callari M, Dugo M, et al. miR-30e* is an independent subtype-specific prognostic
marker in breast cancer. Br J Cancer. 2015; 113:290-8.

87



244,

245,

246.

247.

248.

249,

250.

251.

252.

253.

254,

255.

Lin Z, Li JW, Wang Y, et al. Abnormal miRNA-30e Expression is Associated with Breast Cancer
Progression. Clin Lab. 2016; 62:121-8.

D’Angelo E, Fassan M, Maretto I, et al. Serum miR-125b is a non-invasive predictive biomarker
of the pre-operative chemoradiotherapy responsiveness in patients with rectal adenocarcinoma.
Oncotarget. 2016; 7:28647-57.

Ouzounova M, Vuong T, Ancey PB, Ferrand M, Durand G, Le-Calvez Kelm F, et al.
MicroRNA miR-30 family regulates non-attachment growth of breast cancer cells. BMC Genomics
2013; 14:139.

Amar L, Benoit C, Beaumont G, Vacher CM, Crepin D, Taouis M, et al. MicroRNA expression
profiling of hypothalamic arcuate and paraventricular nuclei from single rats using Illumina
sequencing technology. J Neurosci Methods 2012; 209:134-143.

Cinpolat O, Unal ZN, Ismi O, et al. Comparison of microRNA profiles between benign and
malignant salivary gland tumors in tissue, blood and saliva samples: a prospective, case-control
study. Braz J Otorhinolaryngol. 2016; 1808-8694.

Cinegaglia NC, Andrade SC, Tokar T, et al. Integrative transcriptome analysis identifies
deregulated microRNA-transcription factor networks in lung adenocarcinoma. Oncotarget. 2016;
7:28920-34.

Baffa R, Fassan M, Volinia S, et al. Micro- RNA expression profiling of human metastatic cancers
identifies cancer gene targets. J Pathol. 2009; 219:214-21.

Wang P, Gu Y, Zhang Q, Han Y, Hou J, Lin L, Wu C, Bao Y, Su X, Jiang M, et al.
Identification of resting and type | IFN-activated human NK cell miRNomes reveals microRNA-378
and microRNA-30e as negative regulators of NK cell cytotoxicity. J Immunol 2012; 189:211-221

Lim LP, Lau NC, Garrett-Engele P, Grimson A, Schelter JM, Castle J, Bartel DP, Linsley PS,
Johnson JM. Microarray analysis shows that some microRNAs downregulate a large number of
target mRNAs. Nature 2005; 433:769-773.

Cichocki F, Felices M, McCullar V, Presnell SR, Al-Attar A, Lutz CT, Miller JS. Cutting edge:
microRNA-181 promotes human NK cell development by regulating Notch signaling. J. Immunol.
2011; 187:6171-6175.

Chen CZ, Li L, Lodish HF, Bartel DP. MicroRNAs modulate hematopoietic lineage
differentiation. Science 2004; 303:83-86.

Ji J, Yamashita T, Budhu A, Forgues M, Jia HL, Li C, Deng C, Wauthier E, Reid LM, Ye QH,
et al. Identification of microRNA-181 by genome-wide screening as a critical player in EpCAM-
positive hepatic cancer stem cells. Hepatology 2009; 50:472-480.

88



256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264,

265.

266.

267.

268.

Tekirdag KA, Korkmaz G, Ozturk DG, Agami R, Gozuacik D. MIR181A regulates
starvation-and rapamycin-induced autophagy through targeting of ATG5. Autophagy 2013; 9:374-
385.

Shivdasani RA. MicroRNAs: regulators of gene expression and cell differentiation. Blood 2006;
108:3646-3653

Gao W, Shen H, Liu L, Xu J, Xu J, Shu Y. MiR-21 over-expression in human primary squamous
cell lung carcinoma is associated with poor patient prognosis. J Cancer Res Clin Oncol 2011;
137:557-566.

