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OZET

Serum STREM-1/sTREM-2 Diizeylerinin Ailesel Akdeniz Atesi Olan
Hastalarda inflamasyon Ile Olan iligkisinin Belirlenmesi

Amac:Ailesel Akdeniz atesi (FMF), peritonit, plorit, artrit veya erizipel benzeri eritemlerin
eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari ile karakterize otozomal resesif ge¢isli bir hastaliktir. Bu
calismada klinik olarak FMF tanisi konmus atak ve remisyon hastalarmin serumunda
STREM-1, sSTREM-2, TNF-a ve IL-1 diizeylerini 6l¢meyi ve inflamasyonla olan iligkilerini
incelemeyi amacladik.

Yontem: Caligmamizda romatoloji poliklinigi’ne FMF tanisiyla bagvuran 27 atakli hasta ve
remisyon doneminde 30 hasta olacak sekilde toplam 57 hasta ile yas ve cinsiyet olarak
esitlenmis saglikli kontrollerden olusan 30 birey calismaya dahil edilmistir. Alinan
biyokimya kanlar1 1500 x g’de santrifiij edilmis ve serumlar1 ayrilmistir. Daha sonra ¢alisma
giinii alinan 6rneklerden CRP diizeyleri nefelometrik yontemle, BUN, kreatinin, glikoz,
albiimin testleri ile ALT, AST ve kreatin kinaz aktivite diizeyleri spektrofotometrik
yontemle, ferritin  diizeyleri ise elektrokemoliiminesans yontemle biyokimya
laboratuvarinda calisilmistir. Ayrica hastalardan EDTA’lT hemogram tiiplerine tam kan
alinarak ayni giin otoanalizorde tam kan sayimi yapilmistir. Fibrinojen ve sedimantasyon
diizeyleri ise ayni glin hematoloji laboratuvarinda bulunan otoanalizorlerde Olgiilmiistiir.
Serum STREM-1, STREM-2, IL-1B ve TNF-a diizeyleri ise ELISA yontemi ile ¢alisiimistir.

Bulgular: Serum sTREM-1 ve IL-1B diizeyleri FMF atakli hasta grubunda kontrol ve
remisyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). STREM-2 ve TNF-a
diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmamistir. Sedimentasyon atak grupta yalnizca
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunurken (p=0,016), fibrinojen (p<0,001) ve ferritin
(p=0,004) diizeyleri FMF atakli grupta kontrol ve remisyon grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. CRP her ii¢ grup arasinda da anlamli olarak farkli ¢itkmustir (p<0,001).
Ayrica STREM-1 ve IL-1p diizeyleri ile CRP, sedimentasyon ve fibrinojen diizeyleri
arasinda zayif ama anlamli korelasyon saptanmistir (r=0.291 p=0.05,r=0.370 p<0.001
r=0.465 p<0,001).

Sonu¢: Serum STREM-1 diizeyleri FMF hastalarinda inflamasyonla iligkili olup FMF
patogenezinde rol aliyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, inflamasyon, sSTREM-1, STREM-2



ABSTRACT

Determination of the Relationship between Serum sTREM-1/sTREM-2

Levels and Inflammation in Patients with Familial Mediterranean Fever

Background and Aim: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive
disease characterized by recurrent episodes of fever accompanied by peritonitis, pleuritis,
arthritis or erysipelas-like erythema. In this study, we aimed to measure the levels of
STREM-1, STREM-2, TNF-a and IL-1f in the serum of relapse and remission patients who
were clinically diagnosed with FMF and to examine their relationship with inflammation.

Methods: In our study, a total of 57 patients, 27 patients with attacks and 30 patients in
remission, who applied to the rheumatology outpatient clinic with the diagnosis of FMF, and
30 healthy controls equal in age and gender were included in the study. Collected
biochemistry blood was centrifuged at 1500 x g and serum was separated. Afterwards, CRP
levels of the samples taken on the working day were studied by nephelometric method, BUN,
creatinine, glucose, albumin tests, ALT, AST and creatine kinase activity levels were studied
by  spectrophotometric  method, and ferritin  levels were studied by
electrochemoluminescence method in the biochemistry laboratory. In addition, whole blood
was taken from the patients in hemogram tubes with EDTA and complete blood count was
performed on the same day in the autoanalyzer. Fibrinogen and sedimentation levels were
measured on the same day in autoanalyzers in the hematology laboratory. Serum STREM-1,
STREM-2, IL-1B and TNF-a levels were studied by ELISA method.

Results: Serum sSTREM-1 and IL-1p levels were found to be significantly higher in the FMF
attack patient group than in the control and remission groups (p<0.001). There was no
difference between the groups in STREM-2 and TNF-a levels. While the sedimentation
attack group was found to be significantly higher only in the control group (p=0.016),
fibrinogen (p<0.001) and ferritin (p=0.004) levels were found to be significantly higher in
the FMF attack group compared to the control and remission groups. CRP was significantly
different between all three groups (p<0.001). In addition, a weak but significant correlation
was found between STREM-1 and IL-1p levels and CRP, sedimentation and phyrinogen
levels (r=0.291 p=0.05,r=0.370 p<0.001 r=0.465 p<0,001).

Conclusion: Serum sTREM-1 levels are associated with inflammation in FMF patients and
may be involved in the pathogenesis of FMF.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, inflammation, STREM-1, STREM-2



1. GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), Dogu Akdeniz kokenli popiilasyonlar arasinda
yiiksek prevalansa sahip kalitsal bir otoinflamatuar hastaliktir (Lachmann 2017). Otozomal
resesif olarak kalitilan FMF hastaligt , MEFV genindeki mutasyonlar sonucu ortaya
¢ikmaktadir. MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alir ve 3505 niikleotid
iceren 10 ekzondan olusur. MEFV geninden pirin proteini kodlanmaktadir (Consortium
1997). FMF, 4 giine kadar devam eden tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla karakterizedir.
Tipik belirtiler arasinda peritonit, sinovyal ataklar, erizipel benzeri eritem, miyalji, perikardit
ve aseptik menenjit bulunur. Amiloid A (AA) amiloidoz, FMF'nin en 6nemli ve uzun siirede
ortaya c¢ikan komplikasyonudur (Ozdogan ve Ugurlu 2019). Amiloidoz koti prognoz
gostergesi olup FMF hastaliginin ciddi bir komplikasyonudur. Esas olarak bobrekleri ve
gastrointestinal sistemi etkiler ancak karaciger, dalak, kalp, tiroid ve testisler de tutulabilir
(Lachmann 2017). FMF'de tedavi hedefleri, klinik ataklar1 onlemek ve ataklar ile
komplikasyonlar1 arasinda kronik subklinik inflamasyonu baskilamaktir (Ozen 2016).
Kolsisin, akut FMF ataklarini kontrol etmede, amiloidozu 6nlemede ve tedavi etmede koklii
etkinlige sahip olup FMF tedavisinde altin standarttir (Zemer ve ark. 1974). Hastalik en
yaygin olarak Sefarad Yahudileri, Ermeniler, Tiirkler ve Araplarda goriiliir. Onemli bir halk
saglig1 sorunudur.

Hastaligin patogenezinden MEFV genindeki mutasyona bagli olarak pirin
proteinindeki fonksiyon bozuklugu sorumlu tutulmustur. Pirin proteininin inflamasyonun
diizenlenmesinde islevi oldugu disiinlilmektedir. Miyeloid kokenli hiicrelerde ve
fibroblastlarda ifade edilen pirin, inflamatuvar yolaklarda gorevli birgok protein gibi PYD
ve SPRY protein bolgelerini igerir. Miyeloid kokenli proteinler arasinda yer alan ve
inflamasyonla iligkili bir diger mediyator ise membranda bulunan ve reseptor gorevi goren
TREM ailesidir. Ozellikle miyeloid kdkenli fagositik hiicre membraninda yer alan TREM-1
ve daha az oranda bulunan TREM-2 en 6nemli tiyeleridir. TREM-1 ve TREM-2’nin kanda
¢ozliniir halde bulunan formu ise STREM-1 ve STREM-2’dir (Klesney-Tait, Turnbull ve
Colonna 2006). Bu proteinlerin inflamasyon yolaginda NF-Kappa B (NF-«xB) iizerinden



inflamatuvar sitokinlerden baglica gorevli olan TNF - o ve IL-1p salinimini artirdigt
gosterilmistir (Tammaro 2017).

Bu tez kapsaminda FMF hastalifinda atak ve remisyon donemindeki hastalarda
STREM-1 ve STREM-2’nin hastalik patogenezindeki rolii ile hastalik siddeti ve diger
inflmatuvar belirteglerle ile iliskisi arastirilmistir. inflamasyon siirecinde olas1 rolii
arastirilan bu inflamatuvar belirteclerin belirlenmesi, FMF hastaliginin patogenezinin
aydinlatilmasina katkida bulunacak ve uzun vadede tedavi amacgli hedef molekiil olarak

kullanilabilmelerini arastiracak yeni ¢alismalara zemin hazirlayacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Kalitsal Tekrarlayan Ates Sendromlari

Kalitsal periyodik ates sendromlari, agiklanamayan artrit, steril peritonit, plorezi
ve / veya deri dokiintiisiiniin eslik ettigi, kendi kendini sinirlayan epizodik ates nobetleri ile
karakterize bir kalitsal ve inflamatuvar bozukluklar grubudur (Kastner 1997).

Bugiine kadar, bu siifta {i¢ klinik hastalik tanimlanmistir: Otozomal resesif olarak kalitilan
Ailesel Akdeniz Atesi Hollanda tipi periyodik ates ve otozomal dominant olarak kalitilan
Kalitsal Ailevi Hibernian Atesi’dir. Bunlarin yani sira vaka raporlarinda hazirlanan fakat
hastalik siniflandirmasinda heniiz diizenlenmemis, ancak klinik olarak ayirt edilebilir
hastaliklar mevcuttur (Karenko, Pettersson ve Roberts 1992). Bu hastaliklardan bolgemiz

Hatay’da yasayan insanlar da en sik rastlanilan Ailesel Akdeniz Atesi hastaligidir.

2.2 Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

Ailesel Akdeniz Atesinin simdiki adi ilk olarak 1950’li yillarda Heller ve ark.
tarafindan konulmustur. Sendromun genetik kokenli olmasi ve Akdeniz havzasindaki
insanlarda yiiksek prevalans gostermesi nedeniyle bu isim verilmistir (Heller, Sohar ve Sherf
1958). Ailesel Akdeniz atesi, otozomal resesif gecisli otoinflamatuvar bir hastaliktir.
Tekrarlayan ates, steril serozit, erizipel benzeri eritem, artralji, entezit, egzersiz sonrasi
bacak agrisi, miyalji, sakroiliit ve alt ekstremite sinoviti gibi epizodik olmayan kas-iskelet
sistemi bulgular1 (Sonmez, Batu ve Ozen 2016) ve artrit ataklari ile karakterizedir (Ben-
Chetrit E 1998). Ataklar, 12-72 saat arasinda degiskenlik gosterirken kendi kendini sinirlar.
Ataklar arasinda haftalar ve yillar siirebilen olduk¢a degisken ataksiz periyotlar bulunur
(Sar1, Birlik ve Kasifoglu 2014). FMF hastalarinin %65-90’1nda ilk ataklar1 10 veya 20
yasindan Once ortaya ¢ikar (Ezra Sohar 1967).



2.2.1 Ailesel Akdeniz Atesi Tarihgesi ve Dagilim

Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi, esas olarak Akdeniz'de yasayan insanlar1 etkilemekle
birlikte, yirminci ylizyilda seyahat ve goc¢ nedeniyle diinya ¢apinda da goriilmektedir.
Tiirklerde 1/400 ile 1/1000 oraninda goriiliir. Israil, Askenaz olmayan (Sefarad)
Yahudilerinde 1/1000°den biraz fazla fazla olup Askenazi Yahudilerinde bu say1 daha azdir.
Ermenilerde ise 1/500 oraninda gériiliir. Urdiin, Liibnan ve Suriye gibi Orta Dogu'daki diger

tilkelerde FMF ile ilgili bir¢ok vaka vardir, ancak kesin yayginligi bilinmemektedir (Eldad
Ben-Chetrit 2009).