Pallasch CP, Patz M, Park YJ, Hagist S, Eggle D, Claus R, Debey-Pascher S, Schulz A, Frenzel
LP, Claasen J, et al. miRNA deregulation by epigenetic silencing disrupts suppression of the
oncogene PLAGL in chronic lymphocytic leukemia. Blood 2009; 114:3255-3264.

Ciafré SA, Galardi S, Mangiola A, Ferracin M, Liu CG, Sabatino G, Negrini M, Maira G,
Croce CM, Farace MG. Extensive modulation of a set of microRNAs in primary glioblastoma.
Biochem Biophys Res Commun 2005; 334:1351-1358.

Shin KH, Bae SD, Hong HS, Kim RH, Kang MK, Park NH. MiR-181a shows tumor suppressive
effect against oral squamous cell carcinoma cells by downregulating K-ras. Biochem Biophys Res
Commun 2011; 404:896-902.

Zhu W, Shan X, Wang T, Shu Y, Liu P. MiR-181b modulates multidrug resistance by targeting
BCL2 in human cancer cell lines. Int J Cancer 2010; 127:2520-2529.

Wang Y, Yu Y, Tsuyada A, Ren X, Wu X, Stubblefield K, Rankin-Gee EK, Wang SE:
Transforming growth factor-p regulates the sphere-initiating stem cell-like feature in breast cancer
through miRNA-181 and ATM. Oncogene 2011; 30:1470-1480.

Zhang X, Nie Y, Du Y, Cao J, Shen B, Li Y. MicroRNA-181a promotes gastric cancer by
negatively regulating tumor suppressor KLF6. Tumour Biol 2012; 33:1589-1597.

Zhang P, Guo Z, Hu R, He X, Jiao X, Zhu X. Interaction between microRNA-181a and TNFAIP1
regulates pancreatic cancer proliferation and migration. Tumour Biol, 2015.

Chen G, Shen ZL, Wang L, Lv CY, Huang XE, Zhou RP. Hsa-miR-181a-5p expression and
effects on cell proliferation in gastric cancer. Asian Pac J Cancer Prev 2013; 14:3871-3875.

Xue Q, Guo ZY, Li W, et al. Human activated CD4(?) T lymphocytes increase IL-2 expression by
downregulating microRNA- 181c. Mol Immunol. 2011; 48(4):592-9.

Zhang L, Dong LY, Li YJ, Hong Z, Wei WS. The microRNA miR-181c controls microglia-
mediated neuronal apoptosis by suppressing tumor necrosis factor. J Neuroinflamm. 2012; 6(9):211.

89



269.

270.

271.

272.

273.

274,

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

Zhang Y, Guo M, Xin N, Shao Z, Zhang X, Zhang Y, Chen J, Zheng S, Fu L, Wang Y, Zhou
D, Chen H, Huang Y, Dong R, Xiao C, Liu Y, Geng D. Decreased microRNA miR-181c
expression in peripheral blood mononuclear cells correlates with elevated serum levels of IL-7 and
IL-17 in patients with myasthenia gravis. Clin Exp Med. 2016; 16(3):413-21.

Cui M, Yue L, Fu Y, Yu W, Hou X, Zhang X. Association of microRNA-181c expression with
the progression and prognosis of human gastric carcinoma. Hepatogastroenterology 2013; 60:27.

Rio P, Agirre X, Garate L, Banos R, Alvarez L, San Jose-Eneriz E, Badell I, et al. Down-
regulated expression of hsa-miR-181c in Fanconi anemia patients: implications in TNF-a regulation
and proliferation of hematopoietic progenitor cells. Blood 2012; 119:3042-3049.

Geng J, Liu Y, Jin Y, Tai J, Zhang J, Xiao X, Chu P, Yu Y, Wang SC, Lu J, Han S, Shi J, Guo
Y, Ni X. MicroRNA-365a-3p promotes tumor growth and metastasis in laryngeal squamous cell
carcinoma. Oncol Rep. 2016; 35(4):2017-26.