Sekil 2.1 FMF’in yaygin oldugu iilkeleri ve olast yayilim rotalarmi gdsteren diinya haritasi

Daire boyutu, o iilkedeki FMF hastalarinin sayisiyla orantilidir. Oklar, hastaligin
yayildig1 olas1 yollar1 gosterir. Kirmizi oklar, antik cagdaki MEFV mutasyonlarinin gociinii
gosterir. Sar1 ok Ipek Yolunu ve siyah oklar hastaligin gecisini belirtir (Ben-Chetrit
Touitou 2009) .

Ailesel periyodik ates sendromu, yirminci yiizyilin ikinci yarisinda ayrintili
olarak tanimlanmigtir. Fakat antik g¢aglardan itibaren periyodik ates tanimi yapilmustir.
Ornegin Galen, MS 2. Yiizyilin baslarinda farkli ay evrelerine atfettigi dongiisel atesleri
tanimlamistir. 1802'de yayinlanan "Hastaliklarin tarihi ve tedavisi iizerine yorumlar "
baglikl kitapta Heberden ilk FMF ataklarindan bahsetmistir (Adwan 2015). 1895'te Osler,
periyodik olarak farkli i¢ organ belirtileri ve ¢esitli kizarikliklar ile ortaya ¢ikan 11 vakay1
tanimlamistir. Janeway & Mosenthal, 1908'de aralikli ates ve karin agrist olan geng bir kiz
oldugunu bildirmistir. Vaka, "¢Oziilmemis bir teshis sorunu" olarak anilmigtir

(Janeway 1908). FMF'nin ilk dogru tanimi1 1945'te Siegal tarafindan yaymlanmistir. "Su

anda c¢ok az anlasilan ve ¢ogu zaman teshis edilemeyen hastalik" olarak tanimladigi 10



vakayr "iyi huylu paroksismal peritonit" adi altinda yayimlamistir. O zamandan beri
sendrom; Periyodik Peritonit, Ailesel Tekrarlayan Poliserozit, Cattan-Mamou hastaligi,
Siegal-Cattan-Namou sendromu ve Periyodik Hastalik dahil olmak iizere bir¢ok baska
isimle anilmistir (Adwan 2015). Literatiirde paroksismal sendrom, Tekrarlayan poliserozit
dahil olmak iizere bir¢cok bagka isim yer almigtir (Reimann 1964). 1951'de 2 Fransiz hekim,
Cattan ve Mamou, FMF ile bobrek hastaligr arasindaki iliskiyi fark etmistir (Hartung 1954,
Cattan ve Mamou 1951). Amiloidoz olusumu 7 yil sonra Liibnan'daki Beyrut Amerikan
Universitesi'nde Tuqan tarafindan bildirilmistir (Tugan 1958). 1972'de FMF'de profilaktik
bir tedavi olarak kolsisinin piyasaya siiriilmesi, ataklarin sikligin1 ve amiloidozun tehlikeli
komplikasyonunun insidansini énemli 6l¢iide azaltmistir. On birinci yiizyilin baslarinda ibn
Sina kolsisini eklem agrilar1 ve gut tedavisi i¢in kullanmig ve "Kanon tibbinda"
tanimlamustir (Hartung 1954). ibn Sina'nin kolsisini tanimlamasindan sekiz yiizyil sonra,
Fransiz kimyagerler Pierre-Joseph Pelletier ve Joseph Bienaimé Caventou, sonbahar
c¢igdemi Colchicum autumnale'den izole etti ve ardindan 1820'de kolsisin adin1 aldi. Bununla
birlikte, 1972 yilindan itibaren kolsisin, FMF'de profilaktik olarak kullanilmaktadir
(Goldfinger 1972).

lspanya

MESAV yayilimi
V726A yayilimi

Sekil 2.2. FMF'den sorumlu iki ana mutasyonun olasi dagilimini gosteren harita (Ben-Chetrit E 1998b)

M694V mutasyonu, ya Orta Dogu’dan denizciler araciligiyla ya da daha sonra
Ispanya'nin Miisliiman fethi sirasinda kara gogii yoluyla doguya dogru Ispanya ve Kuzey
Afrika'ya yayildig1 diistiniilmiistiir. V726A ayrica Ortadogu'dan Ermenistan’a ordan Tiirkiye
ve Avrupa’ya yayildig: diigiiniilmektedir.



1997 yilinda FMF’e (MEFV geni) neden olan gen, Amerikan ve Fransiz olmak
tizere 2 ayr1 grup tarafindan konumsal klonlama ile tespit edildi ve kromozom 16'da yer
aldig1 ortaya kondu (Consortium 1997). 781 amino asitli bir protein olan gen {irlini,
Amerikan grubu tarafindan pyrin ve Fransiz grubu tarafindan marenostrin olarak adlandirildi
(Mare Nostrum: Latince Akdeniz igin). 2002 yilinda Martinon ve digerleri tarafindan
"Inflamazom" adm verdikleri kaspaz-aktive edici bir kompleksin kesfi, pirinin hastalik
stirecine katildig1 molekiiler mekanizmalar1 ¢6zmek i¢in zemin hazirladi (Martinon, Burns
ve Tschopp 2002). 2007'de, isvicre'deki Papin ve arkadaslari, pirinin, zellikle kaspaz-1 ve
interlokin-16 olmak iizere inflamazomun gesitli bilesenlerini bagladigin1 gosterdi. Bu

molekiiler diizeyde kesin hastalik siirecini ortaya ¢ikarip ¢igir agan bir kesifti (Papin 2007).

2.2.2 Ailesel Akdeniz Atesi’nde Tam, Klinik Ozellikleri ve Tedavi

FMEF tanisinda aile Oykiisii, laboratuvar bulgulari ve genetik yatkinlik oldukga
biiyiik 6nem tasir. Hastaligin simniflandirilmasinda kullanilan Livneh ve Tel-Hashomer

kriterleri vardir.

Cizelge 2.1. Livneh ve arkadaslarinin olusturdugu kriterler

Major Kriterler Minér Kriterler

1. Peritonit (genellestirilmis) 1. Inkomplet gogiis ataklar:
2. Plevrit (tek tarafli) veya perikardit 2. Inkomplet artrit ataklart
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) 3. Egzersizle bacak agrisi
4. Tek basina ates 4. Kolsisine 1y1 yanit

5. Inkomplet abdominal ataklar

Destekleyici Kriterler




1. Aile oykiisii,

2. Uygun etnik koken,

3. Hastalik baslangi¢ yasinin 20'nin altinda olmast,
Atagin ozellikleri;

4. Yatak istirahat1 gerektirecek kadar agir olmasi,
5. Kendiliginden diizelmesi,

6. Belirtisiz donemler olmasi,

7. Beyaz kiire sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi,serum amiloid A, fibrinojen testlerinden
herhangi birinde ya da birkaginda gegici inflamatuvar yanit bulgularinin olmasi,

8. Epizodik proteiniiri/ hematiiri,

9. Patolojik olarak dogrulanmayan apandisit 6ykiisii

Kesin tani; 1 veya daha fazla major kriter veya 2 veya daha fazla mindr kriter veya 1 mindr,
5 veya daha fazla destekleyici kriter veya 1 minér kriter ile birlikte destekleyici kriterlerden

ilk 4 tanesinin varligi gerekmektedir (Livneh 1997).

Cizelge 2.2. Tel Hashomer kriterleri;

Major kriterler Mindr kriterler

1. Serozit ile tekrarlayan atesli ataklar 1. Tekrarlayan atesli ataklar
(peritonit, sinovit veya plorit)

2. Predispozan bir hastaligi olmayan AA 2. Erizipel benzeri eritem
tipi amiloidoz

3. Diizenli kolsisin tedavisine olumlu yanit | 3. Birinci derece akrabada FMF

Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major ve 2 min6r kriter
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Sekil 2.3 Ailesel Akdeniz Atesi Semptom ve Belirtileri (Baskin E 2006 )



Klinik Bulgular

Ates: Tekrarlayan ates, 38 °C ila 40 °C'ye kadar yiikselebilir. Olagan dongii kendiliginden
hizla yiikselir, ardindan yiikselis sonras1 duragan bir noktaya gelir ve 1-3 giin i¢inde hizli bir
diisiis izler (Lidar 2006).

Artrit: En yaygin ikinci semptomdur ve ataklar genellikle monoartikiilerdir, alt

ekstremitelerin (dizler ve ayak bilekleri) biiyiik eklemlerini igerir (Lidarve ark. 2005).

Karin agrisi: Periton inflamasyonuna bagl karin agrisi, baglangigta akut batin sendromlari
ile karistirtlabilecek peritonit belirtileri ile lokalize olur, yayilmaya baslar ve 12-48 saat
icerisinde genellikle son bulur. Goglis agrisi, plorite veya perikardite bagli olabilir. Plorit
agrist tipik olarak tek taraflidir ve 1-4 giin siirer. Plevral efiizyon gozlenebilir fakat atakla

birlikte 48 saat iginde diizelir (Ezra Sohar ve ark. 1967).

Perikardit: Perikard inflamasyonuna bagli olusan perikardit 1-14 giin siirer ve hastalar
birden fazla atak yasayabilir (Kees 1997).

Erizipel benzeri deri lezyonu: Alt ekstremitede ve tipik olarak 10-35 cm boyutunda, agrili,

sicak ve keskin sinirli gortinimdedir. FMF'nin ¢ocuklarda ortaya ¢ikan 6zelligi olabilir
(Lidar 2013).

Akut skrotum: Skrotumun tek tarafli kademeli olarak sismesi ile karakterizedir ve testis

torsiyonundan ayirt edilmelidir (Livneh 1994).

Miyalji: Uzun siireli atesli miyalji, yiiksek ates, yiiksek inflamatuar belirtegler, ancak
normal kas enzimleri ve EMG'de spesifik olmayan degisiklikler ile karakterizedir. Siddetli

agr1 ve hassasiyet ile iligkilidir ve esas olarak alt ekstremiteleri etkiler (Kucuk 2014).

Proteiniiri: FMF hastalarinda amiloidoz disindaki bobrek hastaliklar1 nedeniyle proteiniiri
gelisebilir ve protein 24 saatlik idrarda 0.5 g ‘dan fazla oldugunda, bu seviyedeki FMF
hastalarinda vaskiilit ve diger glomeriilonefrit nedenlerini ekarte etmek i¢in bobrek biyopsisi

onerilir (Kukuy 2013).

Renal sekonder (AA) amiloidoz: Bobrek hastaligina yol acan FMF'nin baslica
komplikasyonudur. Amiloidoz gelisimi i¢in risk faktorleri baslica M694V homozigot

genotip tanida gecikme, artrit ve ailede amiloidoz Oykiisiidiir. M694V mutasyonu



bakimindan homozigot olan hastalar, diger genotiplere gore 6 kat daha fazla amiloidoz riski
tasir. (Van der Hilst, Simon ve Drenth 2005)

FMF hastalarinda ataksiz donemde subklinik inflamasyon devam eder. SAA,
subklinik inflamasyonun en onemli belirtecidir. Genlerinde homozigot veya birlesik
heterozigot MEFV mutasyonlarimi bulunduran hastalar daha yiiksek SAA seviyelerine
sahiptir.