Nie J, Liu L, Zheng W, Chen L, Wu X, Xu Y, Du X, Han W. microRNA-365, down regulated in
colon cancer, inhibits cell cycle progression and promotes apoptosis of colon cancer cells by
probably targeting Cyclin D1 and Bcl-2. Carcinogenesis 2012; 33:220-225.

Zhou M, Liu W, Ma S, Cao H, Peng X, Guo L, Zhou X, Zheng L, Guo L, Wan M, et al. A
novel onco-miR-365 induces cutaneous squamous cell carcinoma. Carcinogenesis 2013; 34:1653-
1659.

Yan LX, Huang XF, Shao Q, Huang MY, Deng L, Wu QL, Zeng YX, Shao JY. MicroRNA
miR-21 overexpression in human breast cancer is associated with advanced clinical stage, lymph
node metastasis and patient poor prognosis. RNA 2008; 14:2348-2360.

Kang SM, Lee HJ, Cho JY. MicroRNA-365 regulates NKX2-1, a key mediator of lung cancer.
Cancer Lett. 2013; 335:487-94.

Guo SL, Ye H, Teng Y, Wang YL, Yang G, Li XB, et al. Akt-p53-miR-365-cyclin D1/cdc25A
axis contributes to gastric tumorigenesis induced by PTEN deficiency. Nat Commun. 2013; 4:2544.

Tian B, Huo N, Li M, Li Y, He Z. let-7a and its target, insulin-like growth factor 1 receptor, are
differentially expressed in recurrent prostate cancer. Int J Mol Med. 2015; 36(5):1409-16.

Kumar MS, Erkeland SJ, Pester RE, Chen CY, Ebert MS, Sharp PA, Jacks T. Suppression of
non-small cell lung tumor development by the let-7 microRNA family. Proc Natl Acad Sci USA
2008; 105:3903-3908.

Mayr C, Hemann MT and Bartel DP. Disrupting the pairing between let-7 and Hmga2 enhances
oncogenic transformation. Science 2007; 315:1576-1579.

Kim HH, Kuwano Y, Srikantan S, Lee EK, Martindale JL and Gorospe M. HuR recruits let-
7/RISC to repress c-Myc expression. Genes Dev 2009; 23:1743-1748.

90


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25962782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25962782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25962782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26883008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26883008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26648141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26648141

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

Zhao B, Han H, Chen J, Zhang Z, Li S, Fang F, et al. MicroRNA let-7c inhibits migration and
invasion of human non-small cell lung cancer by targeting ITGB3 and MAP4K3. Cancer letters.
2014; 342:43-51.

Sempere LF, Christensen M, Silahtaroglu A, Bak M, Heath CV, Schwartz G, et al. Altered
MicroRNA expression confined to specific epithelial cell subpopulations in breast cancer. Cancer
Res. 2007; 67:11612-11620.

Mi S, Lu J, Sun M, Li Z, Zhang H, Neilly MB, et al. MicroRNA expression signatures accurately
discriminate acute lymphoblastic leukemia from acute myeloid leukemia. Proc Natl Acad Sci USA.
2007; 104:19971-19976.

Nadiminty N, Tummala R, Lou W, Zhu Y, Shi XB, Zou JX, et al. MicroRNA let-7¢c is
downregulated in prostate cancer and suppresses prostate cancer growth. PLoS One. 2012; 7:32832.

Ji J, Zhao L, Budhu A, Forgues M, Jia HL, Qin LX et al. Let-7g targets collagen type | alpha2
and inhibits cell migration in hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2010; 52:690-697.

Landi MT, Zhao Y, Rotunno M, Koshiol J, Liu H, Bergen AW, Rubagotti M, Goldstein AM,
Linnoila I, Marincola FM, et al. MicroRNA expression differentiates histology and predicts
survival of lung cancer. Clin Cancer Res 2010; 16:430-441.