Ailesel Akdeniz Atesinde tedavi

Kolsisin dozundaki artis, SAA'da diisiise ve hemoglobin seviyesinde bir artisa
neden olmustur (Duzova 2003). Kolsisin, 1972'den beri FMF tedavisinde temel dayanak
noktasi olmaya devam etmektedir. Ataklar1 azaltir, yasam kalitesini iyilestirir ve amiloidozu
onler. Bir mikrotiibiil stabilizatorii olan kolsisin, pirini kodlayan gende (MEFV) mutasyonlar
tastyan FMF hastalarinda pirin aktivasyonunu azaltir (Heilig ve Broz 2018). Genetik test ve
molekiiler caligmalardaki son gelismeler, interldkin-1 inhibitdrlerinin yeni tedavi ilaglarinin
kullanilmasimi saglamistir; Anakinra, Canakinumab ve Rilonacept gibi (Alghamdi 2017).
Anti-1L-1 tedavileri, kolsisin direnci ve FMF ile iliskili amiloidozu olan hastalar dahil olmak
tizere genel FMF'nin tedavisinde etkili ve giivenli segenekler gibi goriinmektedir.
Canakinumab, IL-1B'ye karsi yonlendirilmis tamamen insan monoklonal bir antikorudur.

(Kuemmerle-Deschner ve ark. 2020)

2.3 MEFV Geni ve Mutasyonlari

MEFV gen mutasyonu, 16. kromozomun kisa kolunda bulunur ve 10 eksondan
olusur. En yaygin genetik mutasyonlar, Akdeniz havzasindaki FMF vakalarinin % 85'inden
fazlasindan sorumlu olan ekson 2 ve ekson 10'da kodlanmistir. Bugiline kadar, MEFV geni
icin toplam giincel dizi varyanti sayist 317'dir (Sarrauste de Menthiére ve ark. 2003).
"MEFV" Pirin veya marenostrin olarak adlandirilan ve bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol
alan pirin proteinini kodlar. Patojenik MEFV mutasyonlarinin ¢ogu, C-terminal ucunun
yakininda bulunur (Consortium 1997). FMF ile iligkili baglica mutasyonlar; M6801,M694,
E148 Q ve V726A dahil olmak iizere, hastalarin gogu homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyonlar barindirir (Park ve ark. 2020). FMF'li hastalarin Yahudi, Arap, Ermeni ve Tiirk
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popiilasyonlar1 arasindaki heterozigot mutasyonlarin tasiyict sikligi yaklasik % 10'dur (Park
ve ark. 2020).

2.3.1 Genotip —Fenotip iliskisi

Bazal ve pik akut faz reaktan konsantrasyonu heterozigot MEFV'de tasiyicilarda
kontrolden daha yiiksektir ve bu da tasiyicilarda "proinflamatuar" bir fenotip oldugunu
distindiirir (Lachmann 2006). Ek olarak, bir ¢alisma, akut romatizmal ates, artralji,
romatoid artrit ve yilda dort kereden fazla atesli ataklarin, FMF'li ¢ocuklarin asemptomatik
heterozigot ebeveynlerinde daha fazla oldugunu gostermistir (S6nmez 2016). Yakin
zamanda yapilan bir baska calisma, diisiik penetransli mutasyonlarin yiiksek penetransh
mutasyonlardan daha az semptomla iliskili oldugu mutasyonlarin "doz etkisini" One
stirmektedir (Federici 2012).

Daha siddetli ve erken baslangicli hastalik, hem homozigot hastalarda hem de
M694V i¢in birlesik heterozigotta M694YV ile iligkilidir (Ozturk 2012). M694V'den sonra
en yaygin ikinci mutasyon, FMF'deki patojenik roliiniin hala belirsiz oldugu ekson 2'deki
E148Q'dur. Saglikli popiilasyonun % l'inden fazlasinda bulunmasi, iyi huylu bir
polimorfizm olabilecegini diisiindiirmektedir (Marek-Yagel 2009). FMF'deki fenotip-
genotip korelasyonlari kesin olarak ¢ozlilmemistir, ancak bazi arastirmacilar, pirin
proteininin 694 amino asidini metiyoninden valine (M694V) degistiren spesifik bir MEFV
mutasyonu olan hastalarda daha siddetli hastalik ekspresyonu ve amiloidoza duyarliligin
arttigin1 gozlemlemistir. MEFV, proinflamatuar sitokinler IL-1f ve IL-18'in boliinmesini ve
salinmasini katalize eden makromolekiiler pirin inflammazom kompleksini ¢ekirdeklestiren

ve piroptoz adi verilen bir inflamatuar hiicre 6liimii formunu indiikleyen pirin proteinini

kodlar (Park 2020).
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2.3.2 Pirin Proteini ve FMF’deki Roli

MEFV geni tarafindan kodlanan pirin proteini, FMF ataklar1 sirasinda
inflamasyonun yaygin olarak goriildiigii bolgelerde bulunan olgun nétrofiller, eozinofiller
ve monositlerde gii¢lii bir sekilde ifade edilir (Schaner ve Gumucio 2005). Pirin, patojen
enfeksiyonlara yanit olarak inflamasyon komplekslerini birlestiren bir hiicre i¢i reseptordiir.
Pirin, molekiiler kaliplar1 (patojen veya konakg¢i kaynakli tehlike molekiilleri) dogrudan
tanimaz, bunun yerine enfeksiyonun neden oldugu sitoplazmik homeostazdaki bozukluklara

yanit verir.

CD2BP1/PSTPIP1:PA
PA sendromu.IL-1B
sekresvonu

Caspaz-1:IL-1B

1433 P65:NF-KB  1k-B:NF-Kb aktivasyonu

aktivasyonu inhibisyonu,

Apoptoz.Caspa sinyalizas

z-1 aktivasyonuY©Onu V€
apoptoz

Sekil 2.4. Pirin proteinin sematik goriiniimii (Chae, Aksentijevich and Kastner 2009)

Pirin, dort farkli bolgeden olusur. bZIP transkripsiyon faktorii temel alani, B-box
alani, a-sarmal (sarmal bobin) etki alan1 ve B30.2 alani. Her alan, pirinin ¢esitli protein-
protein etkilesimlerinden sorumludur. Pirin tiim N-terminal yapist boyunca mikrotiibiillere
baglanir (Mansfield ve ark. 2001). Pirin alan1 ve bZIP alani1 arasinda yer alan, serin 208, 209
ve 242, pirinin 14.3.3 ile etkilesimi igin kritiktir (Jéru ve ark. 2005). Pirin ¢ogunlukla
bagisiklik hiicrelerinde (ndtrofiller, monositler ve dendritik hiicreler) bulunur ve
ekspresyonu c¢esitli sitokinler IFN - y, LPS, TNF - a, IL - 4 ve IL - 10 tarafindan arttirilir
(Heilig ve Broz 2018). Hem enfeksiyoz nedenlerle hem de inflamatuvar nedenlere bagh

olarak gelisen patolojilerde rol oynar.
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Sekil 2.5. Pirinin rolii ve FMF patogenezi (David QH Wang 2014)

Pirin proteini, dogustan gelen bagisiklikta merkezi bir rol oynayan
inflammasomlarm diizenlenmesinde gorevlidir. Inflamazomlar, ¢ok proteinli sitoplazmik
kompleks grubu olan yapilardir. En bilineni NALP3 inflammasomu olup, yapisinda ASC,
Cardinal ve kaspaz 1 yapilarmi igerir. Inflammasomlar eksojen ve konakg1 ligandlarin etkisi
ile aktive edilir. NALP3 oligomerizasyonu ardindan PYD yoluyla ASC’ye sinyal goénderir
ve kaspaz 1 ile ASC’nin homotipik CARD etkilesimi gerceklesir. ikinci bir procaspase-1
molekiilii, Cardinal'in NAPL3 ile etkilesimi yoluyla toplanir. Bu temel adimlar, kaspaz-1'in
onciil procaspase-1'den aktivasyonunu ve nihayetinde inaktif 6nciisii pro-IL-1p'dan aktif IL-
1B olusumunu tetikler. Inflammasom aktivitesi normalde nétrofiller, eozinofiller, dendritik
hiicreler, olgun monositler, serozal ve sinoviyal fibroblastlar ile kolon ve prostat kanserinden
tiretilen hiicrelerin sitoplazmasinda gergeklesir ve basta pirin proteini olmak iizere bazi
sitoplazmik proteinler tarafindan azaltilir. FMF'de MEFV geni mutasyonuna bagl olarak
olusan mutant pirin proteini NALP3 inflamatuar yolaginda anormal isleyise yol acar. MEFV
genindeki hastaliga neden olan mutasyonlarin mutant pirin proteininde olusan “fonksiyon
kayb1” ile mi, yoksa mutant pirinde olusan “fonksiyon kazanc1” ile mi olduguna yonelik
yapilan caligsmalarda farkli sonuglar ileri siirtilmiistiir. Fonksiyon kaybi1 modelini destekleyen

Papin ve ark. pyrin knockdown'un bir sonucu olarak kaspaz-1 aktivasyonunda ve IL-1p
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sekresyonunda bir artig gosterdi (Papin ve ark. 2007). Hesker ve ark. MEFV geninden
yoksun bir fare hattindaki inflamatuar uyaranlara yanit olarak, makrofajlar tarafindan IL-18
salmiminin arttigini géstermistir (Hesker ve ark. 2012). Fonksiyon kazanci modeline uygun
olarak Booty ve ark. saglikli kontrollere kiyasla FMF hastalarinda mutant pirin
ekspresyonunda 6nemli bir artis géstermistir (Booty ve ark. 2009). Yu vd. Aktif pirinin ASC
ve PTSPIPI ile etkilesime girerek bir trimolekiiler kompleks olusturdugunu ve bu
kompleksin dogrudan kaspaz-1'i aktive ettigini ve IL-1PB salgilanmasina yol actigim
gostermislerdir (Yu ve ark. 2007). 2011 yilinda Chae ve ark. FMF ile iliskili mutasyonlari
iceren insan B30.2 alanina sahip fare ile homozigot knock-in farelerin NLRP3'ten bagimsiz
bir sekilde biiyiikk miktarlarda IL-1f salgiladigin1 gostermislerdir (Chae ve ark. 2011). Bu
veriler, FMF ile iligkili mutasyonlarin fonksiyon kazanimi mutasyonlari oldugu yoniindeki
hipotezi destekler niteliktedir. Bu nedenle FMF'in bir pirin inflammazomopati oldugunu ileri
stirmiiglerdir (Chae ve ark. 2011). Sonug olarak her iki durumda da Kaspaz -1 aktivasyonu
artar. Aktive kaspaz -1 inaktif haldeki Pro- IL-1B’y1 aktif formu olan IL-1B’ya cevirir. IL-
1B ‘da proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu tetikler. Sitokinler FMF’de inflamasyon
akut faz proteinlerinin olusumu saglar. TNFa , IL-6, IL-8 gibi sitokinler inflamasyonda
biiyiik rol oynayip FMF’de IL-1p ile birlikte calisirlar. Ataklar sirasinda bireylerin interlokin
(IL) -1, IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktorii TNF -a diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (Baykal ve ark. 2003). Ozellikle IL-1 ligand ve reseptdr ailesi genel olarak
akut ve kronik inflamasyon ile iligkilidir. IL-1 ailesinin 11 iiyesinden IL-1p ise 6zellikle

sistemik veya lokal otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol alir (Dinarello 2011).

2.4. 1L- 1B

Ayn1 zamanda endojen pirojen olarak da adlandirilan IL- 1B, hem transkripsiyonel
olarak hem de posttranskripsiyonel olarak diizenlenir. Baslica monositler ve makrofajlardan
eksprese edilir. IL - 1B, mikrobiyal patojenler veya TNF-a ve IL - 1B'nin kendisi dahil
sitokinler tarafindan aktive edilebilen Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) dahil olmak iizere
bir dizi yolak yoluyla transkripsiyonel olarak indiiklenir. Bu yollar, transkripsiyon
faktorlerinin, 6zellikle NF - kB'nin indiiklenmesine yol agar (Goto ve ark. 1999). IL-1B
promoterinin transkripsiyonel aktivasyonu, pro IL-1p ekspresyonuyla sonuglanir. TLR'lerin

ve IL-1R'nin sinyal yolu, TLR ligandlari, NF - kB'nin aktivasyonuna ve TNF-a, IL - 1 ve
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CXCLS8 gibi sitokinlerin ve kemokinlerin transkripsiyonuna yol agan diger molekiilleri

toplar.

I'LR-Ligand

IL-1p
>

IL-1R

NFKB
B Transmembrane Aktivasyonu
u IR
® Mobss | Pro-inflamatuar genler

IL-1B, TNF-a, IL-6, CXCLS

Sekil 2.6 TLR/IL-1 sinyal yolu (Pope ve Tschopp 2007

Sekilde TLR ve IL- 1B’nin ligandlariyla birlesmesi NF - «B'nin aktivasyonuna yol
acar ve bu da proinflamatuar sitokin IL - 1B, TNF-a ve CXCL8 gibi proinflamatuvar
sitokinlerle iligkili genlerinin transkripsiyonuyla sonuglanir (Pope ve Tschopp 2007). IL-1p,
steril inflamasyonu tetikleyebilir ve nétrofil aracili otoinflamatuvar bozukluklara yol agar
(Lukens ve ark. 2013). Her bir otoinflamatuvar bozuklukta bozulan hiicre 6liimiiniin dogas1
buna sebep olabilir. Nekrotik hiicre 6liimii biyoaktif IL-1a salmasina ragmen, IL-1[ kaspaz-
1 ve / veya kaspaz-8 aracili olgunlagsma ve salim gerektirir. Bu nedenle, baglatilan hiicre
Oliimiiniin tiirine bagh olarak, IL- 1p, steril inflamasyonu baglatabilir ve tesvik ederek
hastalik patogenezini tetikleyebilir. FMFnin bir fare modelinde, anormal kaspaz-1

aktivasyonunun IL-1p 'nin olgunlasmasi ve salinmasina aracilik eder (Sharma ve ark. 2017).
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2.4.1. Tiimor Nekroz Faktorii- Alfa

Geri bildirim
ddngusa

Sistemik TNFR1 TNFR2
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Inflamasyon ve
Nétrofilia,Runting, Anemi colitis

Sekil 2.7 TNF sinyallesmesinin kritik rolii (Sharma et al. 2019)

TNF, dogustan gelen bagisiklik sistemi hiicreleri, endotel hiicreler ve fibroblast
hiicreleri tarafindan ifade edilir (MacEwan 2002). TNF-a-donistiiriicii enzim aracili (TACE
aracili) kesilmesi ile membrana bagli TNF (mTNF, 26 KDa) ve ¢oziiniir TNF (sTNF, 17
KDa) olmak iizere 2 bi¢imde bulunur. TNF'nin her iki formu 2 transmembran reseptorii,
TNFR1 ve TNFR2 araciligiyla sinyal verir. TNF sinyallemesine yanit olarak apopitozis ve
inflamatuar sitokin {retimi indiiklenmektedir. TNF, pirin ifadesini ve inflamasyon
aktivasyonunu destekler (Sharmave ark. 2019). FMF'li hastalarda ve FMF'in fare modelinde

TNF sinyallerinin siklikla arttig1 gozlenmektedir (Sharma ve ark. 2017).

2.4.2 inflamasyon

FMF'in inflamatuar ataklari, notrofil ve etkilenen bolgelere polimorfoniikleer
notrofillerin (PMN) akisi ile karakterizedir (Dinarello ve Van der Meer 2013). Nétrofiller,
radikal oksijen tiirleri (ROS) tiretmek i¢in NADPH oksidazin aktivasyonu serin proteazlar
ve antimikrobiyal proteinlerin salinmasi dahil olmak iizere bulasici ajanlar1 yok etmek i¢in
olusmuslardir. Ek olarak, notrofiller, sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasiyla
inflamasyonun sirdiiriilmesinden sorumludurlar. Son on yilda, nétrofil hiicre disi
tuzaklarinin (NET) salimimi, bir¢ok bulasici ve bulasict olmayan inflamasyon goriilen

hastalikta PMN'lerin efektor mekanizmasi olarak tanimlanmistir  (Branzk ve
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Papayannopoulos 2013). NET'ler, PMN'lerin graniil bilesenleri ile siislenmis kromatin
liflerinden olusan hiicre dis1 yapilardir. NET'lerin olusumunda rol oynayan molekiiler yollar
tam olarak aydinlatilmamis olsa da, otofaji gibi c¢esitli inflamatuar uyaranlar veya
mekanizmalar NET'lerin olusumu ile iliskilendirilmistir (Mitroulis 2011). Ayrica, son
caligmalar otofaji ve otoinflamasyon arasinda bir baglanti oldugunu géstermistir (Bachetti
2013). Bu nedenle, NET'lerin salinimi, FMF ataginin ilk saatlerinde gézlemlenen bir
fenomendir ve inflamatuar atak ¢o6ziildik¢e azalir (Apostolidou 2016). Ek olarak,
immiinoblotlama ile degerlendirilen remisyon ve kontrol PMN'lerine kiyasla, FMF
ataklarinda PMN'lerinden NET tiirevli proteinler arasinda hem 6nciil pro IL-1f hem de olgun
IL-1pB proteini diizeyleri artmistir (Bachetti ve ark. 2013). Bu sonuglar NET'lerin, FMF
ataklariin inflamatuar yanit1 sirasinda PMN'lerde iiretilen biyoaktif IL-1p eksprese ettigini
gostermektedir (Apostolidou ve ark. 2016). Atak sirasinda daha fazla nétrofil toplanir ve
daha fazla sitokin salinir. Notrofilerden salinan sitokinler oldukca genis bir spektrum

gosterirler. Bu sitokinlar igerisinde yer alan 6nemli bir protein de STREM ailesidir.

TREM proteinleri, inflamasyon, kemik homeostazi, norolojik gelisim ve pihtilagma
dahil cesitli hiicre siireclerine katilan bir hiicre yiizeyi reseptdr ailesidir. ilk tanimlanan
TREM-1, inflamasyonu artirmak i¢in hareket eder. Diger TREM proteinleri makrofajlar,
mikroglia, dendritik hiicreler, osteoklastlar ve trombositlerin farklilasmasini ve islevini
diizenler (Klesney-Tait ve ark. 2006). TREM kiimesi, TREM-1, TREM-2 ve farede TREM-
3'i kodlayan genlerden olusur (Klesney-Tait ve ark. 2006). Tim bu reseptorler,
immiinoglobulin "siiper ailesinin" liyeleridir ve tek bir degisken tipte immiinoglobulin alanm
icerir (Allcock 2003). TREM-1, TREM-2 ve TREM-3, bir immiinoreseptor tirozin bazli
aktivasyon motifi (ITAM) igeren DAP12 ile birlesir ve inflamasyonun tetiklemesine yol agar
(Vivier, Nunés ve Vély 2004)
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2.4.3 TREM-1 ve inflamasyon

Miyeloid hiicreler-1 {izerinde cksprese edilen tetikleyici reseptér (TREM-1),
inflamatuar yaniti gii¢lendirip sepsis ve kanser patogenezinde rol oynar. Son calismalar,
TREM-1 aktivitesinin zayiflamasinin makrofajlarda sitoprotektif ve antiinflamatuar etkilere
yol agtigr gosterilmistir (Feng ve ark. 2019). TREM ailesi, immiinoglobulin ailesinin bir
tiyesidir. Reseptdr, hiicre dis1 bir immiinoglobulin alani, bir transmembran bolgesi ve
sitoplazmada kisa bir kuyruk dahil olmak {izere {i¢ parca igerir (Colonna ve Facchetti 2003).
Onceki ¢alismalar, TREM-1'in Inflamatuvar bagirsak hastaligi, akut pankreatit, gut artriti ve
ateroskleroz gibi bazi hastaliklarda anahtar rol oynadigini gostermistir. TREM-1 iki formda
hiicre zarinda vardir. Zara baglh reseptor ve ¢oziiniir protein olarak bulunur. Membrana bagli
TREM-1, 3 farkli alana sahiptir: Ig benzeri bir yap1 (ligand baglanmasindan sorumludur),
bir trans-membran pargasi ve bir adaptér molekiilii TYROBP (TYRO protein tirozin kinaz
baglayict protein), daha sik DAP12 olarak adlandirilan: (12 kDa'lik DNAX aktive edici
protein) ile iligkili sitoplazmik kuyruktan olusur (Colonna 2003). TREM-1 ve DAP12’den
olusan bu kompleks, DAP12'den sinyal iletimi i¢in gereklidir ve AP1, c-Fos, c-Jun ve NF-
kB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu indiikler. NF-xB proinflamatuar
sitokinleri, kemokinleri ve hiicre yiizeyi molekiillerini kodlayan genleri kopyalar. Ek olarak,
TREMI ile indiiklenen PI3K ve ERK yolag1 aktivasyonu, pro-apoptotik faktorleri etkisiz
hale getirerek mitokondriyal biitiinliigii ve hiicre sagkalimini tesvik edebilir. (Yuan ve ark.
2016)

I Trom1 1 Trom1
Rl PRl D Pl
Transkripsiyon
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Translasyon

TREM-1 reseptor

Alternative N 7 % ¢
splicing

cleavage (MMPs)

¢ozunir TREM-1 cozinir TREM-1

N CREREEETEE) ¢ N RS c

Sekil 2.8 TREM-1 reseptorii ve ¢oziiniir proteinin diizenlenmesi
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Cozinir TREM-1 proteini (STREM-1) olusumunun iki hipotezinin grafiksel
gdsterimi. STREM-1’in olusum mekanizmasi i¢in iki hipotez &ne siiriilmiistiir. ilk hipotez
transkripsiyon {izerine, Treml geninin alternatif splicingi ile yalnizca immiinoglobulin
benzeri alani (Ig benzeri alan) iceren daha kiiglik bir proteinin senteziyle sonuglanabilir. Bu
proteine STREM-1 (I: sol) ad: verilir. ikinci hipotez ise translasyon siireci, Ig benzeri alan
ve bir transmembran alanindan (TM) olusan TREM-1 reseptor proteinini liretir. Bu reseptor,
metaloproteinazlar (MMP'ler) tarafindan proteolitik boliinme itizerine, sSTREM-1 protein

olusumuyla sonuglanabilir (II: sag)(Tammaro et al. 2017).
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Sekil 2.9 TREM-1/TLR / STREM-1 yolu etkilegimi

TREM-1, TLR ve NLR kombine sinyal yollarmin sematik gosterimi. TREM-1’in
hiicre dis1 kisimdaki Immiinoglobulin benzeri (Ig) alan ligand baglanmasindan sorumluyken,
transmembran (TM) alan1 adaper molekiilii DAP12 ile birlesir. DAP12'ye baglandiktan
sonra, protein tirozin kinazlar SYK ve ZAP70 salgilanir, bu da PLC, PI3K ve ERK
yollariin, inflamatuar gen transkripsiyonunun upregiilasyonuna yol acar. TREM-1 ligandin1

temizleyerek STREM-1, bu inflamatuar yolun devamliligini inhibe edebilir (Tammaro ve
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ark. 2017). STREM-1'in, hem steril hem de bulasici hastalik ortamlarinda hem biyobelirteg
hem de terapdtik hedef olarak kullanilma ihtimalleri yiiksektir. Molekiiler yap1 agisindan,
STREM-1, transmembran ve hiicre i¢i alandan yoksundur; dolayisiyla sinyal iletim 6zelligi
yoktur. Ligand baglanmasindan sorumlu bélge olarak 6nerilen ekto alan olarak da bilinen
reseptoriin hiicre dis1 kismini (Ig benzeri alan) sergiler. Simdiye kadar, STREM-1'in ana
islevi, TREM-1 inflamatuar aktivitesinin notralizasyonu gibi goriinmektedir (Roe, Gibot ve
Verma 2014). sSTREM-1 salgilandiktan sonra, enfeksiyon veya inflamasyon sirasinda
biyolojik sivida tespit edilebilir. Steril inflamasyonda, STREM-1'in renal IR,
hemodiyalizdeki kronik bd&brek hastalign hastalari, miyokard enfarktiisii, Inflamatuar
bagirsak hastaligi, akut gut inflamasyonu ve romatoid artrit sirasinda arttig1 tanimlanmastir.
Bununla birlikte, STREM-1'in steril inflamasyondaki biyolojik O6nemi, enfeksiyon
hastaliklarinda enfeksiyon ve inflamasyonun prediktorii olarak oneminin aksine, hala
belirsizdir. STREM-1 yeni bir biyobelirteg aday1 olsa da, steril inflamasyondaki islevini
ortaya ¢ikarmak icin deneyler gereklidir (Tammaro ve ark. 2017).