Childs G, Fazzari M, Kung G, Kawachi N, Brandwein-Gensler M, McLemore M, Chen Q,
Burk RD, Smith RV, Prystowsky MB, et al. Low-level expression of microRNAs let-7d and miR-
205 are prognostic markers of head and neck squamous cell carcinoma. Am J Pathol 2009; 174:736-
745.

Helland A, Anglesio MS, George J, Cowin PA, Johnstone CN, House CM, Sheppard KE,
Etemadmoghadam D, Melnyk N, Rustgi AK, et al. Australian Ovarian Cancer Study Group:
Deregulation of MYCN, LIN28B and LET7 in a molecular subtype of aggressive high-grade serous
ovarian cancers. PLoS One 2011; 6:18064.

Trang P, Medina PP, Wiggins JF, Ruffino L, Kelnar K, Omotola M, Homer R, Brown D,
Bader AG, Weidhaas JB, Slack FJ. Regression of murine lung tumors by the let-7 microRNA.
Oncogene 2010; 29:1580-1587.

Poliseno L, Tuccoli A, Mariani L, Evangelista M, Citti L, Woods K, Mercatanti A, Hammond
S, Rainaldi G. MicroRNAs modulate the angiogenic properties of HUVECs. Blood 2006; 108,
3068-3071.

Kuehbacher A, Urbich C, Zeiher AM, Dimmeler S. Role of Dicer and Drosha for endothelial
microRNA expression and angiogenesis. Circ. Res. 2007; 101:59-68.

Landskroner-Eiger S, Moneke I, Sessa WC. miRNAs as modulators of angiogenesis. Cold Spring
Harbor Perspect. Med. 2013; 3.

91



294,

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

Otsuka M, Zheng M, Hayashi M, Lee JD, Yoshino O, Lin S, Han J. Impaired microRNA
processing causes corpus luteum insufficiency and infertility in mice. J. Clin. Invest. 2008;
118:1944-1954.

Li SQ, Zhu JG, Zhang WL, Chen YR, Zhang K, Popescu LM, Ma XL, Lau WB, Rong R, Yu
XQ, et al. Signature microRNA expression profile of essential hypertension and its novel link to
human cytomegalovirus infection. Circulation 2011; 124:175-184.

Kin K, Miyagawa S, Fukushima S, Shirakawa Y, Torikai K, Shimamura K, Daimon T,
Kawahara Y, Kuratani T, Sawa Y. Tissue- and plasma-specific MicroRNA signatures for
atherosclerotic abdominal aortic aneurysm. J. Am. Heart Assoc. 2012; 1.

Sempere LF, Christensen M, Silahtaroglu A, et al. Altered microrna expression confined to
specific epithelial cell subpopulations in breast cancer. Cancer Res 2007; 67:11612-20.

Sampson VB, Rong NH, Han J, et al. Microrna let-7a downregulates MYC and reverts MYC-
induced growth in Burkitt lymphoma cells. Cancer Res 2007; 67:9762-70.

Lu L, Katsaros D, de la Longrais IA, Sochirca O, Yu H. Hypermethylation of let-7a-3 in
epithelial ovarian cancer is associated with low insulin-like growth factor-ii expression and
favorable prognosis. Cancer Res 2007; 67:10117-22.

Nam S, Kim B, Shin S, Lee S. mirGator: an integrated system for functional annotation of
micrornas. Nucleic Acids Res 2008; 36:159-64.

MicroRNA let-7: an emerging next-generation cancer therapeutic. Barh D, Malhotra R, Ravi B,
Sindhurani P. Curr Oncol. 2010; 17(1):70-80.

Huang CW, et al. Differential expression patterns of growth-related microRNAs in the skeletal
muscle of Nile tilapia (Oreochromis niloticus). J Anim Sci 2012; 90:4266-4279.

Zhao Y. et al. let-7 microRNAs induce tamoxifen sensitivity by downregulation of estrogen
receptor alpha signaling in breast cancer. Mol Med 2011; 17:1233-1241.

Jiang J, Lee EJ, Gusev Y, Schmittgen TD. Real-time expression profiling of microrna precursors
in human cancer cell lines. Nucleic Acids Res 2005; 33:5394-403.

Chen KC, Hsieh IC, Hsi E, Wang YS, Dai CY, Chou WW, Juo SHH. Negative feedback
regulation between microRNA let-7g and the oxLDL receptor LOX-1. J. Cell Sci. 2011; 124:4115-
4124,

Park H, Huang X, Lu C, Cairo MS, Zhou X. MicroRNA-146a and microRNA-146b regulate
human dendritic cell apoptosis and cytokine production by targeting TRAF6 and IRAK1 proteins. J
Biol Chem 2015; 290:2831-2841.

92


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20179807

307.

308.

309.

310.

311

312.

313.

314.

315.

316.

Hou Z, Yin H, Chen C, Dai X, Li X, Liu B, Fang X. MicroRNA-146a targets the L1 cell adhesion
molecule and suppresses the metastatic potential of gastric cancer. Mol Med Rep 2012; 6:501-506.

Garcia Al, Buisson M, Bertrand P, Rimokh R, Rouleau E, Lopez BS, Lidereau R, Mikaélian I,
Mazoyer S. Down-regulation of BRCAL expression by miR-146a and miR-146b-5p in triple nega-
tive sporadic breast cancers. EMBO Mol Med 2011; 3:279-290.

Liu R, Liu C, Chen D, Yang WH, Liu X, Liu CG, Dugas CM, Tang F, Zheng P, Liu Y, Wang
L. FOXP3 controls an miR-146/NF-xB negative feedback loop that inhibits apoptosis in breast
cancer cells. Cancer Res 2015; 75:1703-1713.

Pacifico F, Crescenzi E, Mellone S, lannetti A, Porrino N, Liguoro D, Moscato F, Grieco M,
Formisano S, Leonardi A. Nuclear factor-{kappa}B contributes to anaplastic thyroid carcinomas
through up-regulation of miR-146a. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:1421-1430.

Kogo R, Mimori K, Tanaka F, Komune S, Mori M. Clinical significance of miR-146a in gastric
cancer cases. Clin Cancer Res 2011; 17:4277-4284.

O’Connell RM, Rao DS, Baltimore D. microRNA regulation of inflammatory responses. Annu Rev
Immunol. 2012; 30:295-312.

Lofgren SE, Frostegard J, Truedsson L, Pons-Estel BA, D'Alfonso S, Witte T, Lauwerys BR,
Endreffy E, Kovacs L, Vasconcelos C, Martins da Silva B, Kozyrev SV, Alarcon-Riquelme
ME. Genetic association of miRNA-146a with systemic lupus erythematosus in Europeans through
decreased expression of the gene. Genes Immun. 2012; 13(3):268-74.

Boldin MP, Taganov KD, Rao DS, Yang L, Zhao JL, Kalwani M, Garcia-Flores Y, Luong M,
Devrekanli A, Xu J, Sun G, Tay J, Linsley PS, Baltimore D. miR-146a is a significant brake on
autoimmunity, myeloproliferation, and cancer in mice. J Exp Med. 2011; 208(6):1189-201.

Yang CR, Shih KS, Liou JP, Wu YW, Hsieh IN, Lee HY, Lin TC, Wang JH. Denbinobin
upregulates miR-146a expression and attenuates IL-1B-induced upregulation of ICAM-1 and
VCAM-1 expressions in osteoarthritis fibroblast-like synoviocytes. J Mol Med (Berl). 2014;
92(11):1147-58.

Niimoto T, Nakasa T, Ishikawa M, Okuhara A, Izumi B, Deie M, Suzuki O, Adachi N, Ochi
M. MicroRNA-146a expresses in interleukin-17 producing T cells in rheumatoid arthritis patients.
BMC Musculoskelet Disord. 2010; 11:209.