2.4.4 STREM-2
TREM2, miyeloid hiicrelerde (TREM) eksprese edilen tetikleyici reseptorler olarak

adlandirilan bir reseptor ailesine aittir. TREM ailesinin tiyeleri, V-immiinoglobulin hiicre
dis1 alanlara ve sitoplazmik kuyruklara sahip hiicre ylizeyi transmembran glikoproteinlerdir
(Li and Zhang 2018). TREM2 geni, insan kromozomu 6p21'de bulunur ve 230 amino asitlik
bir glikoproteini kodlar (Allcock 2003). TREM2 geni, dendritik hiicreler, graniilositler,
osteoklastlar, Kuppfer hiicreleri ve alveolar makrofajlar gibi dokuya 6zgii makrofajlar dahil
miyeloid hiicrelerin bir alt grubunda ifade edilir (Hu 2014). Ekspresyonu, inflamasyon
tarafindan modiile edilir, ancak inflamatuar etkiler in vitro ve in vivo zit gériinmektedir.
Anti-inflamatuar molekiillerin ekspresyonu TREM2 ekspresyonunu arttirirken, TNF-a, IL1§
veya lipopolisakkarid (LPS) gibi proinflamatuar molekiillerin ekspresyonu, in vitro TREM?2
ekspresyonunu azaltir (Bhattacharjee 2016). TREM2, hiicre i¢i adaptér DAP12 araciligiyla
etki eder (Daws 2001).
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Sekil 2.10 TREM2 ligandlari, sinyalleri ve fonksiyonlari
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Yontemi

Bu ¢alismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’ne FMF tanisiyla bagvuran hastalardan kan alinmustir.
FMF disinda inflamatuvar hastalig1 olanlar ile kronik bobrek hastalari, onkoloji hastalari,
akut ve kronik enfeksiyonu olan hastalarla 18 yas alti ve gebe hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. FMF hastalarindan 27 birey atak sirasinda ve 30 birey de remisyon doneminde
olan hastalarindan olmak iizere toplam 60 6rnek ile yas ve cinsiyet olarak esitlenmis saglikli
kontrollerden de 30 6rnek toplanmistir. Boylece toplamda 87 6rnek galismaya dahil edildi.
Bu calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis olup
calisma protokolii icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Etik Kurulu onay1 alind1 (Karar
no:12 04/06/20). Calismaya dahil olan bireylerden aydinlatilmis onam formu alindi ve
hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi.

3.2 Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

FMF tanisi almis hastalardan ve saglikli kontrollerden alinan kanlar 10 cc’lik
antikoagiilansiz jelli biyokimya tiiplerine ve 2 cc’lik EDTA igeren tiiplere alindi. Ayrica
koagiilasyon i¢in sitrat igeren tiiplere 2 cc’lik kan alindi. Biyokimya kanlar1 1500 x g’de 10
dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrilip biyokimyasal analizler i¢in ¢aligma

giiniine kadar -80°C’de saklandi.

3.3 Biyokimyasal Analizler

CRP diizeyleri nefelometrik yontemle (Siemens Advia 1200, Japan), kan iire azotu
(BUN), kreatinin, glikoz konsantrasyonlar1 ile alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve kreatin kinaz (CK) aktivite diizeyleri spektrofotometrik yontemle
otoanalizorde (Siemens Advia 1800, Japan) calistlmistir. Serum ferritin diizeyleri
immunoassay cihazinda (Siemens Advia Centaur Xp, USA) elektrokemoliiminesans yontem
ile ¢alisilmistir. Hemogram o6rnekleri, alindiktan 2 saat i¢erisinde ayni giin tam kan sayimi
cihazinda (Mindray BC6800, China) dlgiilmiistiir. Fibrinojen ve sedimentasyon diizeyleri ise

hematoloji laboratuvarinda bulunan koagiilasyon ve sedimentasyon otoanalizorleri ile

22



calistimistir (Stago Compact Max, Netherlands). SAA diizeyleri kemiimmiinesans

yontemiyle calisilmistr.

Genetik Analiz

Daha 6nce tanis1 konmus genetik analizi yapilmis hastalardan ¢alisma yapilmistir.

3.4 ELISA Yéntemi ile Olciilen Parametreler

ELISA yontemiyle olgiilen parametreler i¢in Thermo Scientific/MultiscanGo UV
(ABD) cihaz1 ve yikayici (Thermo Scientific ,Finlandiya) kullanildu.

STREM-1 6l¢limii tayini i¢in sandvig ELISA yontemi ile ¢alisan (BT LAB STREM-
1-ELISA Kit, Cat. No: E0310Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Konsantrasyonlar Lineer kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonug¢ pg/ml olarak ifade edildi. Analiz aralig1 5-2000 pg/ml ve
hassasiyet 2.53 pg/ml’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 8, inter-assay CV< % 10’ tir.

STREM-2 ol¢iimii tayini igin sandvic ELISA yontemi ile c¢alisan (MyBiosurce
STREM-2- ELISA Kit, Cat. No.: MBS2604204) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite
450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iildii. Konsantrasyonlar Lineer
kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/ml olarak ifade edildi. Analiz aralig1
10-0,156 ng/ml ve hassasiyet 0,05 ng/ml’dir. Presizyon, intra-assay <8 ve inter-assay i¢in
CV< % 12’tir.

TNF-o tayini igin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Legend max- TNF-a -ELISA
Kit, Cat. N0.:430207) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonug ng/ml olarak ifade edildi. Analiz araligi 15.6-1.000 pg/mL ve hassasiyet
0,1 ng/ml’dir. Presizyon, intra-assay CV <2.3-10.8 ve inter-assay i¢in CV< % 5-6.7"tir.

IL- 1B tayini igin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Legend Max-, IL- 1B -ELISA
Kit, Cat. No.: 437007) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlar Lineer kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonu¢ ng/ml olarak ifade edildi. Analiz aralig1 2.0-125 pg/mL ve hassasiyet 0.5
pg/mL dir. Presizyon, intra-assay CV<% 6-11.6 ve inter-assay i¢in CV< % 7.2-13.1 "tir.
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3.5 istatistiksel Analiz

Calismamizda hasta verileri SPSS 21.0 paket programi ile analiz edildi. Kategorik
veriler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Kategorik verilerde tanimlayici istatistik say1 ve
yiizde olarak verildi. Gruplarin istatiksel olarak tanimlanmasinda grup sayis: (n), ortalama
(Ort), standard Sapma (SS), ortanca, maksimum ve minimum degerleri verilmistir. Gruplarin
normal dagilimmi degerlendirmek igin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bagimsiz iki grup
karsilastirrmasinda Student t-testi ve Mann-Whitney U testi kullamild1. Ikiden fazla bagimsiz
grubun karsilastirilmasinda One-way ANOVA ve Kruskal-Wallis testi uygulandi. One-way
ANOVA’da anlamh farklilik gosteren gruplari karsilastirmak i¢in Tukey Post-hoc analizi
yapildi. Kruskal-Wallis testinde fark ¢ikan gruplarin karsilastirilmasi igin Bonferroni
diizeltmeli (p<0.0167) Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin arasindaki

korelasyonlar i¢in Spearman korelasyon analizleri kullanildu.
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4 BULGULAR

Cizelge 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zellikleri

5 fik Kontrol Atak Remisyon
emograri
6 J Ort. £ SS Ort. £ SS Oort. £88 p
zellikler in-
Ortanca (min-maks)  Ortanca (min-maks) Ortanca (min
maks)
Hasta sayisi (n) 32 27 33 -
Cinsiyet* - - -
- Kadin (%) 22 (% 69) 12 (% 44) 17 (% 51) 0.232
- Erkek (%) 12 (% 71) 14 (% 56) 15 (% 49)
30.8%6.72 312£102 302+ 11.1
Yas (y1l) 0.605
30 (20-46) 31 (17-58) 26 (17-60)
734+ 186 9,35+4,72 772 2,10
3 b b 9 b
WBC (10°/nL) 7.17 (4.3, 10.9) 8,77 (3.4-29.4) 739 (388-1238) 008
4374133 6,51+ 4,45 4,65+ 1,66
.. 3 b b 9 9 b b a
Notrofil (10° /uL) 4,14 (2,64-7,44) 5,44 (1,9:25,9) 453 (122803 00t
2,36+ 0,66 2,17+ 0,87 2,41 £0.92
- 3 b b 9 9 b b
Lenfosit (10°/uL) 2,5 (0,98:3,65) 2,11 (0,5:4,29) 2,28 (1,06:6,13) 0.51
0.41+0,12 0,56 = 0.43 0.56 % 0,49
H 3 b b b b b b
Monosit (10°/uL) 0,41 (0,18:0,75) 0,44 (0,05;2,17) 044 (028:314) 1%
0.17 0,12 0,17 £0,13 0,16 £0,18
. . 3 P} ) ) s ) )
Eozinofil (10°/uL) 0,12 (0,03:0,45) 0,13 (0,00;1,13) 012 (000096 738
0,03 0,02 0,03 = 0,02 0.03 0,01
H 3 9 9 9 b b 9
Bazofil (10° /uLL) 0,03 (0,01;0,08) 0,03 (0,00:0,06) 003(001:006 874
4,72 40,40 5,040,62 4,93 +0,5
RBC** 0,051
4,68 (4,10;5,56) 5,00 (3,99:6,66) 4,94 (4,01:5,95)
13,96 £1,57 13,5 1,69 142415
HGB (g/dL) 13,75 (10,8:17,0) 14,0 (8,6:16,0) 13,8 (12:17,3) 0,059
4144378 40,9 £4.41 42,6 43,84
O *x b b 9 b 9 b
HCT (%) 40,7 (34,3:48,9) 42,1 (28,1:47,3) 18367504  O0F°
+ + +
PLT (10° uL) 258 + 66,8 284+ 98,7 272 +65.8 057

246 (159;395)

237 (174;554)

266 (148;451)

* Ki-kare testi, * ANOVA testi, diger parametreler i¢in Kruskal Wallis testi yapildi. a, b
ve c ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamlilig1 gostermek tizere, a: Kontrol ve Atak b:
Kontrol ve Remisyon c: Atak ve Remisyon

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmamaigstir.

Hemogram parametreleri incelendiginde yalnizca nétrofilde kontrol ve atak gruplarn

arasinda anlamli farklilik saptanmistir. N6trofil igin Kruskal Wallis testinden sonra ikili grup
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karsilastirmasi igin Mann-Whitney u testi yapilmis olup burada anlamlilik p<0.05/3 olarak

alimustir.

Cizelge 4.2. Aile oykiisii

Aile oykiisii Atak Remisyon

Var 11 (% 40,7) 10 (% 45,5)
Yok 16 (% 59,3) 22 (% 54,5)
Toplam 27 (%100) 32 (% 100)

*Ki kare test

Aile 6ykiisii acisindan FMF atak ve remisyon gruplari agisindan fark bulunmamistir
(p=0.448). Hastalarin hig¢ birinde amiloidozis tespit edilmemistir.

Cizelge 4.3. Yillik atak sayist

Yillik atak Atak Remisyon
Normal 18 (% 66,7) 31 (%93,9)
Direngli 9 (% 33,3) 2(%6,1)

Toplam 27 (%100) 33 (% 100)

*Ki kare testi

FMF atak grubunda direngli vakalar remisyon grubuna gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (p=0,09).

Cizelge 4.4. Basvuru aninda bulunan bulgular

Bagvuru aninda bulunan bulgular Atak (n,%)
Erizipel benzeri eritem 4(13,3)
Acrtrit 4(13,3)
Peritonit 16 (53,3)
Ates 5 (16,7)
Plevrit 1(3,3)
Toplam 30 (100)

Bagvuru sirasinda alinan bulgularda atak sirasinda en yiiksek oranda (%53,3)

peritonit vakasiyla karsilasilmistir.
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Cizelge 4.5. Mutasyon siklig1

Mutasyon siklig1 Atak Remisyon P
M694V 15 (% 32) 10 (%23,3) 0,048
M680I 4 (% 8,5) 4(%9,3) 1,000
R202Q 10 (% 21,3) 9 (% 20,9) 0,419
V726A 4 (% 8,5) 6 (%14) 1,000
G138G 5 (%10,6) 3(%7) 0,448
A165A 5 (%10,6) 4 (% 9,3) 0,718
R241K 0 1(% 2,3) 1,000
E148Q 4 (% 8,5) 5 (% 11,6) 1,000
P369S 0 1(% 2,3) 1,000
Toplam 47 (% 100) 43 (% 100)

*Ki-kare testi

Mutasyon siklig1 agisinda en stk M694V mutasyonu olup M694V mutasyonu atak
grubunda remisyon grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0,048)

Cizelge 4.6. Calisma  ve Kontrol Grubundaki Inflamatuar Parametrelerin Istatistiksel ~Olarak
Karsilasgtirilmasi
Kontrol Atak Remisyon
Ort. £ SS Ort. £SS Ort. £SS
Parametreler p
Ortanca (min- Ortanca (min- Ortanca (min-
maks) maks) maks)
Sedimentasyon 7,5 £5,89 19,9 +29,4 8,39 +6,80 0.016°
(mm/h) 4,0 (2;19) 10,0 (0,2;140) 5,0 (2;25) ’
Fibrinojen 302 + 50,7 422 + 107 319+ 72,6 <0.0012¢
(mg/dl) 293 (175;402) 413 (266;698) 316 (213;461) '
Ferritin 66,4 + 87,8 100 + 76,4 47,4 £ 39,8 0,004
(ml/ng) 25,5 (6;314) 70,6 (8;288) 37,8 (5,5;177) '
1,40 £ 1,36 41,8 £57,2 3,61 +£3,27
CRP(mg/l) <0,0012bc
0,91 (0,14;5,15) 17,8 (3,11;199) 3,30 (0,14;13,9)
43,5+54,0 9,79 + 8,90
SAA (mg/L) - 0,062
13,5 (0,0;196) 7,00 (2,00;43,7)

Kruskal Wallis testi. a, b ve c ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamlilig1 gostermek tizere, a: Kontrol ve

Atak b: Kontrol ve Remisyon c: Atak ve Remisyon
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Sedimentasyon atak grupta yalnizca kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunurken, fibrinojen ve ferritin FMF atakli grupta kontrol ve remisyon grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. CRP her {i¢ gruptada anlamli olarak farkli ¢ikmustir.

SAA diizeylerinde ise atak ve remisyon grubu arasinda herhangi bir fark goriilmemistir.

Cizelge 4.7. Calisma ve Kontrol Grubundaki Biyokimyasal Parametrelerin Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

Kontrol Atak Remisyon
Biyokimya Ort. =SS Ort. =SS Ort. =SS 0
Parametreleri Ortanca (min-  Ortanca (min-  Ortanca (min-
maks) maks) maks)
. 0,77+ 0,14 0,7+0,14 295+ 11,7
Kreatinin (mg/dL) 0,37
0,76 (0,54;1,06) 0,69 (0,48;1,05) 0,78 (0,44;64,0)
11,35+ 3,12 11,1 £2,67 10,93 + 3,92
BUN (mg/dL)* 0,94
11,0 (6;18) 11,0 (6;17) 11,0 (5;20)
28,9 + 18,2 21,8+ 11,1 22,5+ 10,5
ALT(U/L) 0,41
23,0 (10;76) 20,0 (9;56) 22,0 (10;65)
20,9 + 9,67 23,7 +20,4 28,0 + 21,26
AST(U/L) 0,03°
17,0 (11;42) 19,0 (8;96) 22,00 (11;119)
. 4,6 0,27 4,6 0,28 4,74+ 0,3
Albumin(g/dL)* 0,34
4,6 (4,1;5,1) 4,6 (3,9;5,3) 4,8 (4,00;5,40)
86,6 = 10,53 93,8 18,4 98,4 + 58,0
Glukoz(mg/dL) 0,84
86 (67;103) 91,0 (74;149) 85 (75;397)
Mikroalbumin
- 0,49 + 0,34 39,4+ 119 64,9 188 <0.001
(mg/gr kreatinin) ab
0,3(0,3;1,5) 11,5 (1,12;606) 9,69 (1,66;983) '
74,5+ 17,8 82,9 +£47,6 102 + 55,9
CK(U/L) 0,29
71 (47;115) 64 (29;204) 93 (33;271)

*ANOVA, diger testler icin Kruskal Wallis. a, b ve c ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamlilig1 gostermek

tizere, a: Kontrol ve Atak b: Kontrol ve Remisyon c: Atak ve Remisyon

Rutin biyokimya parametreleri incelendiginde AST kontrol ve remisyon grupta
anlaml olarak farkli bulunurken, Mikroalbumin her iki hasta grupta kontrol grubuna gore

anlamli olarak ytiksek bulunmustur.

28



Cizelge 4.8. Calisma ve Kontrol Grubundaki ELISA Parametrelerinin Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

Kontrol Atak Remisyon
Biyokimya Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS D
Parametreleri  ortanca (min-  Ortanca (min-  Ortanca
maks) maks) (min-maks)
STREM-1 217 £ 65 346 + 132 197 +£ 103
<0,001a¢
(pg/mL) 218 (75;432) 317 (80;532) 191 (75;437)
STREM-2 0,65 0,36 073+046  006£0.36 0
ng/ml)* . . 0,57 ’
(ng/ml) 0,60 (0,09;1,34) 0,64 (0,16:1,85) (0.16:1.4)
TNF-a 5724329 930920  Sh290
/ 51,6 (13,5;127) 76,8 (19,2;436 50,7 Mo
(pg mL) 1 ( 1 ) 1 ( 149 ) (15,6’121)
IL-1p 7,7+7,63 17,1 £ 13,9 15,3+ 12,1
0,0032°b
(pg/mL) 528 (2;36,4)  13,8(2;53,4) 12,6 (2;49)

*ANOVA, diger testler icin Kruskal Wallis. a, b ve c ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamlilig1 gostermek
tizere, a: Kontrol ve Atak b: Kontrol ve Remisyon c: Atak ve Remisyon

STREM-1 FMF atakli hasta grubunda kontrol ve remisyon grubuna goére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. sSTREM-2 ve TNF-a’da gruplar arasinda fark saptanmazken, IL-

1B her iki hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Sekil.11. Hasta ve kontrol gruplarinda serum STREM-1 diizeyleri

Cizelge 4.9. ELISA ve Inflamatuvar Belirtegler Arasindaki Korelasyonlar

Sedimentasyon | Fibrinojen | Ferritin CRP SAA
STREM-1 r 0,291 0,370 0,121 0,465 0,076
p 0,005 <0,001 0,265| <0,001 0,577
STREM-2 r 0,097 -0,089 0,053 0,085| -0,262
p 0,368 0,410 0,626 0,427 0,051
TNF-a r 0,219 0,210 0,121 0,199| -0,118
p 0,040 0,051 0,271 0,064 0,388
IL-1p r 0,258 0,285 0,107 0,381| -0,128
p 0,015 0,007 0,329| <0,001 0,346

*Spearman korelasyon analizi

STREM-1 ile sedimantasyon, fibrinojen ve CRP arasinda zayif ama anlamli bir
korelasyon saptanmistir. STREM-2 ile akut faz reaktanlar1 arasinda bir korelasyon
saptanmamistir. TNF-a ile sedimantasyon arasinda zayif ama anlamli korelasyon
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saptanmistir. IL-1P ile sedimantasyon, fibrinojen
korelasyon saptanmustir.

Cizelge 4.10. Normal ve Direngli FMF

ve CRP arasinda zayif ama anlamh

Normal (Atak) Direngli (Atak)
Parametreler Ort. £ 88 Ort. +£8S P
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
359 £ 138 320 £ 119
Strem-1(pg/mL) 338 (80,8:532) 269 (217:526) 0,304
16,7 = 14,8 17.9+ 12.6
IL-1p(pg/mL) 13,1 (2:53.4) 16,7 (2:36.3) 0,561
13,6656 347+ 343
CRP(pg/mL) 17 (3,11:199) 19,7 (3,11:92,7) 0,668

Normal ve Direngli FMF hastalar1 arasinda sSTREM-1 , IL-1p ve CRP arasinda
anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Cizelge 4.11 Notrofil/Lenfosit oranlari

Kontrol Atak Remisyon
Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS
Parametreler p
Ortanca (min- Ortanca (min- Ortanca (min-
maks) maks) maks)
Notrofil/lenfo 1,94 + 0,73 3,81+ 3,76 2,13 +1,15 0.0072
sit 1,84 (0,96;5,26) 2,57 (1,09;15,52) 1,96 (0,51;7,06) ’

Kruskal Wallis. a, b ve ¢ ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamlilig1 gostermek tizere, a: Kontrol ve Atak b:
Kontrol ve Remisyon c: Atak ve Remisyon

Notrofil/Lenfosit oraninda kontrol ve atak grubu arasinda anlamli derecede farklilik

saptanmistir.(p=0,007)

Cizelge 4.12 ELISA parametrelerinin kendi aralarindaki korelasyonlar1

Parametreler Strem 1 | Strem 2 TNF-a IL 1beta

Strem_1 r 1,000 0,170 0,170 0,069
p 0,112 0,113 0,520

Strem_2 r 0,170 1,000 0,168 0,101
p 0,112 0,120 0,346

TNF-a r 0,170 0,168 1,000 0,29
p 0,113 0,120 0,005

IL_1beta r 0,069 0,101 0,297 1,000
p 0,520 0,346 0,005

Elisa parametleri arasinda TNF-a ve IL-1f arasinda zayif ama anlamli bir korelasyon

saptanmisti

31




5 TARTISMA

Giliniimiizde FMF patogenezinin aydinlatilmasinda 6nemli asamalar kaydedilmis olmasina
ragmen hastalik gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hala tam olarak
anlasilamamistir. Bu ¢alismada atak ve remisyon doneminde bulunan FMF hastalarinda
TREM ailesi tiyelerinden serum STREM-1 ve STREM-2 seviyeleri incelendi. Ayrica bu
belirteglerin IL-1p ve TNF-a ile CRP, sedimentasyon, fibrinojen, ferritin ve SAA ile iliskisi
arastirildi. Sonucta FMF hastalarinda atak doneminde serum sTREM-1 diizeyleri kontrol ve
remisyon donemindeki hastalara gore anlamli derecede yiiksek iken sSTREM-2 diizeylerinde
anlaml1 fark saptanmadi. Ayrica hasta grupta sSTREM-1 ile IL-1p, sedimentasyon, fibrinojen
ve CRP diizeyleri arsinda zayif ama anlamli korelasyon mevcuttu. Buna ilave olarak IL-1§
ise hasta grupta kontrol gruba gore anlamli derecede yiiksek olup sedimentasyon, fibrinojen
ve CRP ile anlamli derecede korele idi. Atak ve remisyon hastalar1 arasinda ise IL-1P
acisindan anlamh fark goriilmedi. Serum TNF-a diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli

degisiklik saptanmadi.

FMF, tanimlanan kalitsal periyodik ates sendromlarinin en eski ve en sik goriilenidir.
Akdeniz havzasindan gelen popiilasyonlar FMF i¢in en yiiksek riski tagimaktadir, ancak
diinyanin bir¢cok yerinde giderek daha fazla taninmaktadir. Otozomal resesif ge¢isli
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Hastalarin cogunda, pirin adli bir proteini kodlayan MEFV
genindeki mutasyonlarla iligkilidir. Bu proteinin, FMF'nin patogenezinde énemli bir rol
oynayan IL-1pB aracili bir inflamasyon diizenleyicisi olarak hareket ettigi gosterilmistir.
FMF hastalarinda gozlenen inflamasyon, periferal dokulara nétrofil akisi ve akut faz

reaktanlarinin artmig serum seviyeleri ile karakterizedir (Omenetti ve ark. 2014).

Bu amagla hem atak hem de remisyon donemindeki FMF hastalar1 ¢alismaya
dahil edilmis ve yas ve cinsiyet agisindan esitlenmis saglikli kontrollerle karsilastirilmistir
(Cizelge 1). Hastalarin demografik ve klinik verileri incelendiginde aile dykiisii yoniinden
atakli ve remisyonlu hastalarda fark saptanmaz iken (Cizelge 2), mutasyon siklig1 acisinda
M694V mutasyonu en sik mutasyon olup (%55,3) atak grubunda remisyon grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Cizelge 5) (p=0,048). Literatiirde

M694V mutasyonu lilkemizden bildirilen en sik mutasyon olarak gosterilmistir (Yilmaz ve
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ark 2001; Cekin ve ark. 2017). Ancak mutasyon siklig1 bolgesel farkliliklar gosterebilir.
Hatay bolgesinde yapilan bir bagka ¢aligmada 2600 hasta taranmis ve R202Q mutasyonu en
stk mutasyon olarak bildirilmistir (Arpact ve ark. 2021). Bizim ¢alismamizda ise benzer
sekilde R202Q mutasyonu %42,2 olarak ikinci en stk mutasyon olarak en sik mutasyonlar
arasinda yer almistir. Tirkiye FMF agisindan endemik bir bolge oldugu icin halen yeni

mutasyonlar saptanmaya devam etmektedir.

Bu calismada ayrica hasta ve kontroller arasinda hemogram parametreleri de
degerlendirilmis ve yalnizca notrofilde kontrol ve atak gruplart arasinda anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.01). Pirin-Marenostrin proteini 6zellikle notrofillerde yer almakta ve her
dokuda bulunmamaktadir. Pirin-Marenostrin proteininin gorevi, nétrofil aktivasyonunu
baskilayarak inflamasyonu inhibe etmektir. Ancak MEFV genindeki herhangi bir mutasyon
pirin proteininin anti-inflamatuvar gorevini engellemekte, sonugta nétrofil aktivasyonu
ortaya ¢ikmaktadir (Kastner 1998). Onceki ¢alismalarda atakli hastalarda nétrofil yiiksekligi
gosterilmistir (Ozen 2001; Davtyan 2008). Bu nedenle ¢alismamizda atak doneminde
saptanan notrofil yiiksekligi literatiirle uyumlu olup beklenen bir bulgudur. Ayrica

noétrofil/lenfosit orani da hesaplanmis ve notrofil lehine artig saptanmastir.

FMF de inflamasyonun patogenezinde baslica sorumlu hiicreler bolgeye toplanan
miyeloid kokenli fagositlerdir. Bu fagositik hiicrelerin baginda nétrofiller gelir. Notrofiller
inflamatuvar olaylarda sitokin salinimidan sorumludur. Bu sitokinler interferonlar, TNF-a
, IL-1, 6 ‘dan olusur (Akdogan 2018). FMF’de atak doneminde inflamasyon alanina
toplanan noétrofiller yeni sitokin salinimi ile bolgeye daha fazla notrofil toplanmasini saglar
ve boylece inflamasyonun siddetlenerek devam eder. Ayrica nétrofillerin geciken
apopitozisi de inflamasyonun sinirlandirilmasindaki gecikmenin bir diger nedeni olarak ileri
stirilmiistiir (Akgul, Moulding ve Edwards 2001). FMF patogenezinde nétrofillerin bu
Oonemli rolleri nedeniyle son zamanalardaki calismalar nétrofiller ve nétrofillerle iligkili
reseptroler iizerine odaklanmistir. Notrofillerde inflamatuvar —siireglerden sorumlu
reseptorlerden biri ndtrofil membraninda bulunan TREM-1 ve onun plazmada ¢6ziiniir halde
dolasan formu olan sTREM-1’dir. Bu c¢alismada STREM-1 diizeyleri atakli FMF
hastalarinda kontrol ve remisyon grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,01) (Cizelge 8) (Sekil 11). Normalde membranda bulunan TREM-1 reseptorii
uyarildiginda, inflamasyon, sitokin tretimi, notrofil degraniilasyonu ve fagositoz ile

sonuglanir (Radsak 2004). TREM-1 etkilerini DAP12 isimli adapt6r bir protein araciligiyla
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gosterir. Uyarllan DAP12 aracili sinyal sonugta AP1, c-Fos, c-Jun ve NF-xB gibi
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu indiikler. NF-xB proinflamatuar sitokinleri,
kemokinleri ve hiicre yiizeyi molekiillerini kodlayan genlerin transkripsiyonunu baglatir. Bu
proinflamatuar sitokinler arasinda IL - 1B, IL - 2, IL - 6, IL - 8, IL - 12p40 ve TNF - o bulunur
(Georgin-Lavialle ve ark. 2019). Sitokinlere ek olarak, TREM-1 stimiilasyonunu takiben
reaktif oksijen tiirleri, laktoferrin ve miyeloperoksidazin yukari regiilasyonu, ayrica notrofil
degraniilasyonu yoluyla inflamasyonu gii¢lendirir (Radsak ve ark. 2004). Dolayisiyla
TREM-1 6zellikle myeloid kokenli fagositlerin dahil oldugu inflamasyonda merkezi bir rol
oynar. TREM-1’in ¢oziiniir formu olan sTREM-1 ise TREM-1’den metalloproteinazlar
araciligr ile kesilerek plazmada serbest halde bulunur ve Olgiilebilir bir mediyatdrdiir
(Gomez-Pifia 2007) Romatolojik hastaliklar agisindan, sTREM-1 seviyelerinin ¢esitli
otoimmiin kosullarin hastalik aktiviteleri ile iliskili oldugu kanitlanmigtir (Bassyouni 2017).
Bununla birlikte, literatiirde dogustan gelen bagisiklik sisteminin hastaliklart olan FMF gibi
otoinflamatuar patolojilerde STREM-1 seviyeleri hakkinda yeterli veri mevcut degildir.
Yapilan bir ¢alismada STREM-1 seviyelerinin, amiloidozsuz FMF grubuna ve saglikli
kontrollere kiyasla FMF amiloidoz grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
(Ugurlu 2021). Diger bir ¢alismada ortalama STREM-1 seviyesi, atak gegiren ve
remisyondaki hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmamis. Ayni ¢alismada STREM-1 ile
CRP ve SAA proteini seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamazken sTREM-1'in
ortalama orani, SAA protein seviyesi normal olmasia ragmen, AA amiloidozu olan FMF
hastalar1 arasinda anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Buna gore STREM-1 plazma
seviyeleri, amiloidozlu FMF hastalarin1 spesifik olarak tanimlamak i¢in dogru bir arag
olabilir diye onerilmistir (Gorlier ve ark. 2019). Ancak bizim ¢alismamizda SAA diizeyi
gruplar arasinda anlamli derecede farkli degildi. Yine baska bir yayinda sTREM-1"in akut
faz reaktani olarak kabul edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (Cao, Gu ve Zhang 2017). Bizim
calismamizda serum STREM-1 diizeylerinin atakli hastalarda anlamli derecede yiiksek
olmasi TREM-1’"in inflamasyonla bu dogrudan iliskisi nedeni ile olabilir. Diger taraftan
TREM-1"in inflamasyonu baslatict etkisinin aksine sTREM-1 dolagimda serbest halde
bulundugundan sadece ligandlar i¢in baglanma bolgesi igerir ancak hiicre i¢i inflamatuvar
yolaklar: tetikleyemez. Diger bir deyisle membranda bulunan TREM-1 ligandlari ile yarisir.
Ciinkii STREM-1’in TREM-1 ligandinm1 temizleyerek, bu inflamatuar yolun devamliligini

inhibe edebilecegi ileri sirilmistir (Tammaro ve ark. 2017). Bu nedenle bizim
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calismamizda FMF ataklarinda dolasimdaki serbest formun yiiksek bulunmasinin bir diger

nedeni de STREM-1’in inflamasyon iizerine olas1 inhibitor etkisi olabilir.

Ayrica bu ¢alismada sTREM ve CRP, sedimentasyon ve fibrinojen arasinda zayif
ama anlamli korelasyon saptandi (STREM-1 i¢in sirasiyla r=0.465, p<0.001; r=0.295,
p=0.005 ve r=0.370, p<0.001, Cizelge 8). Ancak ferritin diizeyleri ile bir korelasyon yoktu.
FMF hastaliginda 6zellikle atak doneminde CRP, sedimentasyon ve ferritin gibi akut faz
reaktanlarinin ve fibrinojen gibi koagiilasyon faktorlerlerinin hastalarin klinigine gore
degismekle birlikte ylikseldigi Onceden beri bilinmektedir. Bu nedenle s6z konusu
parametreler hastalarin takip ve tedavilerinde rutin olarak o6lgiilen laboratuvar
parametrelerdir. Bu ¢alismada sedimentasyon diizeyleri atak geciren grupta yalnizca kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunurken (p=0,016), fibrinojen (p=0,001) ve ferritin
(p=0,04) diizeyleri ise atakli grupta kontrol ve remisyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Cizelge 6). CRP ise her ii¢ grupta da anlamli olarak farkli ¢ikmustir (p<0,001).
Sedimentasyon akut faz reaktani olup inflamatuvar hastaliklarda yiikselir. Akut faz
reaksiyonu, organizmanin bakteriyel, viral veya parazitik enfeksiyon gibi dis patojenlere
veya FMF gibi otoimmiin hastaliklarda ortaya ¢ikan erken ve olduk¢a karmasik bir
reaksiyonunu temsil eder (Ebersole ve Cappelli 2000). Sedimentasyonun eritrositlerin,
dansitelerinin plazmadan daha fazla olmasi nedeniyle in vitro ortamda ¢6kmesi prensibine
dayanir. Once tek aks boyunca agrege olarak rulo formasyonu meydana getirirler, boylece
olusan partikiillerin agirliklar1 ylizey alanlarina gore arttigindan eritrositlerin plazma i¢inde
diisme hizi da artar (Sar1 2007). Normalde eritrositlerin g¢eperleri negatif yiikliidiir ve
birbirlerini iter. Bu negatif yiikliilikk hali “zeta” potansiyeli olarak adlandirilmaktadir. Akut
fazda basta fibrinojen olmak iizere ortaya ¢ikan proteinler ya da makromolekiiller az ya da
cok zeta potansiyelini azaltarak eritrositlerin rulo formasyonu olusturmalarina ve daha ¢abuk
¢Okmelerine neden olurlar. Bu yiizden inflamasyon sirasinda viicutta sedim O&lgiimii
yapildiginda ¢okelme hizinda normalden fazla artis goriiliir. Inflamasyon sirasinda
fibrinojen diizeyinin yavag artmasina bagli olarak sedimentasyon gec ylikselir (>24 saat) ve
fibrinojen yarilanma Omriiniin uzun olmasi nedeniyle inflamasyon sonlandiktan sonra da
haftalarca yiiksek kalabilir (Kutlucan A ve ark. 2012). FMF hastaligi da inflamatuvar bir
hastalik oldugundan bu calismada atak doneminde sedimentasyon yiiksekligi beklenen bir
bulgudur. Atak donemi sona erdikten sonra akut faz reaktanlarinin azalmasina bagl olarak

sedimentasyon diizeyi de normale iner. CRP’de tipki sedimentasyon gibi bir diger akut faz
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reaktanidir. FMF takiplerinde kullanilir. Ancak sedimentasyona gore daha hassas olup
inflamasyona daha erken yanit verir (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; 2015 ). Bu ¢alismada CRP degerleri sedimentasyondan farkli olarak hem atak hem
de remisyon grubunda anlamli1 derecede yiiksek idi (p<0.01). Ayrica CRP degerleri atak grup
ile remisyon grup arasinda da farkli idi (p<0,01) (Cizelge 10). CRP, omurgalilarda ve birgok
omurgasizda homologlari olan, inflamasyona kars1 sistemik yanita katilan filogenetik olarak
yiiksek oranda korunmus bir plazma proteinidir. Plazma konsantrasyonu, uzun stiredir klinik
amaclar icin kullanilan bir 6zellik olup inflamasyon sirasinda artar. CRP, tipik olarak hiicre
olumii sirasinda aciga c¢ikan veya patojenlerin yiizeylerinde bulunan spesifik molekiiler
konfigiirasyonlara baglanan bir model tanima molekiliidiir. Doku hasar1 veya
enfeksiyonundan sonraki saatler i¢cinde sentezindeki hizli artig, konak savunmasina katkida
bulundugunu ve dogustan gelen bagisiklik tepkisinin bir parcast oldugunu diisiindiiriir
(Black, Kushner ve Samols 2004). IL-6, IL-1B ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan
diizenlenir (Ebersole ve Cappelli 2000). Bu nedenle CRP sistemik inflamasyonun énemli bir
biyobelirteci olarak kabul edilmektedir ve esas olarak karacigerdeki hepatositler tarafindan
inflamasyon ve doku hasarina yanit olarak sentezlenir (Bansal ve ark. 2014). CRP
inflamasyondan sonraki 8-12 saatte yiikselmeye baslar ve 72 saat iginde garpici belirgin
yiiksek seviyeye ulasir (Gani ve ark. 2009). Literatirde FMF’de CRP’nin atak doneminde
ESR, IL-6 ve TNF-a gibi diger sitokinlerle birlikte yiikseldigini gosteren galismalar
mevcuttur (Baykal 2003; Ahsen 2013). Yine bazi ¢aligmalarda ise remisyon doneminde de
CRP yiiksekliginin devam ettigi gosterilmistir (Yildirim 2012, Tunca 1999). Bizim
calismamizda CRP beklendigi gibi atak doneminde yiiksekti. Ancak remisyon grupta da
CRP degerlerinin yiiksek olmast CRP’nin inflamasyona karsi bu yiiksek hassasiyeti ile
aciklanabilir. Ciinkii bilindigi gibi FMF hastalarinda remisyon déneminde de subklinik bir
inflamasyon devam etmektedir (Kelesoglu 2016). Bu yiikseklik remisyon hastalarinda

devam eden subklinik inflamasyonun bir gostergesi olabilir.

Bu ¢aligmada TREM ailesinin bir diger iiyesi olan serum STREM-2 diizeyleri de
Olglilmiis ancak gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (Cizelge 8). STREM-2,
STREM-1’den farkli olarak baslica mikroglia, dentritik hiicreler, makrofajlar ve
osteoklastlardan salimir (Hu 2014). inflamasyonla iliskili ¢esitli hastaliklarda olas1 rolleri bir
cok calismada incelenmis ancak celisik sonuglar ortaya konmustur. ik calismalar, TREM-2
hiicre dis1 alanimin LPS veya lipoteikoik asitler (LTA) gibi mikrobiyal {irtinleri
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baglayabildigini ortaya koymustur (Daws 2003). TREM-2’nin ayrica inflamatuar sinyali de
modiile ettigi bu yoniiyle anti-inflamatuar 6zellikleri oldugu gosterilmistir (Rosciszewski
2018). Bir baska calismada TREM-2 knock-in farelerden iiretilmis makrofajlarda TLR
uyarimi ile TNF-a ve IL-6 dahil olmak iizere pro-inflamatuar sitokinlerin daha yiiksek
oranda salindig1 gosterilmistir (Turnbull ve ark. 2006). Yine bir baska ¢alismada TREM-
2'nin asir1 ekspresyonunun TNF-a, IL1B ve NOS2'min gen transkripsiyonunu azalttig
gosterilmistir (Takahashi, Rochford ve Neumann 2005). TREM-2 ayrica gesitli patolojik
fare modellerinde anti-inflamatuar yollar araciligiyla sinyal verdigi ileri siirtilmiistiir
(Kawabori ve ark. 2015). Diger taraftan, bazi ¢alismalar TREM-2'nin proinflamatuar sinyali
destekledigini bildirmistir (Kobayashi 2016). Bu son bulgular, TREM-2'nin inflamatuar
sliregler tizerinde daha karmasik bir etkisini kuvvetle gostermektedir (Gratuze, Leyns ve
Holtzman 2018). Ancak 6zellikle makrofaj aktivasyonunu inhibe ettigi diistiniilmektedir
(Turnbull ve ark. 2006)). Ancak FMF’de sTREM-2 diizeyini dlgen bir ¢alisma mevcut
degildir. Bizim yaptigimiz ¢alismada STREM-2’nin serum diizeylerinde hasta ve saglikli
kontroller arasinda fark saptanmayisinin bir nedeni TREM-2’nin nétrofillerden daha ¢ok
makrofajlar lizerinde eksprese edilmesi olabilir. Makrofajlar bilindigi gibi sadece dokuda
bulunan hiicreler olup normal sartlarda dolasimda bulunmazlar. Bu nedenle TREM-2"nin
¢oziinmiis formu olan STREM-2 dolasimda anlamli diizeylere ulasmamis olabilir (King,

Herrin ve Justement 2006, Sharif ve Knapp 2008).

Bizim ¢alismamizda ayrica IL-1P ve TNF-a diizeyleri de bakilmis ve IL-1p diizeyleri
STREM-1"e benzer sekilde hem atak hem de remisyon hastalarinda kontrol gruba anlamli
derecede yiiksek iken atak ve remisyon arasinda anlamli fark goériilmemistir (p=0,003)
(Cizelge 8). Onceki calismalarda FMF ile iliskili mutasyonlarin fizyolojik bir sonucu olarak
pirin proteininin PRP / SPRY bdélgesinin kaspaz-1 ile dogrudan etkilesimine dayandig1 ve
kaspaz-1 yoluyla IL-1p iiretiminde bir artisa neden oldugu 6ne siiriilmistiir (Papin ve ark.
2007). Ilging bir sekilde, pirinin hem bir inhibitér hem de bir IL- 1B aktivatdrii olarak hareket
ettigi gosterilmistir (Papin ve ark. 2007). Buna ek olarak, pirin mutasyonlarinin artmis
NLRP3 bagimhi IL-1p sekresyonundan da sorumlu oldugu gosterilmistir (Chae ve ark.
2011). Sonugta IL-1p hiicre i¢i inflamatuvar yolaklarda NF-«xB ile iliskili olarak rol alir ve
FMF’de yiikselmesi beklenir. Yiiksek IL-1B ve NF-kB seviyeleri FMF'nin inflamatuar
belirtilerinden sorumlu oldugundan, IL-1B sinyallemesinin veya NF-kB aktivasyonunun

blokajinin FMF tedavisi i¢in olasi yeni hedefler olabilecegi one siiriilmiistiir (Meinzer ve
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ark. 2011). Bir ¢alismada, serum IL-1p seviyeleri FMF'nin ataksiz dénemindeki kontrollere
gore daha yliksek bulunmus ve IL-1p seviyelerinin yiikselmesinin subklinik inflamasyonun
izlenmesinde 6nemli olabilecegi ileri stiriilmistiir (Yildirim ve ark. 2012). Ancak baska bir
calismada IL-1pB seviyelerinin ataklar sirasinda veya ataksiz donemlerde FMF hastalarinda
serum seviyesinde bir artig bulunamamistir (Gang ve ark. 1999). Bizim ¢alismamizda ayrica
IL-1B ile CRP, sedimentasyon ve fibrinojen arasinda korelasyon bakilmis ve zayif ama
anlamli bir korelasyon bulunmustur (sirasiyla, r=0.258, p=0.015, r=0.285, p=0.007 ve
r=0.382, p<0.001). Bu bulgu FMF’de hem atak hem de remisyon déneminde devam eden
subklinik inflamasyonun varligimi destekler niteliktedir. Bu c¢alismada serum TNF-a
diizeyleri de bakilmig ancak hasta grup ile kontroller arasinda anlamli bir fark bulunmamastir
(Cizelge 8). Tiimor nekroz faktorii -a, ¢esitli patofizyolojik siireglerde rol oynayan g¢ok
islevli, proinflamatuar bir sitokindir. Makrofajlarin ve apoptozun aktivasyonu dahil olmak
lizere sitokin aginin bir parcasi olarak immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar
(Grivennikov ve ark. 2005). Inflamasyon sirasinda, TNF-o. 16kosit gociinii tesvik eden ve
vaskiiler gecirgenligi artiran IL-1 ve diger sitokinlerin ekspresyonunu uyarir. TNF-a
inflamasyonla olan iliskisi nedeniyle FMF hastalarinda bir¢ok c¢alisma vardir. Yapilan bir
calismada FMF hastalarinda 6zellikle atak doneminde akut faz reaksiyonu ile IL-6, TNF-a,
sIL-2r, ESR, CRP ve fibrinojen seviyeleri artmistir (Baykal ve ark. 2003). Baska bir
calismada dolasimdaki 16kositlerde TNF-q, interlokin-1 6, interlokin-6 ve interlokin-8'in
serum seviyeleri Ol¢iiliip bunlarin, ataksiz FMF hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek
oldugunu gosterilmistir (Notarnicola 2002). Diger taraftan TNF-a diizeylerinin
degismedigini gosteren calismalar da mevcuttur. Bir caligmada LPS ile uyarilan kan
hiicrelerinden tiiretilen siipernatanlarda TNF-a, IL- 1B ve IL-6 serum seviyesinin FMF
ataklar1 sirasinda degismedigini géstermislerdir. (Gang ve ark. 1999). Bizim ¢alismamizda
da TNF-o’nin hasta grupta kontrol gruba gore degismemis olmasinin bir nedeni TNF-o nin

nispeten dolagimdaki yar1 dmriiniin kisa olmast ileri siiriilebilir (Schattner ve ark. 1991).
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6.SONUC

Sonug olarak serum sTREM-1 seviyeleri FMF hastalarinda atak durumunda
remisyon ve kontrol gruba gére anlamli derecede yiiksek bulunmus olup IL-1p ve akut faz
reaktanlarindan olan CRP, sedimentasyon ve fibrinojen ile zayif fakat anlamli korelasyonlar
saptanmistir. Bu STREM-1’in FMF hastalarinda inflamasyonun patogenezinde potansiyel

bir mediyator olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismanin kisithiliklar::

Calismamizda TREM-1’in nétrofil ve monosit lizerindeki reseptor diizeyleri
Olciilmeyip serum sTREM diizeyleri Ol¢ililmistir. sTREM diizeyleri notrofil ve
fagositlerdeki TREM-1 diizeylerini yansitmayabilir.

Diger bir kisitlilik ise hasta grubu secilirken ayni genetik mutasyonu tastyan hastalar

degil tim FMF hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmistir.

Bu nedenle ayni genetik mutasyonu tasiyan ve ndtrofil lizerinde TREM-1

ekspresyonunu dlgen daha genis vaka grubuna sahip ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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