93


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22218224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22218224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21555486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21555486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25052989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25052989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25052989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20840794

8. EKLER

8.1. Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Aile Onam Formu

GUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK ALLERJi-IMMUNOLOJIi BILIM DALI

CALISMASI BILGILENDIRME ve RIZA FORMU

‘Ailevi Akdeniz Atesi Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Genel
Ozellikleri’

Sayin Veli,

Hastaniz poliklinijimize basvurdudunda teshis ve tedavi izlemi maksadiyla
cocudunuza yapilan incelemeler sirasinda elde edilen klinik ve laboratuar veriler
Prof. Dr. Mustafa Yiimaz ve Dr. Emin Murat Karpuzogdlu'nun yarittada bir calisma
kapsaminda bilimsel amag ile kullanilacaktir. Kisisel bilgileriniz gizli tutulacak, sorun
saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken dnlemler konusunda
ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel ddemenizi gerektirmeyen ve
size de bir 6deme yapilmasi sdéz konusu olmayan bu calismaya katilmama ve
katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Bu haklari kullandidiniz takdirde,
hastaya uygulanan tibbi hizmette hicbir aksama olmayacaktir. Ihtiyac duydugunuzda
daha ayrintili bilgilendirme tarafimizca sézel olarak sizlere verilecektir.

Arastirmaya katilmayi kabul ediyorsaniz asagidaki bolime adinizi soyadinizi
yazip imzanizi atiniz. ilginize tesekkir ederiz.

SOz KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

HASTA VELI/VASI | ANNE BABA TANIK

ADI

SOYADI

TARIH

IMZA
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8.2. Ek 2. Ailevi Akdeniz Atesi Tamsiyla Takip Edilen Hastalar icin Veri

Toplama Formu

AILEVi AKDENIZ ATESI TANISIYLA TAKIiP EDILEN HASTALAR iCiN VERI TOPLAMA

1. ADISOYADIL

2. CINSIYETI:
3. DOGUM YERI:

4. MEMLEKETI:

5. TC KIMLIK NO:

6. PROTOKOL NO:

7. DOGUM TARIHI:

8. TEL:

9. HASTALIGIN BASLANGIC YASI:

10. BASVURU TARIHI:

11. BASVURU SIKAYETLERI:

12. AILE OYKUSU,AKRABALIK:

FORMU

95

13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.

BASVURUDAKI FM BULGULARI:

BASVURU LAB. DEGERLERI
WBC:

HGB:

HTC:

PLT:

URIK ASIT:

LDH:

BUN:

KREATININ:
SEDIMENTASYON:
CRP:

FIBRINOJEN:
AMILOID-A:

FMF MUTASYONLARI:

IDRARDA PROT:
IDRARDA GLUKOZ:
IDRARDA HUCRE:



3L

32.

33.

34

35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.
42.

UYGULANAN TEDAVILER VE
SURESI:

ORTALAMA KOLSISIN DOZU

ORTALAMA ATAK SURESI:

KOLSISIN TEDAVISI ALTINDA
YILLIK ATAK SAYISI:

TEDAVISIZ YILLIK ATAK SAYISI:

ABDOMINAL ATAK:

ARTRALIIL:

ARTRIT:

PLEURIT:

SADECE ATESLE SEYREDEN ATAK:

EFORLA EKSTREMITE AGRISI:
KRONIK ARTRIT:

43.

44.
45.
46.
47.
48.

49.

50.
51
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.

96

AYLIK iISGUCU KAYBL:

CROHN HAST:

ANKILOZAN SPONDILIT:

BEHCET HAST:

HENOCH SCHONLEIN PURPURA:
FMF ILISKILI DIGER HASTALIKLAR:

EN SON KONTROL TARIHI:

SON LAB. DEGERLERT
WBC:

HGB:

HTC:

PLT:

URIK ASIT:

LDH:

BUN:

KREATININ:
SEDIMENTASYON:
CRP:

FIBRINOJEN:
AMILOID-A:
IDRARDA PROT:
IDRARDA GLUKOZ:
IDRARDA HUCRE:



