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OZET

Amag¢: Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Molekiiler Tip Laboratuvari’na
otoinflamatuar hastalik siiphesi ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklart Cocuk Romatoloji ve Genel Pediatri polikliniklerinden yonlendirilen 2017-2021
yillar1 arasinda yeni Yeni Nesil Dizileme sonucunda MEFV geninde mutasyon saptanmayan
ancak Hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS) agisindan Mevalonat Kinaz (MVK) geninde
mutasyon saptanan HIDS tanisi almis 9 olgunun incelendigi retrospektif bir ¢aligmadir.
HIDS’in ayirici tanisinin yapilabilmesi, tani algoritmasinin olusturulabilmesi, klinikle genetik
tanityr bagdastirabilmek ve HIDS ataklarinin sebep olabilecegi sekellerin en aza
indirgenebilmesi adina uygun molekiiler kisisel tedaviyi belirleyebilmek amaclanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya alinan 9 vaka ve bakim verenleri ile konusularak vaka
formu (ataklarin baslangi¢ yasi, epizodlarla birliktelik gosteren belirtiler, kullanilan medikal
tedavi, epizodlardaki laboratuvar bulgular1) kaydedildi. Olgulardan daha 6nce calisilan yeni
nesil dizi analizleri kullanildi. Elde edilen sonuglar veri tabanlarina gore degerlendirildi.
Arastirma datalar1 SSPS programinda analiz edildi. P <0.05 oldugunda istatistiksel anlamli
kabul edildi.

Bulgular: Caligmaya alinan 9 olgunun atak baslangi¢ yaslari ise 9,56+7,502 (min. 3-
max. 24) aydir. Olgularin atak sirasinda atesleri 38.5C ile 40C arasinda degisirken, atak
stiresi 3-10 giin, siklig1 da 2 ile 4 hafta arasinda degisiklik gostermektedir. Dokuz hastanin
dordiinde V3771 bilesik heterozigot (bir olguda p.lle341HisfsTer22 HET/ p.lle341leu HET
novel mutasyonlar, bir olguda p.Glyl8Arg HET., iki olguda p.Gly219Val HET novel
mutasyon ile bilesik heterozigot) 2 olguda V3771 homozigot, 3 olguda S52N heterozigot
mutasyon saptanmustir. Olgularin atesli ataklarina eslik eden en sik semptomlar hastalarin
tamaminda abdominal agri1 ve aftéz stomatit goriilmiis olup %77,7 ile ishal, %77,8 ile
kusmanin siklikla goriildiigii; %66,6 ile lenfadenopatinin ve ayni oranla atraljinin daha diistik
goriildiigi tespit edilmistir. Hastalardan S52N mutasyonu olan 3 olgunun ikisinin tedavisinde
1. Basamak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, birinde kolsisin yeterli olmus olup 6zellikle
V3771 mutasyonu olan olgularda biyolojik ajan kullanimi (besinde kanakinumab, birinde

anakinra) ile hastalik kontrol altina alinabilmistir.

Sonug¢: Otozomal resesif olarak kabul edilen monogenik otoinflamatuar hastalik olan
HIDS hastaliginin en sik goriilen patojenik mutasyonu V3771 bizim olgularimizda da
cogunlukla gorilmiis olup literatiirle uyumludur ancak novel mutasyonlar V3771 mutasyonu
ile bilesik heterozigot formda olmasiyla birlikte klinik HIDS ile uyumlu olarak tespit

edilmistir. S52N mutasyonu veri tabanlarinda benign olarak degerlendirilmis olup 3 olguda
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heterozigot mutasyon olmasina ragmen hastalik klinik gostermis ve tedavi ihtiyact olmustur.
Bu acidan degerlendirme yapildiginda ileri molekiiler genetik incelemelerle MVK
mutasyonlarinin siniflandirilmasimin farklilagtirilmasina ihtiya¢ duyuldugu kanaatindeyiz.
Tekrarlayan ates, karin agrisi, aftoz stomatit, LAP bulgulariyla gelen hastalarda nadir olarak
goriilse de HIDS tanisinin diisiiniilmesi gerekmekte olup tanida gecikme hastalarin yasam

kalitesini oldukg¢a etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: otoinflamatuar hastalik, mevalonat kinaz mutasyonu, yeni nesil

dizileme, Hiperimmunglobulin D sendromu
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ABSTRACT

Clinical Characterization Of Hyperimunglobulin D Syndrome (Mevalonate
Kinase Deficiency) In Children By Retrospective Assessment, Genetic Diagnosis And

Objective Of Individual Treatment

AIM: Hyperimmunoglobulin D syndrome was not detected in the MEFV gene as a
result of the new Next Generation Sequencing performed between 2017-2021 and referred
from Ege University Faculty of Medicine, Pediatrics and Diseases, Pediatric Rheumatology
and General Pediatrics outpatient clinics to Ege University Children's Hospital Molecular
Medicine Laboratory with the suspicion of autoinflammatory disease. (HIDS) This is a
retrospective study in which 9 cases diagnosed with HIDS with mutations in the Mevalonate
Kinase (MVK) gene were examined. It is aimed to determine the appropriate molecular
personal treatment in order to make the differential diagnosis of HIDS, to create a diagnostic
algorithm, to reconcile the clinical with the genetic diagnosis, and to minimize the sequelae

that may be caused by HIDS attacks.

MATERIALS AND METHODS: A questionnaire form (containing the age of
onset of the disease, accompanying symptoms, family history, the treatment they received, the
examinations performed during the attack) was filled in by interviewing the 9 patients
included in the study and their parents. Previously studied next-generation sequencing
analyzes of the cases were used. The results were evaluated according to databases. Research
data were analyzed in the SSPS statistical program. Cases where P <0.05 were considered

statistically significant.

RESULTS: The attack onset age of the 9 patients included in the study was
9.56+7.502 (min. 3- max. 24) months. The fever of the cases during the attack varies between
38.5C and 40C, the duration of the attack varies between 3-10 days and the frequency of a
varies between 2 and 4 weeks. V3771 compound heterozygous in 4 of 9 patients (compound
heterozygous with p.lle341HisfsTer22 HET/ p.lle341leu HET novel mutations in 1 case,
p.Glyl8Arg HET. in 1 case, p.Gly219Val HET novel mutation in 2 cases) V3771
homozygous in 2 cases, in 3 cases S52N heterozygous mutation was detected. Abdominal
pain and aphthous stomatitis were the most common symptoms accompanying the febrile
episodes of the cases, and diarrhea was seen in 77.7% and vomiting in 77.8%; It was
determined that lymphadenopathy with 66.6% and atralgia with the same rate were lower.
First-line nonsteroidal anti-inflammatory drugs were sufficient in the treatment of two of the 3

patients with S52N mutation, and colchicine in one of the patients, and the disease could be
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controlled with the use of biologic agents (kanakinumab in five, anakinra in one), especially

in patients with V3771 mutation.

CONCLUSION: The most common pathogenic mutation of HIDS, a monogenic
autoinflammatory disease that is accepted as autosomal recessive, V3771 was mostly seen in
our cases, which is consistent with the literature, but novel mutations were found to be in
compound heterozygous form with the V3771 mutation, which was consistent with clinical
HIDS. The S52N mutation was evaluated as benign in databases, and although there were
heterozygous mutations in 3 cases, the disease showed clinical signs and required treatment.
When evaluated in this respect, we believe that there is a need to differentiate the
classification of MVK mutations with advanced molecular genetic studies. Although it is
rarely seen in patients presenting with recurrent fever, abdominal pain, aphthous stomatitis,
and LAP findings, the diagnosis of HIDS should be considered, and the delay in diagnosis
affects the quality of life of patients.

KEYWORDS: autoinflammatory disease, mevalonate kinase mutation, next

generation sequencing, Hyperimmunoglobulin D syndrome
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KISALTMALAR

ALR Absent in melanoma benzeri reseptor (Absent in melanoma Like Receptor)

ASC Kaspaz tanima alan1 igeren apoptoz ile iligkili benek benzeri protein (Apoptosis-
associated Speck-like Protein containing a CARD)

CAPS Kriyopirin iligkili Periyodik Ates sendromlar1 (Cryopyrin Associated Periodic Fever
Syndrome)

CINCA Kronik Infantil Nérolojik Kutandz Artikiiler sendrom (Chronic Infantile
Neurological Cutaneous and Articular)

CRMO Kronik Rekiirren Multifokal Osteomyelit Sendromu (Chronic Recurren Multifocal
Osteomyelitis)

DAMP Hasar iligkili molekiiler patern (Damage Associated Molecular Pattern)

FCAS Ailesel soguk otoinflamatuar hastalik (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome)
FMF Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever)

FPP Farnesil pirofosfat

GGPP Geranilgeranil pirofosfat

HIDS Hiperimmunglobulin D Sendromu

HMG-CoA 3- hidroksi-3-metilglutaril koenzim A

IL-1 Interldkin 1

IPP izopentenil pirofosfat

IRF interferon diizenleyici gen (Interferon Regulatory Factor)

LPS Lipopolisakkarit

LRR Losinden zengin tekrarlar (Leucine Rich Repeat)

MKD Mevalonat kinaz enzim defekti

MWS Muckle-Wells sendromu

NF-Kb Niikleer faktor kappa B

NOD Niikleotid baglayici oligomerizasyon domain (Nucleotide Binding Oligomerization

Domain)

NLR NOD benzeri reseptor (NOD Like Receptor)

NK Dogal 6ldiiriicii hiicre (Natural Killer)

PAMP Patojen iligkili molekiiler patern (Pathogen Associated Molecular Pattern )

PAPA Pyojenik Artrit, Pyoderma Gangrenozum ve Akne Sendromu

PFAPA Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit sendromu (Periodic Fever, Apthous
Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis Syndrome)

PBMC Periferik kan mononiikleer hiicreleri
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PRR Patern tanima reseptorleri (Patern Recognition Receptor)

RIG Retinoik asit indiiklenebilir gen (Retinoic Acid Inducible Gene)

TLR Toll benzeri reseptor (Toll Like Receptor)

TNF Tiimor nekroz faktor

TRAPS Tiimor Nekroz Faktor iligkili Periyodik Ates Sendromu (Tumor Necrosis Factor

Receptor 1 Associated Periodic Syndrome)
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1. GIRIS VE AMAC

Otoinflamatuar hastaliklar, dogal immiin sistem diizenlemesindeki yetersizlik
neticesinde vuku bulan, tekrarlayan sistemik inflamatuar epizodlarla kendini gdsteren ender
goriilen bir hastalik grubu olmakla birlikte; tekrarlayan ates, lenfadenopati, serdzit,
muskulosketal sistem gibi baska sistemlerin tutulumu ile seyir gostermektedir. Bu
hastaliklarin ataklar1 arasinda ya da ataklari esnasinda otoantikor veya antjene spesifik T
hiicresinin gbézlenmemesi, bu hastaliklar1 otoimmiin hastalik grubundan ayirmaktadir.
Otoinflamatuar hastaliklar yagamin ilk saatleri ile ilk dekad icerisinde baglamaktadir. Ender
goriilmesi, farkli klinik bulgularla ortaya ¢ikmis olmasi ve dolayistyla bu hastaliklar hakkinda
az bilgi sahibi olunmasi sebebiyle hastalar ge¢ tan1 alabilmektedir. Tanida gecikme ataklarin
tekrar etmesi sonucu kalic1 eklem ve organ hasarlarina neden olabilmektedir. En ¢ok taninan
ve bilgi sahibi olunan otoinflamatuar hastalik Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) olmakla birlikte
Hiperimmiinglobulin D Sendromu (HIDS) de bu grup hastaliklarin arasindadir.

Gilinlimiizde genetik ¢Oziimleme metotlarinin  gelisim  gostermesiyle birlikte
otoinflamatuar hastaliklarla ilgili bilgi ve farkindalik artmis olup bu hastaliklarda tani orani
da artmistir. Dolayisiyla mutasyonlarin gesitliligi ve sebep olduklari klinik tabloyu inceleyen

caligmalar da artis goriilmiistiir.

Bu ¢aligmamizda daha nadir olarak goriilen HIDS’in ayirici tanisinin yapilabilmesi,
tan1 algoritmasmin olusturulabilmesi, klinikle genetik tanity1r bagdastirabilmek ve HIDS
ataklariin sebep olabilecegi sekellerin en aza indirgenebilmesi adina uygun molekiiler kisisel
tedaviyi belirleyebilmek amaglanmigtir. 2017-2021 seneleri arasinda Ege Universitesi Cocuk
Hastanesi Molekiiler Tip Laboratuvari’na otoinflamatuar hastalik siiphesi ile Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji ve Genel Pediatri polikliniklerinden yonlendirilen ve yapilan
genetik analiz sonucunda MEFV geninde mutasyon saptanmayan ancak HIDS agisindan
Mevalonat Kinaz (MVK) geninde mutasyon saptanan HIDS tanis1 almis olgularin incelendigi

retrospektif bir ¢aligmadir.



2. GENEL BiLGIiLER
2.1. Tamim ve Tarihge

“Periyodik hastalik” deyimi Hobart Reimann tarafindan ilk kez 1948 yilinda iyi
huylu, ani ve gecici peritonit, periyodik ates ataklari, dongiisel notropeni, belirli zamanlarda
tekrarlayan eklem agrisinin goriildiigii yillarca devam eden alt1 vakada bir sendrom olarak
kullanildi(1). 1958 senesinde Heller ve arkadaglar1 etnik olarak Akdeniz’e dayanan vakalarda
daha fazla goriilen, tekrar eden ates, abdominal agri, artralji ve dermatolojik tutulumla birlikte
baz1 olgularda amiloidoz ile bobrek tutulumunun da goriilebildigi otozomal resesif kalitilan
sendrom Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) olarak belirtilidi (2). Zaman igerisinde yapilan
calismalarla birlikte otozomal resesif ve otozomal dominant kalitim gdsteren, ates ataklari ile
seyir gosteren bagka genetik sendromlarin da ortaya ¢ikmasi ile birlikte bu tip hastaliklar
“Herediter Periyodik Ates Sendromlar1” alt basliginda toparlanmistir. 1984 yilinda Van Der
Meer ve arkadaglariin yaptigi bir ¢alismada alt1 hastada serum immiinglobuliin D diizeyinin
yiiksekligi ile seyir gdsteren FMF’e benzer bir klinik tablonun oldugu tekrarlayan ates,
gastrointestinal sistem tutulumu, lenfadenopati, ras, aftdoz stomatitle kendini gosteren
otozomal resesif kalitimi olan Hiperimmunlobulin D Sendromu (HIDS) klinikigi ilk kez

bildirilmistir (3).

“Otoinflamatuar” terimi ise olarak 1999’da monogenik periyodik ates
sendromlarinda lokalize inflamasyonun taniminda kullanilmistir (4). Bu tip inflamasyonun
mekanizmalari aydinlatildik¢a, bagisiklik sisteminin antijenden bagimsiz
hiperaktivasyonunun, inflamasyonun doku hasarina katkida bulundugu c¢ok c¢esitli

hastaliklarda merkezi bir rol oynadig1 netlik kazanmigtir.

Otoinflamatuar hastaliklar, sistemik inflamasyon ataklar ile seyir gosteren, herhangi
bir enfeksiydz ajanin ya da otoantikor iiretiminin olmadigi, daha ¢ok bebeklik ve ¢ocukluk
doneminde baglayan temelde dogal immiin sistemin regiilasyonundaki sorunla ortaya ¢ikan
hastaliklar grubu olup eslik eden oto-antikor ve oto-reaktif T hiicrelerinin bu siliregte yer
almamast ile viicudun kendi hiicre, protein ve dokularina immiin cevabi gosterdigi otoimmiin
hastaliklardan ayrilmaktadir. Otoinflamatuar hastaliklar daha ¢ok dogal bagisiklik sisteminin
hiicre ve molekiillerinin sebep oldugu abartilmis inflamasyon ile kendini gdstermektedir. Bu
hastaliklarin cogu mendeliyen kalitim sergilemekle birlikte tekrarlayan ates epizodlari, serdzal
inflamasyon, kas, eklem, deri bulgulari, gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi

semptomlariyla kendini gosterir (5).



Otoinflamatuar hastaliklarin alt grubu olan periyodik ates sendromlari; FMF, Timor
Nekroz Faktor Reseptor 1 iliskili Periyodik Ates Sendrom (TRAPS), HIDS, Kriyopirin iligkili
Periyodik Ates Sendromlar1 (CAPS) igerir.

HIDS; tipik olarak lenfadenopati, abdominal agrist ve kandaki poliklonal
immiinglobulin D (IgD) yiiksekligi ile baglantili tekrarlayan atesli epizodlarla seyir gosteren,

ender goriilen, otozomal resesif kalitim gosteren genetik hastaliktir.
2.2. Epidemiyoloji

Otoinflamatuar hastaliklar genel olarak nadir goriilen hastalik grubu olmakla
monogenik otoinflamatuar hastaliklar igerisinde en sik goriileni FMF; c¢ogunlukla Tiirk,
Ermeni, Seferad Yahudileri ve Arap kokenli bireylerde goriilmektedir (6). Tiirkiye’de yapilan

bir saha arastirmasinda hastaligin goriilme siklig1 1:1000 olarak bildirilmistir (7).

HIDS {izerinden degerlendirme yapacak olursak; erkeklerde ve kadinlarda esit
derecede yaygin goriilmektedir. Birlesik Krallik, Almanya, italya, Cek Cumhuriyeti gibi
Kuzey Avrupa iilkeleri, Tiirkiye, Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve Arap yarimadasi da
olmak tiizere diinyada HIDS olgular1 goriilmiis olmasina ragmen, vakalarin yaklasik yiizde
60'indan fazlasinin etnik kdken olarak Hollandali veya Fransiz kokenli oldugu bildirilmistir

(3,8-11).
2.3. Otoinflamatuar Hastaliklarin Etiyopatogenezi

Inflamasyon; konakgi tarafindan diizenlenen, irritan maddeler, patojenler, apopitotik
hiicreler gibi zararli uyaranlara karsi olusturulan koruyucu dogal bagisiklik sisteminin
olusturdugu bir cevaptir. Inflamasyonun yetersiz kalmasi kalict enfeksiyona neden
olabilirken, asir1 inflamasyon da kronik ya da sistemik inflamatuar hastaliklara yol
agabilmektedir(12). Immiin sistem savunmasi hem antijene 6zgii hem de antijenden bagimsiz
mekanizmalar gerektirir; bagisiklik sistemi dogal ve adaptif bagisiklik sistemi olarak ikiye
ayrilir. Adaptif bagisiklik olarak adlandirilan immiin yanitin antijene 6zgli kolu, genetik
rekombinasyon ile antijene 0zgli reseptdr ile iiretilen T ve B hiicre klonlarinin segici
cogalmasinin aracilik ettigi Ogrenilmis kendinden olan/kendinden olmayan ayrimina
dayanmaktadir. Dogal (innate) immiin yanit ise; enfeksiyon ya da doku hasarlanmasi ile
ortaya cikan bakteriyel hiicre duvar komponentleri gibi yabanci molekiillerin, hasarli dokudan
saliman veya {retilen interlokin IL-1, iirik asit kristalleri gibi molekiillerin taninmasina
dayanan hiicre ve protein iligkisi ile ilgilidir. Dogal bagisiklik sisteminin bilesenleri, konagin

kendisini ve yabanci molekiillerin yerlesmis oldugu mikrobiyomu i¢cermektedir. Konaga ait



bilesenler, konagin hayatta kalmasi ve yabanci molekiillerin yok edilmesi de dahil genis bir
hiicre, reseptor ve molekiil dizisi ile viicudun fizyolojisini temel ¢izgisine geri dondiirmede

yer alan benzer bir bilesen yelpazesi yer almaktadir.
Konaga ait bilesenler,

v' Fiziksel bariyerler; Deri hiicreleri, epitel ve mukoz membran yiizeyleri,
mukusun kendisi ve bagirsaklara patojen penetrasyonunu Onleyen kan damari endotel

hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar
v' Epitel ve fagositik hiicrelerdeki antimikrobiyal enzimler (6rn. lizozim).

v Inflamasyon ile ilgili serum proteinleri (6rn. kompleman bilesenleri, C-reaktif

protein [CRP])

v' Hiicre yiizeylerinde ve fagosit graniilleri i¢inde antimikrobiyal peptitler

(AMP'ler) (defensinler, katelisidinler vb).

v' Mikroorganizmalar1 algilayan ve bir savunma tepkisini isaret eden hiicre

reseptorleri (6rnegin, Toll-Like Rseptorleri [TLR'ler]).

v Sitokinleri ve inflamatuar yamtin diger aracilarimi serbest birakan hiicreler

(6rn; makrofajlar, mast hiicreleri, dogal 6ldiirticti [NK] hiicreler, lenfoid hiicreler).

v' Kemokinler, interferonlar (IFN'ler), interlokinler (IL'ler), lenfokinler ve tiimor
nekroz faktorii (TNF) dahil olmak {izere bagisiklik, inflamasyon ve hematopoezi diizenleyen

sitokinler, hiicre-hiicre iletisim ve sinyal proteinleri.
v' Fagositler (notrofiller, monositler, makrofajlar).

v Inflamazom, dogustan gelen inflamatuar cevabi regiile eden santral bir sinyal

sistemi.
v' Mikrobiyom.

Dogal bagisiklik sistemi, ¢ogunlukla yabanci molekiillere 6zgii bilesenleri taniyan ve
bunlarla etkilesime giren cesitli proteinler tarafindan yonetilir. Bu proteinler, konak
savunmasinda “Patern tanima reseptorleri” (PRR'ler) tarafindan taninirlar. PRR'ler tarafindan
taninan mikroorganizmalarin molekiiler bilesenleri, “patojen iliskili molekiiler paternler”
(PAMP'ler) olarak adlandirilir. Bu reseptorler ayrica inflamasyon veya diger nedenlerden

kaynakli doku hasarinin bir neticesiyle salinan ‘“hasarla iliskili molekiiler paternleri”



(DAMPS) tanir. PRR'ler iki genis gruba ayrilabilir: Salgilanan, dolasan proteinler/peptitler ile

transmembran ve hiicre i¢i sinyal ileten reseptorler.

Salgilanan ve dolagan PRR'ler: Antimikrobiyal peptitleri (AMP'ler), kollektinleri,

lektinleri, pentraksinleri ve C1q kompleman sistemini igerir (Tablo 1).

Tablo 1. Insanda Major Patern tanima reseptorleri: Salgilanan ve dolagan *

PRR | Tanimlandig: Yer | Fonksiyonlari
Antimikrobiyal Peptidler
Defnesinler Mikrobiyal Membranlar Mikrobiyal hiicre lizisi
Katellisidinler (LL-37) Opsonizasyon
Kemoatraksiyon
Adaptif immiiniteyle baglanma
Kollektinler
Clq Mikrop baglanmis antikor Kompleman aktivasyonu,
Mikrobiyal ve DAMP | opsonizasyon, efferositozis**,
membranlari Embriyonik doku gelisimi
MBL Mikrobiyal karbonhidratlar Mikrobiyal lizis ve
Ficolins 1,2,3 opsonizasyonun taninmasiyla
Galektinler lektin yolunun aktivasyonu
Pentraksinler
C-reaktif protein (CRP) Bakteriyal karbonhidratlar Mikrobiyal lizis ve
Pentraksin 3(PTX-3) opsonizasyonun taninmasiyla
klasik yolunun aktivasyonu

PRR: Patern tamima reseptorii; Clg: CI kompleksinin birinci bileseni; DAMP'ler: hasarla iligkili molekiiler
modeller; MBL: mannoz baglayici lektin.

* Bu tablo onemli 6rnekler icerir ancak ayrintili degildir.

**Eferositoz apoptotik hiicrelerin fagositoz yoluyla uzaklagtirildig siireci ifade eder.

Hiicre i¢i ve transmembran sinyal ileten PRR’ler (Tablo 2); dogal immiin sistemin
parcast olan antijen sunan hiicrelerde (makrofajlar, dendritik hiicreler, monositler ve B
lenfositleri) yapisal olarak bulunur. Tiim bu hiicrelerde, transmembran sinyal ileten PRR'ler,
nobetci gorevi goriir ve aktivasyonlar ile diger PRR'lerin hizli bir sekilde diizenlenmesini

indiiklerler. Baslica transmembran ve hiicre i¢i sinyal ileten PRR'ler (Tablo 2);

v' Plazma zarma bagl ve hiicre i¢i TLR'ler ve bunlarla iliskili proteinler

(lipopolisakkarit (LPS) baglayici protein, CD14 ve MD-2),

v' Makrofajlar ve dendritik hiicre ylizeyinde C tipi lektin reseptorleri (dektin 1 ve
2),

v' Makrofaj ile indiiklenebilir C tipi lektin (MINCLE),



v' NODI ve 2 olarak adlandirilan niikleotid baglayicit oligomerizasyon alani

(NOD) benzeri reseptorler (NLR'ler),

v" Retinoik asitle indiiklenebilir gen 1 (RIG-1 ) benzeri reseptorler (RLR'ler),

Melanomla iligkili farklilasma proteini 5 (MDAS), genetik ve fizyoloji laboratuvart 2 (LGP2)
olarak adlandirilir (13,14).

Tablo 2. Insanda Major Patern tamima reseptorleri: Hiicre iliskili

PRR | TANIM FONKSiYON
Plazma Membranina Bagh
TLR 1,2,4,5,6 Cesitli mikrobiyal PAMP'ler ve | Sitokin saliimi, bagisiklik
doku kaynakli DAMP'ler hiicrelerinin aktivasyonu
Makrofaj scavenger | Gram negatif ve gram pozitif | Sitokin salinimi, bagisiklik
regeptori bakteriler hiicrelerinin aktivasyonu
Mﬁkrofaj mannoz reseptorii | Mikrobiyal mannan Bakterilerin, mantarlarin
opsonizasyonu
DeKtin-1 ve 2 Mantar beta-glukan Bakterilerin, mantarlarin
opsonizasyonu
Formil Peptit Reseptorii Bakteriyel membran N- | Opsonizasyon ve mikrobiyal
formilmetionin lizis
Intraselliiler (sitoplazmik veya endolizozomal)
TLR 3,7,8,9, 10 Cesitli mikrobiyal PAMP'ler Sitokin salinimi, bagigiklik
hiicrelerinin aktivasyonu
NLR'ler (NOD1 ve 2) Bakteriyel hiicre duvart | Sitokin salinimi, bagigiklik
peptidoglikan, MDP hiicresi aktivasyonu
RLR'ler (RIG-1) Viral dsRNA RNA ve DNA viriislerinin
temizlenmesi
MDAS Viral dsRNA RNA viriislerinin
temizlenmesi
LGP2 Viral RNA RNA viriislerinin
temizlenmesi

TLR'ler, mikrobiyal hiicre duvari bilesenleri, proteinler ve niikleik asitler dahil ¢esitli
PAMP'lar1 ve DAMP'lar1 tanir. TLR sinyali, proinflamatuar sitokinleri kodlayan genler de
dahil
acmaktadir(15,16). On insan TLR'si iyi tanimlanmustir (Tablo 3.); bir 11. tespit edilmistir.

cok sayida geni tertipleyen transkripsiyon faktorlerinde degisikliklere yol
Dogal immiin sistem hiicrelerinin plazma membraninda bulunan TLR'ler (TLR 1, 2, 4, 5, 6,
10) (Sekil 1.), patojenler farkli ligandlarin1 tanirlar. TLR2; aktif formunda ya TLR1 ya da
TLR6 ile dimerlesir ve sirastyla bakterilerden triagil- ya da diagil-lipopeptit'ini tanir. TLRS,
bakterilerin flagellin proteinini algilarken; TLR4, gram-negatif bakterilerin LPS kismi ile

baglanir. Hiicre i¢ci TLR'ler (TLR 7, 8, 9) genellikle hiicreye giren patojenleri tanirlar (Sekil
6



1). TLR3 ve TLR7/8, sirastyla viriislerin ¢ift (dSRNA) ve tek sarmalli RNA'sin1 (ssRNA)

olarak

tespit ederler. TLRY, hiicre i¢i patojenlerin ¢ift sarmalli DNA'sin1 segici
tanimaktadir(17).
Tablo 3. TLR cesitleri
PRR Lokalizasyon Ligand Ligandin Mikrobiyal
Kokeni
TLR1 Hiicre Zar1 Triagil Bakteri
Lipoprotein
TLR2 Hiicre Zari Lipoprotein Bakteriler, Viriisler, Parazitler
TLR3 Endolizozom dsRNA Virtiisler
TLR4 Hiicre Zar1 LPS Bakteriler, Virisler
TLRS5 Hiicre Zar1 Kamg¢i Bakteri
TLR6 Hiicre Zar Diagil Bakteriler, Viriisler
Lipoprotein
TLR7/8 Endolizozom sSRNA Viriisler, Bakteriler
TLRY Endolizozom CpG-DNA Viriisler, Bakteriler, Protozoa
TLR10 Endolizozom Bilinmeyen Grip Viriisi, Listeria
Monocytogenes

TLR'ler interlokin-1 (IL-1) reseptori ile homologdur ve transkripsiyon faktorleri NF-

kappa-B'yi (B'deki kappa-hafif zincir gelistirici i¢in niikleer faktdr) ve aktive edici protein-1

(AP-1) indiikleyen MyD88'e bagli bir sinyal yolunu aktive ederler. Bu aktivasyon ile, timor

nekroz faktorii (TNF), interlokin-6 (IL-6) ve pro-IL-1-beta dahil olmak fiizere giiglii

proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini saglanir. TLR 3, 7, 8, 9 ve 10 hiicre igerisinde

endolizozomlarda, lizozomlarin bakteri ve virlislerin parcalanma iiriinleri ile kaynasmis

sindirim enzimleri igerebilen zarina bagli olarak bulunurlar. Bu TLR'ler, viriislerin ve

bakterilerin niikleik asitleri tanir ve tip 1 IFN'lerin (alfa, beta, lambda) ve proinflamatuar

sitokinlerin tiretimini uyarirlar.
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Sekil 1. TLR’in hiicrede bulunma yerleri. CT, C terminali; Ig, immiinoglobulin; IL-1,
interlokin-1; LPS, lipopolisakarit; LRR, Idsin zengin tekrarlar; NT, N terminali; TIR,
Tollinterleukin-1 reseptor alani; TLR, Tolllike reseptor(17)

Niikleotid baglayici oligomerizasyon alan1 (NOD) benzeri reseptorler (NLR'ler),
PAMPS ve DAMP'leri algilayan hiicre i¢ci PRR'lerdir. Bunlar, kaspaz-1 enzimini aktive eden
ve daha sonra anahtar proinflamatuar sitokinler IL-1 ve IL-18'in aktif formlarini {ireten bir
multi-protein kompleksi olan inflamatuarin anahtar bilesenleridir. NLR ailesi, genel olarak C-
terminal 10sin-zengin tekrarlar1 (LRR'ler) ve N-terminal kaspaz aktivasyon boliimii (CARD)
veya pirin bolimii (PYD) ile gevrili olan bir merkezi niikleotid baglama ve oligomerizasyon
(NACHT) alanmin varlig1 ile karakterizedir. LRR'lerin ligand algilama ve otoregiilasyonda
islev gordiigli diistiniilirken, CARD ve PYD sinyal akisindaki protein-protein etkilesimine
aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Tiim NLR ailesi {iyeleri i¢in ortak olan tek alan olan NACHT
alan1 ise sinyal kompleksinin ATP'ye bagli oligomerizasyonu yoluyla aktivasyonunu
saglamaktadir(18). NLR'ler hiicre i¢inde eksprese edilir ve cok ¢esitli ligand siniflarmn,
bakteriyel duvar bilesenlerini, toksinleri ve konaktan tiiretilen ligandlar1 (ATP'ler, {irik asitler,
hasarl1 membran) taniyarak inflamasyonu aktive ettikleri gosterilmistir (19). NLR ailesinde
nispeten daha iyi bilinenleri ve inflamazom bileseni olan NODI, tiim gram negatif
bakterilerin ve belirli gram pozitif bakterilerin peptidoglikan yapilarini; NOD2, tiim gram
pozitif ve negatif bakterilerde goriilen bir peptidoglikan cesidi olan muramil dipeptidi
tanimaktadir (20,21).



2.3.1.inflamazom

Inflamazomlar, enfeksiyona neden olan patojenlere, konak proteinlerinden olusan
molekiillere, mikrobiyoma ve inflamatuvar hemostaz molekiillerine karsi inflamasyonun
baslatilmas1 ve kaspaz-1 aktivasyonunun regiile edilmesinde gorevli olan, PAMP’lar1 veya
DAMP'lar1 algiladiktan sonra sitozolde toplanan multimerik protein kompleksleridir.
Inflamazom kompleksini olusturan proteinler benzer domeynlere sahiptitler; Oliim domeyni
(DD), oliim efektor domeyni (DED'ler), kaspaz birlesim domeyni (CARD'lar) ve pyrin
domeyni (PYD’ler) iceren dort protein ailesi bulunmaktadir (Sekil 2.). Bu alt familyadan ikisi;
CARD'lar ve PYD'ler, homotipik protein-protein etkilesimleri yoluyla inflamazomlarin bir
araya gelmesinde anahtar rol oynamaktadirlar. Pro-kaspaz-1 proteinlerinin oligomerizasyonu,
otoproteolitik boliinmelerini aktif kaspaz-1'e indiikler. Aktif kaspaz-1, sirasiyla pro-IL-18 ve
pro-IL-18 oncii sitokinlerini parcalayarak biyolojik olarak aktif formlar1 olan IL-18 ve IL-18
olusumunu saglar. Aktif kaspaz-1 ayrica piroptoz olarak bilinen inflamatuar bir hiicre 6limii

formunu indiikleyebilir (12) (Sekil 3.)

Inflamazom isimleri, yapisimi olusturan proteinler ile ifade edilir. Cogu inflamazom,
bir veya iki NOD-benzeri reseptor ailesinden bir sensor protein igerirler ve NLRP1, NLRP3,
NLRC4 bunlara ornektir; bununla birlikte, absent in melanoma 2 (AIM2) ve pirin gibi
ifamazomlar da NLR olmayan inflamazomlar igerisinde sayilir(12). Ayrica; NLRP2, NLRP6,
NLRP7, NLRP12, RIG1 ve IFI16 gibi diger PRR iiyelerinin de inflamazomlar1 olusturdugu
bildirilmistir. RIG1 ve IFI16 inflamazom kompleksi hiicre i¢i nukleotidler, konak veya
konakg¢iya ait DNA ve RNA multimerlerini tantyarak etkisizlestiren sistem olarak

bilinmektedirler (Sekil 4).
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Sekil 2. Minimal NLRP1, NLRP3, IPAF ve AIM2 Inflamazomlari. CARD, kaspaz alim alani;
FIIND, bulma islevine sahip etki alami; HIN, HIN-200/IF120x alani; LRR, losinden zengin tekrar, NACHT,
niikleotid baglama ve oligomerizasyon alani; PYD, pirin alan:.
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Sekil 3. Inflamazom biyolojisi Modified from: Mathur A, Hayward JA, Ming Man S. Molecular
mechanisms of inflammasome signaling. J Leukoc Biol 2018; 103:233. Uptodate
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2.3.1.1. NLRP1 inflamazomu

NLRP1 inflamazomu tanimlanan ilk inflamazom kompleksidir (22). Bu inflamazom
kompleksi digerlerinden farkli olarak farelerde Bacillus anthracis tarafindan salgilanan
antraks letal toksinin tarafindan proteoliz yolu ile aktive edilmekteyken; insanda gram negatif
ve gram pozitif bakterilerin peptidoglikan tabakasi, muramil dipeptit (MDP) tarafindan aktive
edildigi gosterilmistir (23). Insanda NLRP1 inflamazom kompleksinde farelerden farkli
olarak PYD domaini yer almakla birlikte MDP’leri uyarilariyla NLRPI inflamazomu
oligomerize olarak kaspaz-1 aktivasyonu ile birlikte inflamatuar sitokinlerin salinimi
uyarilmis olur. Insanlarda NLRP1 esas olarak keratinositlerde eksprese edilir, PYD ve LRR
alanlarindaki germ hatt1 fonksiyon kazanimi mutasyonlar1 ile kendi kendini iyilestiren
palmoplantar karsinom (MSPC) ve ailesel keratoz likenoides kronika (FKLC) dahil olmak

tizere cilt hastalig1 olarak kendini gosterir(24,25).
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Sekil 4. Inflamazomlarin sensorleri ve aktivatorleri. (26) Inflamasom diizeneginde cok cesitli
patojenik ligandlar ve hiicre i¢i aracuar yer alw. NLRPI1b, oliimciil Bacillus anthracis toksini tarafindan
indiiklenen N-terminallerinde proteolitik boliinmeye yanit verir. NLRP3, patojenik veya steril hareketlerin neden
oldugu hiicre i¢i hasara yanit veren genel bir hiicresel hasar sensériidiiv. NLRC4, bakteriyel proteinleri NLR
ailesi-apoptoz inhibe edici proteinler (NAIP'ler) araciligiyla tanir ve NLRP1b'ye benzer sekilde ASC ile veya
ASCYi toplamadan inflamatuarlar: bir araya getirebilir. Melanom 2'de (AIM2) ve interferonla indiiklenebilir
protein 16'da (IFI-16), HIN-200 alanlar: araciligiyla dsDNA'y: algilar; bu arada, RIG-1, ssRNA'yt tespit ettikten

sonra bir inflamasom diizenek yoluyla kaspaz-1'i aktive eder. Pirin inflamasomu, RhoA GTPaz"t degistiren
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bakteriyel toksinler tarafindan indiiklenir. DAMP'ler, hasarla iliskili molekiiler modeller; PAMP'ler, patojenle
iligkili molekiiler modeller; ssRNA, tek zincirli RNA, dsDNA, ¢ift zincirli DNA.

2.3.1.2. NLRC4 inflamazomu

NLRC4 inflamazomu; Legionella pneumophila, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhimurium ve Shigella flexneri gibi tip III veya IV salgi sistemlerine sahip gram
negatif bakteriler tarafindan ve flagellin gibi bakteriyel viriilans faktdrlerinin taninmasi ile
uyarilir (27-32). NLRC4 inflamazomu bir CARD alani igerir ve pro-caspase-1 ile dogrudan
etkilesime girebilmektedir; ASC domaini S. typhimurium S. flexneri ve P. aeruginosa ile
uyarilarak kaspaz-1 aktivasyonu saglanmaktadir (30). NLRC4'teki islev kazanimi patojenik
varyantlar; tekrarlayan ates, halsizlik, splenomegali, kusma, aralikli dokiintii ve enterokolit ile
sistemik otoinflamasyon ile karakterize edilen infantil enterokolite (AIFEC- autoinflammation
with infantile enterocolitis) ve makrofaj aktivasyon sendromuna nedeni olabilecegi

gosterilmistir (25).

2.3.1.3. NLRP3 inflamazomu

NLRP3 inflamazomu (Sekil 4) bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara karsi
konak¢1 immiin savunmasi i¢in 6nemlidir. Bu yiizden NOD benzeri reseptor ailesi igerisinde
aragtirmasi en c¢ok yapilan grup oldugu goriilmiistir. NLRP3, bir amino-terminal pirin
alanindan (PYD), bir merkezi niikleotid baglama ve oligomerizasyon alanindan (NOD; diger
adiyla NACHT alani1) ve bir C-terminal 16sin bakimindan zengin tekrar (LRR) alanindan
olusan iiclii bir proteindir(33). Mikrobiyal bilesenler veya endojen sitokinler tarafindan
saglanan bir ilk sinyal, NLRP3 inflamazomunu uyarir; hiicre dis1 ATP, gozenek olusturan
toksinler, gelen ikinci bir sinyal, NLRP3’i aktive eder. Ayrica, NLRP3 inflamazom
aktivasyonunu diizenlemek i¢in NLRP3'lin ¢oklu translasyon sonrasi modifikasyonlar1 ve
etkilesimli ortaklar1 tanimlanmistir. Makrofajlar icin, tek basmma NLRP3 aktivatorlerinin
olmasi, inflamazom aktivasyonunu saglamak i¢in yetersizdir, aktivasyon i¢in bir hazirlama
sinyali (sinyal 1) gereklidir. Transkripsiyon faktorii NF-kB iiretiminin saglanabilmesi igin
TLR, NLR ve sitokin reseptorlerine ligandlarin baglanmasi gerekir (34). NF-kB’nin uyarisiyla
NLRP3 transkripsiyonu saglanir ve “Sinyal 17 olarak adlandirilan bu basamak ile pro-IL-1
uyarimi ile inflamazom 2. sinyale hazir hale getirilir. Aktivasyon sinyali (sinyal 2) hiicre dis1
ATP, gozenek olusturan toksinler, RNA viriisleri ve partikiil maddeler dahil olmak {iizere

cesitli uyaranlarla saglanir. Iyon akis1 (K+ ¢ikisi, Ca++ girisi vb.), mitokondriyal disfonksiyon
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ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve lizozomal hasar dahil olmak iizere ¢oklu molekiiler
ya da hiicresel olaylar1 sinyal 2’yi indiikleyerek NLRP3 aktivasyonu ile IL-1p ve IL-18 agiga
cikarilir (35) (Sekil 5).
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Sekil 5. NLRP3 Inflamazom Aktivasyonu icin Iki Sinyalli Bir Model (35). Hazirlama sinyali

(sinyal 1, sol) mikrobiyal bilesenler veya endojen sitokinler tarafindan saglanir, bu da transkripsiyon faktorii
NF-xB'nin aktivasyonuna ve ardindan NLRP3 ve pro-interlokin-1f'nin (pro-IL-1f) yukari regiilasyonuna yol
acar. Kaspaz-8 ve FAS aracili 6liim alant proteini (FADD) ve NODI1/2, NF-KB yolunu diizenleyerek
hazirlama adiminda yer alw. NLRP3, aktivasyonunu lisanslayan c¢eviri sonrasi degisikliklerden gecer.
Aktivasyon sinyali (sinyal 2, sag) hiicre disi ATP, gozenek olusturan toksinler, RNA viriisleri ve partikiil
madde dahil olmak iizere cesitli uyaranlarla saglanir. Iyon degisimi, mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve lizozomal hasar dahil olmak tizere ¢oklu molekiiler veya hiicresel olaylarin
NLRP3 inflamasyonunu aktive ettigi gosterilmistir. BRCC3, BRCA1/BRCA2 igeren kompleks alt birim 3; IL-
IR, IL-1p reseptorii;, JNKI, JUN N-terminal kinaz 1;PKD, protein kinaz D; TLR, gecis iicreti benzeri

reseptor, TNFR, tiimor nekroz faktorii reseptorii..

Kriyopirin ile iligkili periyodik sendromlar (CAPS), NLRP3 genindeki mutasyonlarin
sebep oldugu ii¢ otoinflamatuar hastalik i¢in ortak terimdir; Ailesel soguk otoinflamatuar
sendrom (FCAS) CAPS'nin en hafif formudur, bunu Muckle-Wells sendromu (MWS)
izlemekte olup en siddetli formu da neonatal baslangicli ¢ok sistemli inflamatuar hastaliktir

(NOMID) (36). NLRP3 inflamazomunun kristaller tarafindan da aktive edildiginin kabul
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edilmesi, gut (monosodyum iirat kristalleri), psddogut (kalsiyum pirofosfat dihidrat kristalleri)
ve hatta aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin (kolesterol kristalleri) da potansiyel olarak

otoinflamatuar olabileceginin anlagilmasina yol agmistir.
2.3.1.4. AIM2 inflamazomu

AIM2 inflamazomu, sitozoldeki DNA'y1 algilamaktan sorumlu olup, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara karsi kritik bir konak savunma mekanizmasi olusturur. AIM2, bir N-
terminal PYD (pirin) alan1 ve bir C-terminal HIN (hematopoetik, interferon ile indiiklenebilir
ve niikleer lokalizasyon) alani ile karakterize ALR protein ailesi iiyesidir. HIN alani, sitozolde
dsDNA'ya baglanmadan dogrudan sorumludur ve bu alanin, her iki DNA zincirine baglandigi
gosterilen iki OB (oligoniikleotit/oligosakkarit baglanma) kivrimindan olustugu ortaya
koyulmustur (37). PYD alani, adaptér protein ASC'nin almmasindan, piropitozisten
sorumludur. dsDNA, HIN alanina baglandiginda, PYD alaninin HIN alanindan yer
degistirmesi ve ASC'nin PYD alani tarafindan erisilebilir hale gelmesi sonucunda bir
konformasyonel degisikligin meydana geldigi diisiiniilmektedir. ASC, efektor protein olan
kaspaz-1'i inflamatuar komplekse almak i¢in hayati bir adaptdr molekiil olarak islev goriir.
PYD alanina ek olarak, ASC, kaspaz-1'in CARD alani ile dogrudan etkilesime giren bir
CARD alani igerir (38). Listeria ve Francisella, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin (DC'ler)
sitozollinde ¢ogalan hiicre ici bakterilerin, CMV gibi viral patojenlerin, NLRP3 inflamazomu
ile birlite 4. fumigatus gibi fungal patojenlerin DNA'larin1 algilar (38—41). AIM2'yi etkileyen

patojenik varyantlarin aracilik ettigi higbir otoinflamatuar hastalik heniiz tanimlanmamustur.
2.3.1.5. Pirin inflamazomu

Adini Yunanca ates kelimesinden alan pirin proteini (marenostrin; TRIM20 olarak da
bilinir), kromozom16 {izerinde MEFV’den kodlanan 781 aminoasit, ~95 kDa proteindir. Pirin
ekspresyonu dogal immiin sistemin parcast olan graniilositler, eozinofiller, monositler ve
dendritik hiicreler tarafindan saglanmaktadir. 5 farkli domainden olusmaktadir. Proteinin N-
terminal ucundaki PYD alani, esas olarak inflamatuar siireglerde yer alan 20'den fazla insan
proteininde bulunur. PYD alanmi aracilifiyla, protein inflamazom adaptor proteini olan ve
kaspaz-1 araciligiyla IL-1P iiretimini saplayan ASC’ye (apoptosis-associated speck-like
protein with a caspase) baglanir (42). Inflamazomun yapisinda bZIP transkripsiyon faktor
alan1 bulunup NF-kB ile etkilesime girdigi gosterilmistir. B-kutusu ve a-sarmal, sarmal-coil
domeini, pirinin oligomerizasyonunda rol oynamaktadir (43). Bu iki alanin, hiicre iskeletinin
tanzimi i¢in hayati bir protein olan prolin-serin-treonin fosfataz etkilesimli protein

(PSTPIP1/CD2BP1) ile iliskili oldugu gosterilmistir (44). PSTPIP1/CD2BP1'deki missense
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anlamli mutasyonlar, piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum ve akne (PAPA) adi verilen
baskin olarak kalitsal otoinflamatuar sendroma neden oldugu gosterilmistir (45). Pirin
inflamazomunun C-terminal bolgesindeki B30.2 domaini kaspaz-1 ile dogrudan etkilesime

girmekte olup FMF gibi bir¢ok hastalik ile iliskilendirilmistir (Sekil 6.).
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Sekil 6. NLRP1, NLRP3, NLRC4/IPAF, AIM2 ve Pyrin Inflmazomlarinin yapu ve islevinin sematik
gosterimi. (46). Gosterilen minimal NLRP1, NLRP3, NLRC4/IPAF, AIM2 ve pirin inflamazomlar:, bunlara
karsilik gelen uyar: sinyalleri, sonugta ortaya ¢ikan agsagi akis etkileri ve iligkili bozukluklar aciklanmistir.
Inflamazom olusumu, kaspaz-1'in otokatalitik aktivasyonunu baslatir ve pro-enzimin aktif p20 ve pl0 alt
birimlerine béliinmesiyle sonuglanir. Aktif enzim, heterodimerler seklinde toplanir ve olgun IL-1b/IL-18 ve

gasdermin D béliinmesinin salinmasina neden olur.

Pirin inflamazomunun aktivasyonu,; N-terminali PYD alan1 araciligryla ASC, pirin
ile PYD-PYD homotipik etkilesimine girer, bu da mikrometre boyutundaki ASC beneklerinin
oligomerizasyonunu indiikler. Daha sonra, pro-kaspaz-1, ASC'min kaspaz alim alaninin
(CARD) pro-kaspaz-1'in CARD alani ile etkilesimi yoluyla beneklere alinir. Ortaya ¢ikan
pro-kaspaz-1 molekiillerinin kiimelenmesi, kaspaz aktivitesinin pro-IL-1 ve pro-IL-18' aktif
formuna doniistiirlir (46). Bu sitokinler dogal bagisiklik sisteminin giiclii baglaticilart ve
giiclendiricileri olarak ¢alisir; ates, hematopoez, lenfosit aktivasyonu, 16kosit atraksiyonu ve
antikor sentezi gibi ¢esitli savunma siireclerini indiikler. Chae ve ark. ile Wang ve ark.
tarafindan iki farkli ¢alismada translasyon sonrast bir lipid modifikasyonu olan
“geranilgeranilleme” yontemiyle hiicresel GTPazlarin Pyrin inflamazom aktivasyon

mekanizmasi hakkinda ayrintili veriler belirtilmistir. Boylece, geranilgeranilasyonun substrati
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olan geranilgeranil pirofosfat sentezleyen ana metabolik mevalonat kinaz (MVK) yolagindaki
hatalar, Pyrin inflamazomu aktivasyonuna yol agar. Bu sebepten otiirii, Pyrin inflamazomu ve
hiperimmiinglobulin D sendromu (HIDS)/ mevalonat kinaz (MVK) eksikligi patogenezinde
oldukca onemlidir. MVK aracilt geranilgeranilasyon da IL-1p salimini arttirir. Pirin
inflamazom aktivasyonunun anlagilmasinda biiylik bir ilerleme Xu ve ark. tarafindan,
glikosiltransferaz iceren TcdB (Clostridium difficile) gibi gesitli patojenler ve bunlarin
toksinleri tarafindan iiretilen RhoGTPazlarin modifikasyonu ile inflamazomun aktivasyonun
tetiklendigini gosterilmesidir (47) (Sekil 7.). RhoA'da (Ras kinaz homolog gen aile {iyesi)
degisiklige neden olan bakteriyel toksinler, RhoA'nin switch-I bolgesindeki ¢esitli kalintilarin
glikozilasyonuna, adenilasyonuna, ADP-ribosilasyonuna veya deamidasyonuna aracilik eder,
guanin niikleotid baglanmasini ve GTPaz aktivitesini inhibe ederek pirin inflamazomunun
aktive edildigi goriilmiistir (47). Park ve ark. RhoA'ya bagimli serin/treonin-protein
kinazlarinin PKN1 ve PKN2'nin Ser208 ve Ser242 pozisyonlarinda pirini dogrudan fosforile
ettigini gosterdi. Bu, pirinin saperon proteinleri 14-3-3e ve 14-3-37 ile bir etkilesimi ile
sonuglanir. Bu etkilesim, pirini inaktive durumda tutar ve aktif bir inflamasyon olusumunu
engeller. RhoA'nin bakteriyel toksinler yoluyla inaktivasyonu, PKN1 ve PKN2 aktivitesinde
azalmaya neden olur ve fosforile edilmis pirin diizeylerinin azalmasina sebep olur. Bu durum
inhibitdr 14-3-3 proteinlerinden pirini serbest birakir ve aktif bir pirin inflamazomu

olusumunu kolaylastirir (48) (Sekil 8).
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Sekil 7. Yersinia pestis efektorleri olan Yops'un pirin inflamazomu ile énerilen etkilesim modeli.

(46) Yersinia pestis efektorleri YopE (GTP hidrolizini tesvik ederek) ve YopT (RhoA'min plazma zarmmdan
ayrilmasni ve ayrilmasini katalize ederek) RhoA'yvi etkisiz hale getirir. Bu, PKNI / 2 aktivitesinin azalmasina
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neden olur ve bu da bir pirin iltihabinin bir araya gelmesini tegvik eder. Clostridium difficile toksini B/TcdB
(glikosilasyon yoluyla) veya mevalonat kinaz yolunun (Mut-MVK) anahtar enzimlerindeki zararli mutasyonlar
gibi diger bakteriyel toksinler de RhoA-inaktivasyonuna neden olur. Ek efektor YopM'yi konak¢i hiicreye teslim
ederek Yersinia pestis, viriilansi korur. YopM, pirinin PKN-1/2 aracili fosforilasyonunu uyarir ve béylece

konakgi kinazlar kacirarak pirin inflmazomunu inhibisyonunu saglar.
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Sekil 8. Pirin inflamasomunun diizenlenmesi icin onerilen molekiiler mekanizma (46).
Geranilgeranilasyon (mevalonat kinaz yolu) ve GEF-HI'in salimimi (yani mikrotiibiil polimerizasyon inhibitorii
kolsisin yoluyla) RhoA aktivitesini indiikler. RhoA efektor kinazlar, PKNI ve PKN2, daha sonra pirinin
fosforilasyonuna ve 14-3-3 inhibitér proteinlerine baglanmasina neden olur. Bu mekanizma, PKN1/2 aktive
edici maddeler ve GEF-HI'in salinmasi ile giiglendirilirken, diisiik GEF HI veya kusurlu MVK-yolu islevi,
PKN1/2'nin inaktivasyonuna yol acar. Pirinin azalmis fosforilasyonu, pirin inflamatuar aktivasyonu ve olgun IL-
1b ve IL-18"in salvmimu ile iliskilidir. IL-1b ve IL-18'in salinmasi, gasdermin D'nin plazma zar1 gézenek olusturan

N-terminal par¢asimin tiretilmesiyle daha da kolaylagtirilir.

Pirin inflamazomu ile iliskili hastaliklar:

Fosforilasyonun pirinin regiilasyonundaki 6nemli roliine iliskin daha fazla kanit,
Nétrofilik Dermatozla giden Pirin Iliskili Otoinflamatuar Hastalik (PAAND) olarak bilinen

dominant kalitima sahip yeni bir otoinlamatuaar hastalik literatiire girmistir. PAAND'a,
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MEFV'nin ekson 2'sindeki 242 (Ser242Arg) veya 244 (Glu244Lys) konumunda, pirinin PKN
aracili fosforilasyonu i¢in kritik olan amino asit bolgesindeki mutasyon neden olur.

Pirin inflamazomunu diizenleyen molekiiler mekanizma {izerine aciklanan
calismalar, FMF'nin patogenezini ve MEFV'deki mutasyonlarin asir1 inflamatuar aktivasyona
nasil yol acabilecegini gostermis olup, FMF ile iligkili mutasyonlarin B30.2 alaninda
kiimelenmesi gercegi, mutasyonlarin bu alanin 6nemli bir diizenleyici roliine miidahale
edebilecegini ima eder. Dolayisiyla FMF’in bir pirin inflamazomopatisi oldugu teyit
edilmistir (48).

MVK, mevalonat/kolesterol yolunun anahtar enzimidir ve MVK'daki bialelik
hipomorfik mutasyonlar mevalonat kinaz eksikligi (MKD)/hiperimmunoglobulinemi D
sendromuna (HIDS) neden olur (49). Kras-geranilgeranilasyonun kaybi, kontrol edilmeyen bir
TLR ile indiiklenen inflamatuar yanita neden olur ve pirin inflamasyonunun yapisal
aktivasyonuna yol acar. RhoA ayrica geranilgeranilasyona tabidir ve RhoA'nin sitozolden
hiicresel membrana translokasyonu, aktivasyonu i¢in 6nemli bir adim, bu modifikasyona
baghdir. Park ve arkadaslar1 (48), BMDM'lerde MVK yolunun inhibisyonunun, IL-1B'nin
membrana bagli RhoA ve pirin inflamatuar bagimli sekresyonunun salinimini indiikledigini
gosterdi. IL-1p liretimi, geranilgeranilpirofosfat eklenmesi veya PKN1 ve PKN2'nin kimyasal
aktivasyonu yoluyla bloke edildi. Bu nedenle, MKD/HIDS'li hastalarda inflamasyona pirin

inflamasyonu aracilik eder.

2.3.2.Mevalonat yolag:

Mevalonat yolu, hiicrelere temel biyoaktif molekiiller, hayati ¢oklu hiicresel siirecler
saglayan 6nemli bir metabolik yoldur. Bu yol mevalonati, safra asitlerinin, lipoproteinlerin ve
steroid hormonlarin vazgegilmez Onciisii olan kolesterol gibi sterol izoprenoidlerine ve bir dizi
hidrofobik molekiile, sterol olmayan izoprenoidlere doniistiiriir. Mevalonat biyosentetik
yolunun bu ara maddeleri, hiicre i¢i sinyallesmede yer alan ¢ok sayida proteinin translasyon
sonras1 modifikasyonunda onemli roller oynar ve hiicre gelisimi, gen ekspresyonu, protein

glikozilasyonu ve hiicre iskeleti montajinda esastir (50,51).
Mevalonat yolunun biyokimyasi:

Mevalonat-izoprenoid yol, ilk olarak 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA (HMG)-
CoA'nin asetil-CoA'dan asetoasetilCoA yoluyla sentezini igerir (Sekil 9). Dogada en yiiksek
diizeyde regiile edilen enzimlerden biri olan 3-hidroksi-3-metilglu-taril-CoA rediiktaz
(HMGR), HMG-CoA'nin mevalonik aside doniisiimiinii katalize eder. HMGR, mevalonat

yolunun hiz smirlayict enzimidir (50) (Sekil 9).
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Sekil 9. Mevalonat Kinaz Yologi. Mevalonat yoluna genel bakis. Yol, HMG-CoA rediiktaz eylemi
yoluyla HMG-CoA'nin mevalonata doniismesiyle baslar. Mevalonat daha sonra mevalonat kinaz tarafindan 5-
fosfomevalonik aside doniistiiriiliir. MKD'de, bu adimda yolun inhibisyonu vardw, bu da mevalonik asit
olusumuna ve asagi akis iiriinlerinin tiikenmesine yol agar. 5-fosfomevalonik asit nihayetinde protein
prenilasyonu igin substratlar olan izoprenoidler farnesil pirofosfat (FPP) ve geranilgeranil pirofosfat (GGPP)
icin oncii gorevi goren geranil pirofosfata doniistiiriiliir. Bu yol, HMG-CoA rediiktazi bloke eden statinler veya

farnesil pirofosfat sentazi bloke eden bifosfonatlar kullanilarak da deneysel olarak inhibe edilebilir.

Mevalonat kinaz (MK), izoprenoid/kolesterol biyosentez yolunun HMGR'den sonra
ikinci temel enzimidir ve mevalonik asidin fosforilasyonunu katalize eder. MK, HMGR'nin
hiz sinirlayict 6zelliklerine sahip olmamasina ragmen, MK aktivitesinin, izoprenoid/kolesterol
yolundaki geranilpirofosfat, farnesilpirofosfat ve geranilgeranilpirofosfattaki ara friinler
tarafindan geri besleme inhibisyonu yoluyla diizenlendigi gosterilmistir (52). Mevalonat kinaz
aktivitesinin kaybi hem mevalonik asit birikimine hem de bu asagi akish bilesiklerde
eksiklige yol acar. Mevalonik Asidiiri (MA) fenotipine sahip ciddi sekilde etkilenmis hastalar
plazma ve idrarda yapisal olarak yiikselmis mevalonik asit seviyelerine sahipken, daha hafif

HIDS fenotipine sahip olanlar sadece atesli krizler sirasinda MA'ya sahiptir.

IPP sentezindeki eksikligin, tRNA'nin modifikasyonlarinda IPP'nin kendisinin
gerekliligi de dahil olmak {izere, birka¢ dnemli asagi akis sonucu vardir. Bununla birlikte,
anahtar rol, protein prenilasyonuna aracilik eden izoprenoid farnesil pirofosfat (FPP) ve

geranilgeranil pirofosfatin sentezindedir (Sekil 9). Bu izoprenoidler, hiicresel proteinlerin C-
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terminaline kovalent olarak baglanir, proteinlerin membran lokalizasyonu ve kiiciik
GTPazlarin Ras siiper ailesi dahil protein aktivitesini diizenlenmesi i¢in gereklidir. Bu G
proteinleri, hiicre dongiisii ve biiylimesini, farklilasmasini ve hiicre i¢i iletimi kontrol eden
onemli sinyal iletim olaylarina katilir. Son olarak, bazi izoprenoidlerin diger asag1 akis rolleri
arasinda kolesterol, hem ve ubikinon sentezi bulunur. Son zamanlardaki c¢alismalar ile
MKD'de goriilen fenotip ve hiicresel diizensizliklerin ¢ogunun yalnizca mevalonik asit
birikiminden degil, aynm1 zamanda bu izoprenoid yol boyunca bozulmus akistan da

kaynaklandigini gostermektedir (53).

2.3.3. HIDS/MKD Molekiiler Defekt

MKD, klinik spektrumu hiper-IgD sendromundan o6liimciill mevalonik asidiiri
formlarina kadar degisen, kromozom 1224 {izerindeki MVK geninin mutasyonlarinin sebep
oldugu, ender goriilen otozomal resesif otoinflamatuar hastaliktir (54,55). MKD'den etkilenen
bireylerde, her iki MVK aleli de mutasyon tasir. Bunlarin ¢ogu, bir aminoasit farklilasmasiyla
neticelenen yanlis anlamli mutasyonlardir, geri kalan1 ise durma, ¢erceve kaymasi ve ekleme
mutantlaridir. Bazi mutantlar tamamen aktivite eksikligine sahiptir veya asir1 derecede
kararsizdir ve bu nedenle etkin bir sekilde inaktiftir. Diger mutasyonlar, diizgiin protein
katlanmasin1 bozar, stabiliteyi ve dolayisiyla aktiviteyi tehlikeye atar. Bu katlanma kusuru,
artan sicaklikla kotiilesir ve bu durum, atesli hastalarda klinik olarak anlamli olabilir(56).
Hasta hiicrelerinde etkili reziditiel aktivite, her iki mutantin kombinasyonuna baglidir. Higbir
hastada tam enzim eksikligi ile sonuglanan iki mutant barindig bildirilmemistir. Muhtemelen
boyle bir fenotip uterin 6liime neden olacaktir. Hastalardaki rezidiiel enzim aktivitesi, MA'da
%0,5'in altinda ve HIDS’te %]1,8 ile %28 arasinda degisir ve hastalifin ciddiyetinin bir
gostergesidir (57,58). Hem rezidiiel aktivitenin hem de protein ekspresyonunun o6l¢iildiigii
hastalarin ¢ogunda, toplam MK proteini miktari, saglikli kontrollere kiyasla dnemli dlciide
azalir (59). Bu durum, protein stabilitesinin temel sorun olarak gosterir. Agustos 2022
itibariyle, Infevers web veri tabanina 279 hastalikla iligkili varyant girilmistir (60). 2018
yilinda Infevers veri tabanma gére yayimlanan makalede MVK varyantlarmin %60’1nmn
patojenik veya olasi patojenik oldugu gosterilmistir (61).

Bildirilen hastalarin ¢ogunda bilesik heterozigot mutasyonlar vardir. Mutant alellerin
cogunlugunu iki mutasyon olusturur. En yaygin olani, 6nemli miktarda rezidii enzim
aktivitesi saglayan ve yalnizca HIDS fenotipi ile iliskili olan V3771 mutasyonudur. Diger
yaygin mutasyon olan 1268T, hasta homozigot oldugunda ciddi bir fenotip ile iligkilidir, ancak
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bilesik heterozigotlar daha az ciddi sekilde etkilenebilir. Kalan mutasyonlar, MVK geninin
tiim uzunlugu boyunca dagilmis halde bulunur (53).

Defekt, MK substrat mevalonat birikmesine neden olur. Fazla mevalonat bobrekler
yoluyla idrarla atilir. Bu durum da asir1 idrar mevalonat diizeyleri ile ilk MKD vakasinin
Hoffman ve ark. tarafindan tanimlanmasina yol agmustir (62). Uriner mevalonat
konsantrasyonun Ozellikle ates ataklari sirasinda yiiksek oldugu ve hafif derecede etkilenmis
HIDS hastalarinda ciddi enzim eksikligi bulunanlara gore ciddi anlamda daha az oldugu
gosterilmis (63). Mevalonat birikimine ek olarak, etkilenen bireyler izoprenoid biyosentez
dallarmin en azindan bazilarmn iiretimini azaltmustir. Ilging bir sekilde, tiim metabolitlerin
esit bir sekilde etkilenmedigi goriilmiistiir. Serum kolesterolii ekseriyetle normal sinirlar
icerisinde kalir ve postmortal analizde karaciger yeterli seviyelerde kolesterol, skualen ve

dolikol igerdigi belirtilmistir.

2.3.4. inflamazom aktivasyonu ve IL-1B sekresyonu

Tekrarlayan ates ataklarina, karaciger tarafindan iiretilen akut faz proteinlerini ve
16kosit tarafindan iiretilen sitokinleri i¢eren ¢oziiniir aracilarin aracilik ettigi bir akut faz yanitt
eslik eder. Ataklart neyin tetikledigi bilinmemekle birlikte, biiyiik Olglide sitokinlerin
salinimmin aracihik ettigi disiiniilmekte. MKD hastalarindan aliman periferik kan
mononiikleer hiicreleri (PBMC), lipopolisakkarit (LPS) ile uyarildiginda IL-18, IL-6, IL-18
ve timor nekroz faktorii (TNF)a gibi proinflamatuar sitokinlerin iretimin biiyiik dl¢lide arttig
gosterilmis (64). Ek olarak, MKD hastalarindan aliman PBMC'ler, IL-1Bmin spontan
salinimimi arttirmistir IL-1B, akut faz yamitinin giiclii bir indiikleyicisi oldugundan,
makrofajlardan ve monositlerinden salinan IL-1B'nin, MKD'deki ates ataklarina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. IL-1p, sistein proteaz kaspaz-1 tarafindan boliinme yoluyla pro-
IL1B'den olgunlagtirilir. Ex vivo, sterol olmayan izoprenoidlerin azaltilmig tiretimi gercekten
de kaspaz-1 aracili IL-1pB sekresyonunda artisa yol acar (65) (Sekil 10.). Kaspaz-1'in
aktivasyonuna inflamazom komplekslerinin araci oldugu diistiniilmekle birlikte, izoprenoidler

diisiik oldugunda kaspaz-1'i aktive edenin NLRP3 inflamazomu oldugu gosterilmistir (66)

Ilgili izoprenoidler GGPP ve FPP'dir (Selik 10). Ancak inflamazomu tam olarak nasil
aktive ettigi bilinmemektedir. Olas1 olarak GTPazlarin ektopik asir1  aktivitesi
gosterilmektedir. Izoprenil zincirleri hem bu proteinlerin uygun lokalizasyonu icin hem de
Rho guanin niikleotid ayrisma inhibitdrlerine (RhoGDI'ler) baglanmalari i¢in gereklidir (67).
GDI proteinleri GTPazlara baglandiginda aktivasyonu engelleyerek GTP-GDP degisimini

21



Onler. Azalmis izoprenoid durumunda sadece birkag GTPaz aktive olur. Bdylece GTPazlar,
Racl ve RhoA, yetersiz prenilasyon nedeniyle MKD fibroblastlarinda aktivasyon ve
lokalizasyonu degistirmistir. Ozetle inflamasyon MKD'de en azindan kismen IL-1f aracilidir.
Artan IL-1B sekresyonu, sirayla GTPazlarin ektopik aktivasyonuna yol acan sterol olmayan
izoprenoidlerin eksikliginden kaynaklanir (53). MKD'de potansiyel olarak yer alan ve
inflamatuar aktivasyonu etkileyebilecek baska bir slire¢ de mitokondri islevi olarak
diisiiniilmekte (68) . Hiicrelerdeki enerji iiretimin ¢ogunu saglayan mitokondriyal solunum
zinciri, izoprenillenmis bilesikler hem A ve ubikinon icerdiginden etkilenebilir.
Mitokondriyal islev bozuklugunun, mitokondriyal ROS ve mitokondriyal DNA gibi diger
iceriklerin salimmasina yol agabilecegi goriiliiyor. Her ikisinin de inflamazomlar1 aktive
edebildikleri gosterilmistir (69,70) . Hasarli mitokondri normalde otofaji ile temizlenir ancak
otofaji bozulabilir ve bu proinflamatuar uyaranlar giiclendirebilir. Yukaridaki mekanizmalara
ek olarak, HIDS hastalarindan alinan lenfositlerin apoptozunun bozuldugu ve bunun da uzun

stireli inflamatuar sinyallemeye katkida bulunabilecegi gosterilmistir (71).
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Sekil 10. MVK yolagit ve Pirin inflamazomu etkilesimi (72). Mevalonat yolunun kaspaz-1

aktivasyonuna ve IL-18 salimmina inhibisyonundan hipotetik molekiiler olaylar. HMG-CoA: 3-hidroksi-3-

metilglutaril Ko-enzim A; MKD: mevalonat kinaz eksikligi; HIDS: hiperimmiinoglobulinemi D, periyodik ateg
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sendromu; MA: mevalonik asidiiri; PP: pirofosfat;, PAKI: proteinle iligkili kinazl; PKB: protein kinaz B; PI3K:
fosfoi-nositid 3-Kinaz;, MyD88: miyeloid farklilasma birincil yanit geni 88; TLR4: Toll benzeri reseptor 4,
IRAK: interlokin-1 reseptorii ile iligkili kinaz; TRAF6: TNF reseptorii ile iliskili faktor 6, TAKI: TGF-p-
aktiflestirilmis kinaz 1; NFkB: niikleer faktorkB.NLRP3 inflamazomu, NLRP3/kriyopirin ASC (bir CARD igeren
apoptoz ile iliskili benek benzeri protein) ve pro-kaspaz-1 proteinlerini iceren bir multiprotein kompleksidir.
Inflamasomun oligomerizasyonu, IL-1B islenmesine ve kaspaz-1 aktivasyonu yoluyla salinmasina yol agar.
NALP: NACHT-LRR-PYD igeren protein; LRR: losin agisindan zengin tekrarlar; PYD: pirin alani; NAD: NALP
ile iliskili alan; CARD: kaspaz alan.

2.3.5.Hiperimmiinglobulin D Sendromunun Klinik Ozellikleri

HIDS hastalarinin ¢ogunlugunda ataklar infantil donemde baslar (8) ve bulgularin
medyan baglangicinin 6 ay oldugu gdosterilmistir (aralik bir hafta ile 10 yas aras1 degisir) (73).
Kizlar ve erkekler arasinda esit oranlarda goriilmektedir. Ataklar devam eden ates,
lenfadenopati, splenomegali, artralji/artrit, abdominal agri ve cilt tutulumu ile kendini
gostermekte olup siklikla bas agrisi, diyare, kusma ve aftéz lezyonlar eslik etmektedir. Ates
diistiikce bulgular gerilemeye baslar. Ataklar diizenli bir zaman araliginda tekrar etmemekle
birlikte genellikle 4-8 haftada bir tekerriir ettigi gosterilmistir (74). Ataklar, asilanma, kiigiik
enfeksiyonlar, emosyonel instabilite, travma ve operasyon ile tetiklenebilecegi gibi,
cogunlukla net bir tetikleyici etmen saptanmamustir (71).

Ates; HIDS epizodlari, genellikle iisiime ve titremenin eslik edebilecegi hizli ateg
yiikselmesi ile kendini gosterir. Ates 38,5 °C'nin lizerine ¢ikmakta olup 40 °C'ye kadar
yiikselebilecegi gosterilmistir. Atesli ataklar tipik olarak dort ile yedi gilin siirmekte olup
epizod sonlanana kadar ates diismez (73,74). Cogu hasta veya ebeveynler; burun tikanikligi,
bogaz agrisi, sirt agrisi, yorgunluk, vertigo, bas agris1 ve hatta davramis degisiklikleri gibi
prodromal semptomlart taniyarak atesin yaklagsmakta olan baslangicimi  tahmin
edebilmektedirler.

Lenfadenopati; Atesli bir epizod sirasinda hastalarin yiizde 90'indan fazlasinda
palpabl lenfadenopati goriilmektedir. Servikal bolge en sik tutulan lokalizasyon olup hemen
hemen tiim lenf nodu gruplari etkilenebilir. Lenf diiglimleri palpasyonda hassas ve/veya
lastiksi olabilir. Lenf nodu biyopsileri, hiperplazi ve plazma hiicrelerinin varligiyla da cesitli
0zgii olmayan degisiklikler gosterir (74).

Abdominal agri; Atesle birlikte karin agrisi, bir atagin temel 6zelligi olabilir ve
hastalarin takribi ylizde 85'inde bulunur (73). Agriya kusma (%71) ve/veya ishal (%72) eslik
edebilir. Agr1 diizeyi, akut karin durumunu taklit edebilir ve apendektomilere ve tanisal

amacli laparotomilere neden olmustur ancak(74), apendiks normal bulunur. Abdominal
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adezyonlar birka¢ vakada bulunmustur ve bazen mekanik ileusa neden olacak kadar genistir
(74).

Splenomegali; Palpe edilebilen splenomegali, cogunlugu c¢ocuk olan vakalarin
yaklasik %50'sinde tespit edilmistir (74). Yetiskinlerde splenomegali prevalansi belirsizdir.

Artralji/artrit; HIDS'li hastalarin yiizde sekseni atesli bir epizodla birlikte poliartralji
yasayabilir. Artraljisi olanlarin ¢ogu, nesnel artrit belirtileri gelistirir. Daha biiyiik eklemler,
kiiciik olanlardan daha sik ve genellikle simetrik bir sekilde etkilenir. Eklem semptomlari
atesli donemin sonunda gerileme egiliminde olup uzun dénemde eklem yikimi ortaya
¢ikmamaktadir (74,75).

Mukokutanoz belirtiler; HIDS hastalarinin yiizde 80'inden fazlasinda deri belirtileri
goriiliir. Eritematoz makiiler dokiintii en sik goriilenidir ve bunu siklikta papiiller, iirtiker,
eritematdz nodiiller ve petesi izler. Eriipsiyonlar tipik olarak, genele ayr1 kalan ancak birlesme
egiliminde de olabilen ¢oklu lezyonlardan olusur. Akral lezyonlar, gévde lezyonlarindan daha
stk goriliir. Deri biyopsileri tipik olarak endotel biiyiimesini ve perivaskiiler inflamatuar
infiltratlar1 gosterir (74,76). Aftoz iilserlerin genital {iilser olsun veya olmasin yiizde 48,5
siklikta meydana geldigi bildirilmektedir (siklik bildirilmemistir). HIDS tanis1 konmadan
once Behcet sendromu tanisi almis yaklagik 100 kisilik bir vaka serisindeki {i¢ hasta
tarafindan kanitlandig1 gibi, bunlar ¢ok belirgin bir semptom olabilirler (73).

Diger belirtiler; Atak sirasinda hastalarin yiizde 12'sine kadar serozit gelisebilir
(77,78). Sekonder amiloidoz, HIDS'nin nadir fakat ciddi bir uzun vadeli komplikasyonudur
(79-83).

2.3.6.Hiperimmiinglobulin D Sendromunun Laboratuvar Ozellikleri

Yiiksek serum IgD ve IgA seviyeleri siklikla kaydedilmistir. Bu seviyeler genellikle
ataklar arasinda bile yiiksek kalir. Bu immiinoglobulinler i¢in referans araliklar1 yasa gore
degismektedir (84). Diger immiinoglobulinlerin seviyelerinin normal seviyelerde oldugu

belirtilmistir.

Immiinoglobulin D diizeyi; Adindan da anlasilacag: gibi HIDS, genellikle serum
poliklonal IgD'sinin 14 mg/dL'nin (100 IU/mL) {izerinde yiikselmesiyle karakterizedir (74)
ancak, normal diizeyler de hastalig1 dislamaz (84—86). Hastalarin %22’sinde IgD seviyelerinin
epizodlar sirasinda da arasinda da yiiksek oldugu belirtilmis (73). Baslangicta etyolojik olarak
patofizyoloji ile baglantili oldugu disiiniilmiis olup, simdilerde yiiksek IgD diizeylerinin

sistemik inflamatuar siirece ikincil bir epifenomen oldugu diisiinmektedir. IgD yiiksekligi,
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ancak klinik 6zleliklerle uyumlu ise HIDS'1 diisiindiiriir. Adina HIDS ragmen, tek basina IgD
yiiksekligi taniy1 koydurmaz.

Immiinoglobulin A diizeyi; Vakalarm %64 ile %80'inde serum IgA diizeyi yiikselir
(>260 mg/dL) (74,87,88). Yiikselme tipik olarak IgAl monomeri veya IgA2'den ziyade
polimerik-IgA1'deki artistan kaynaklanir (88).

Akut faz reaktanlar; ataklar sirasindaki akut sistemik inflamatuar siirecle iligkili

olarak akut faz reaktanlarinda artig gériilmektedir(74,89) :
v Periferik kandaki 16kositler (agirlikli olarak nétrofiller)
v Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
v" C-reaktif protein (CRP)
v' Ferritin
v" Serum amiloid A (SAA)

Hastalarin %45°1, ataklar arasinda yiiksek SAA seviyelerine sahip olmaya devam
edebilir (90). Diger akut faz reaktanlar1 tipik olarak normale doner veya ataklar arasinda

sadece hafif yiikselir.

Uriner mevalonik asit diizeyi; idrarda mevalonik asit atilimi, atesli ataklar sirasinda
minimal diizeyde yiikselebilir, ancak ataklar arasinda tipik olarak normaldir (57). Buna
karsilik, mevalonik asidiirisi olan hastalarda idrar mevalonik asit seviyeleri kronik olarak
yiikselir ve genellikle daha yiiksek seviyelere ¢ikar. Mevalonik asit atilimi, random bir idrar
orneginde mevalonik asidin kreatinine oraninin belirlenmesiyle degerlendirilir. Yiiksek bir
oran (>20 mmol/mol kreatinin), HIDS'1 diisiindiiriir (91). Bununla birlikte, idrar mevalonik
asit diizeylerini 6lgmek icin teknikler ve hassasiyetler biiyiik Ol¢lide degismektedir (92). Bu
nedenle, HIDS i¢in dogrulayict bir test olarak idrar mevalonik asit-idrar kreatinin oraninin

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Uriner LTE4; HIDS'li 7 ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada gosterildigi gibi, atesli
ataklar sirasinda idrarla l6kotrien E4 (LTE4) atilimi yiikselebilir. Alevlenmeler sirasinda,
etkilenen cocuklarin idrar LTE4 diizeyleri 46 ile 199 nmol/mol kreatinin ortalama 92 (normal
<40 nmol/mol kreatinin) olarak tespit edilmis olup asemptomatik donemlerde 30 ile 40
nmol/mol kreatinin ortalama 36 nmol/mol kreatinin olarak ol¢lilmiistiir (93). Bakteriyel veya

viral hastaliklar1 olan HIDS olmayan 20 ¢ocukta idrarda LTE4 saptanamadi. Uriner LTE4
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diizeylerinin HIDS’in tan1 kriteri olarak kullanima hazir hale gelmesinden 6nce daha ileri

caligmalar ve test tekniklerinin standardizasyonu gereklidir.
2.3.7. Tam

LAP, splenomegali, artralji/artrit, abdominal agr1 ve dokiintiiden bir veya daha
cogunun birliktelik gosterdigi birka¢ gilin siliren araliksiz atesi olan hastalarda HIDS'den
stiphelenilmelidir. Tanidan klinik gerekgelerle siipheleniliyorsa, serum IgD 6l¢iilmelidir (IgA
da tipik olarak Olgiiliir ancak tani i¢in gerekli degildir). IgA seviyesi yiiksek olsun ya da
olmasin yliksek serum IgD bulgusu tanty1 dogrulamak i¢in yeterlidir (79). IgD ve IgA igin
normal sinirlar yasa gore degisiklik gosterir ve dikkate alinmalidir. Normal serum IgD ve IgA
seviyelerine sahip siipheli klasik ancak varyant olmayan HIDS vakalari, genetik testlerle
teshis edilebilir (85,86). Aksi takdirde taniy1 dogrulamak i¢in genetik analiz sart degildir ama;
familyal soyagaci olusturmak i¢in yararlidir ve bir mutasyon tespit edildigi takdirde kesin tani

konulmus olur.

Ailesinde HIDS o6ykiisii olmayan hastalarda hastaligin baslangicindan tani alana
kadar gegen ortalama zaman yaklasik 14 yildir ve hastalarin yaklagik 1/3’1 baslangicta yanlis
tan1 alir (73). Ciddi, uzun vadeli komplikasyonlarin nadirligi g6z oniine alindiginda, HIDS
tanisin1 dogrulamanin mantig1, kapsamli tetkikler ve gereksiz ameliyatlarla iliskili morbiditeyi

en aza indirmektir (92).
2.3.7.1. Genetik Tam

HIDS ile iligkili olarak MVK geninde en az 63 mutasyon kaydedilmistir (57,59,91).
Agustos 2022 itibariyle, Infevers web veri tabanina 279 hastalikla iligkili varyant girilmistir
(60). Klinik olarak HIDS siiphesi olan bir hastada daha 6nce rapor edilmis bir bilesik
heterozigot veya homozigot MVK mutasyonunun bulunmasi taniyr koymaktadir. V3771
mutasyonunun tanimlanmasi (en yaygin) dogrulayicidir (94). Bu mutasyonun yoklugunda,
klinik HIDS siiphesi yliksek ancak IgD ve IgA seviyeleri normal ise MVK geninin tim
yapisinin genetik dizilimi-Sanger analizi istenebilir. Bu yontemle MVK geninde olan tiim
ekson yerdegisimleri- DNA varyantlari, mutasyon veya polimorfizimler not edilmektedir.
Ayrica son yillarda uygulanan NGS teknolojisi ile de MVK gen analizi yapilmaktadir. Bu
yaklagimla gende olast her hangibir DNA varyanti saptanabilmektedir. Bu tezde
kullandigimiz DNA varyantlar1 da NGS ile saptanarak Sanger dizilim teknolojisi ile

dogrulanmaktadir.
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Negatif bir genetik analiz, HIDS ile uyumlu diger pozitif klinik ve laboratuvar
bulgular1 karsisinda klinisyeni tanidan caydirmamalidir, ¢iinkii biiylik olasilikla heniiz
tanimlanamayan baska mutasyonlar mevcuttur. Uyumlu klinik semptomlari, fiziksel bulgulari
ve immiinoglobulin seviyeleri olan hastalarin yaklasik 2’ MVK mutasyonlarina sahip

degildir.
2.3.7.2. Ayirict Tam

HIDS'nin ayirict tanist yapilirken, tekrarlayan periyodik atesin veya tekrarlayan,
siddetli karin agrisinin diger nedenleri arastirilmalidir. HIDS'yi diisiindiiren diger klinik
Ozellikler olmadan yiiksek IgD olmasi durumunda diger hastaliklardan siiphelenilmelidir.
Ailede HIDS o6ykiisii olsa bile, bir ¢ocuk veya yetiskin ates ve abdominal agriyla geldiginde,
alternatif tanilar, 6zellikle bulasici hastaliklar ve cerrahi acil durumlar diisiiniilmeli ve

dislanmalidir.
v Cerrahi acil durumlar (apandisit, invajinasyon, perfore peptik tilser vb.)
v' Tekrarlayan pankreatit

v' Tekrarlayan, periyodik atesin nedenleri; enfeksiy6z etiyolojisi dislanan
tekrarlayan, periyodik atesi olan hasta i¢in etiyolojisi bilinmeyen diger sendromlar ya da
nadir, kalitsal hastaliklar diisiiniilebilir. Atesli ataklarin uzunlugu ve ataklar arasindaki
interval, ataklarin baslangic yasi, belirli klinik ozellikler, belirli tedavilere verilen yanit
periyodik ates sendromlar1 arasinda ayrim yapilmasina yardimci olur. Eurofever siniflandirma
kriterleri, hangi periyodik ates sendromunun daha olas1 oldugunu belirlemeye yardimei olmak
icin kullanilabilir (95). FMF, TRAPS, PFAPA, Muckle-Wells Sendromu, CAPS, Ailesel

Soguk Otoinflamatuar Sendrom, Mevalonik Asidiiri ayirici tan1 arasinda sayilmaktadir.

v' Tekerriir eden giddetli karin agrisinin cerrahi olmayan nedenleri arasinda

kalitsal veya edinsel anjioddem ve akut intermittan porfiria yer alir.

v' Yiiksek immiinoglobulin D'nin nedenleri; adina ragmen, tek basina yiiksek bir
IgD seviyesi HIDS i¢in patognomonik degildir. HIDS'yi disiindiiren klinik 6zelliklerin
yoklugunda, hastalar yiiksek IgD'nin diger nedenleri icin degerlendirilmelidir. Hodgkin
hastalig1, Sarkoidoz, Tiiberkiiloz, Aspergilloz, Ataksi-telanjiektazi, Insan immiin yetmezlik

viriisii (HIV)/edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) bu nedenler arasindadir.
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2.3.8. Tedavi

Tedavide temel amag, yasam kalitesini iyilestirmek, semptomlar1 hafifletmek ile
amiloidoz olusmasini ve biiylime gelisme geriligini engellemektir. Tan1 konulmadan 6nce
hastalar tekrarlayan ates nedeniyle basvurduklari saglik merkezlerinde enfeksiyon
diisiiniilerek gereksiz antibiyotik kullanimina maruz kalmaktadirlar. Ayrica ataklar sirasinda
siddetli abdominal agr1 da olmasi nedeniyle tanisal laparotomi ve appendektomi cerrahilerinin
yapildig1 bilinmektedir. Bu sebeplerden otiirii hastaligin tanisinin konulmasi ve ataklarin
kontrol altina alinmas1 uygunsuz antibiyotik kullanimindan ve gereksiz cerrahi operasyonlarin

yan etkilerinden korumaktadir (96).

Mevalonat kinaz (MVK), kolesterol sentetik yolundaki 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enziminin asagi yoniinde bir enzimatik adimdir. Bu
nedenle, bir HMG-CoA rediiktaz enzim inhibitdriiniin (statin) kullanilmasi, HIDS
epizodlarinin tedavisi i¢in 2000’li yillarda mantikli bir se¢im gibi goriinmiistiir. Bununla
birlikte, klinik deneyimler karisik sonuglar vermistir. Bu sonuglar ve hastalik semptomlarinin
patogenezine iliskin gelisen bir anlayis, statinlerin etkili olma ihtimalinin diisiik oldugunu ve
bunun yerine semptomlar: siddetlendirme riskini artirabilecegini diisiindiirmiistiir. ki
mevalonik asidiiri vakasinda (MVK enzim aktivitesinin neredeyse veya tamamen yoklugu ve
HIDS'den daha siddetli bir fenotip), lovastatin ile tedavi daha kotii krizlerle sonuglandig:
gosterilmig(97) .

2004 yilinda Simon ve ark.’nin gergeklestirdigi bir yillik bir calismada HIDS tanili
alt1 yetiskin hastaya statin tedavisi baslanarak goézlemlenmis. Statin ve plasebo kullanimi
arasinda ataklarin sikliginin azalmasi ve siddetinin azalmasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (98). Statinlerin kullanimi literatiirde anlamli sonuglar

dogurmamustir.

Atesli bir epizodun semptomlarini durdurmanin veya hafifletmenin evrensel olarak
giivenilir bir yolu heniiz tanimlanmamistir. Atesli epizodlar1 ve iligkili semptomlar1 (6rn.,
artralji/artrit, karin agrisi) tedavisi i¢in mubhtelif farmakolojik ajanlar denenmistir ve farkl
neticeler saptanmistir. Hastaliktan kaynaklanan uzun siireli sekel riski minimum oldugundan
ilk olarak 6nemli yan etki riski minimal olan tedavi se¢enekleri kullanilir. Hasta icin tipik olan
prodromal semptomlarin ilk belirtisinde semptomatik tedavi baglatilir. Bunlar burun
tikanikhi§1, bogaz agrisi, sirt agrisi, yorgunluk, bas donmesi, bas agrisi ve davranig

degisikliklerini icermektedir. Ates ve iligkili semptomlarin baslamasin1 beklemek yerine
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prodromal semptomlarin baglamasiyla tedaviye erken baglanirsa, atak semptomlar1 belirgin

sekilde geriledigi gosterilmistir.

Birinci basamak tedaviyi oral Non-steroid antiinflamatuar ilaclar olusturmaktadir.
Atak baslangicinda prodromal semptomlarin baglangici ile tedaviye baslanir ve ortalama dort-
yedi giin boyunca semptomlarina azalmasi amaciyla kullanilir. Tedavi bireysel hastalara gore
ayarlanmalidir. Herhangi bir NSAID kullanilabilir: genellikle, ebeveynleri ve klinisyenin
rahatca kullanabilecegi, ¢ocugun yasina uygun dozlarda tedaviye baslanir. NSAIDnin
etkinligi, genellikle ilk veya iki doz iginde belli olur. ilk doza kismi bir yanit varsa, iireticinin
tavsiye ettigi maksimum degere kadar daha yiiksek bir doz kullanilabilir ve etki
gozlemlenebilir. Bazi hastalar belirli NSAID'lere digerlerine nazaran daha iyi cevap
verebilecegi icin eger bir NSAID etkisizse, bir baskasi denenmelidir. Hastalar ancak birkag
NSAID denenip basarisiz olduktan sonra NSAID'lere direngli olarak kabul edilir. Atak arasi
donemlerde NSAII kullaniminin atak sikligimi azaltmada etkinligi gdsterilmemesi sebebiyle

onerilmemektedir.

NSAIl’ler hastaligin semptomlarmi azaltmakta etkisiz kalirsa bir iist basamak
tedaviye gecilerek oral kortikosteroid kullanimi Img/kg/g, maksimum 60mg/giin olacak
sekilde tercih edilir. Prodromal dénem baslangicinda tek doz pulse verilmesi, giinliik
30mg/giin olacak sekilde 3 giin siireyle prednizon/prednizolon ya da 1 mg/kg/g dozunda 14
giinlik tedavi olacak sekilde farkli secenekler mevcuttur (74,99). Randomize, kontrollii
calismalar mevcut olmasa da bireysel raporlar genellikle bir ile iki hafta siireyle verilen oral
glukokortikoidlere iyi yanitlar oldugunu gostermektedir. Glukokortikoidlerin atesi kontrol
altina almasi ¢ogunlukla bir veya iki giin stirer. Glukokortikoidlerin; gastrit, duygudurum
bozuklugu gibi kisa vadede, yavas biiyiime, miyopati, kemik demineralizasyonu, glokom ve

yiiksek kan sekeri gibi uzun vadede gelisen potansiyel yan etkileri vardir.

Kortikosteroid tedavisinden de fayda goriilmiiyorsa ve hastanin yasam kalitesi

belirgin olarak etkileniyorsa biyolojik ajanlarin tercih edilmesi 6nerilmektedir (96).

HIDS'teki atesli ataklar diger periyodik ates sendromlarinda oldugu gibi yiiksek IL-1
diizeylerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir(72). IL-1 inhibit6rleri arasinda anakinra
ve kanakinumab bulunur. Anakinra, giinde bir kez uygulanan kisa etkili bir interlokiin-1
reseptor antagonistidir (IL-1Ra). Profilaktik olarak anakinra tedavisi secenegi sunulan HIDS'li
dokuz vakada yapilan prospektif bir calismada, dokuz hastadan sekizine 1 mg/kg/giin,
maksimum 100 mg/giin olacak sekilde 5-7 giin boyunca uygulanmis olup tedavi edilen 12

ataktan 8’inin semptom siiresinde %50'den fazla azalma gosterilmis, ayrica atak siddetinin
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azalttig1 belirtilmis. Ancak atak sikliginda herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmis (100).
Bir IL-1 beta blokeri olan kanakinumabin etkisinin baslangici daha yavas olup yar1 6mrii daha
uzundur (4 ile 12 haftada bir uygulanir); bu nedenle profilaktik tedavi i¢in kullanilir ancak

epizodik tedavi i¢in kullanilmaz.

Atesli ataklar sirasinda akut faz reaktanlar1 TNF alfa, IL-1 beta ve IL-6 dahil olmak
tizere inflamatuar sitokinlerin yiiksek olmasi semptomlara sistemik bir inflamatuar silirecin
neden oldugunu diisiindiirmektedir (101,102). Onleyici tedavide yiikseldigi kanitlanan bu
sitokinlerin liretimini azaltmak amaciyla antisitokin biyolojik ajanlari kullanilir. HIDS teki
atesli ataklarin uzun donemde sekellere sebep olmamasi ve bu ajanlarin enfeksiyonlara
yatkinlik olusturmasi nedeniyle kullanimlari agisindan 6zenli olunmasi 6nerilmektedir. Bu
sebeplerden otiirii; NSAII ve oral glukokortikoidler ile semptomatik tedavide basarisiz
olunan, epizodik olarak anakinra tedavisi kullanan ancak ataklarin siddetinde ve sikliginda
azalma olmayip yasam kalitesi belirgin olarak etkilenen hastalarda alternatif tedavi yontemi
olarak biyolojik ajanlar kullanilabilir. Profilaktik tedavi se¢ilir ve basarili olunursa tedavinin
sonlandirilmasi i¢in en azindan 6-12 ay kadar beklemek gereklidir. Bu siiregte klinisyen ve
hasta uyumu 6nemlidir.

INF inhibisyonu — Bir TNF alfa reseptor-immiinoglobulin fiizyon proteini olan

etanercept, HIDS'li baz1 hastalara uygulandiginda farkli sonuglar elde edilmistir (103—108).
Ornek olarak, bir vaka serisinde tedavi edilen 13 hastadan 4'iniin yamt vermedigi, 5’inin
biraz yanit verdigi ve 4’lniin ise iyi yanit verdigini bildirilmis (73). Vaka raporlari,
homozigot MVK mutasyonu ile FMF E148Q gen mutasyonu olan (107,108) ya da HIDS ve
TRAPS birlikte goriilen hastalarin tedavisinde etanerseptin spesifik bir rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir (103). Etanercept, amiloidozlu ti¢ HIDS vaka raporunda etkili olmustur
(81).

IL-1 inhibisyonu — Monoklonal IL-1 inhibitorleri, kisa etkili anakinra ve uzun etkili

kanakinumab1 igerir. Kanakinumab, yalmizca IL-1 beta'ya baglanarak hiicre yiizeyi
reseptorleri ile etkilesimi bloke eder. Daha yavas etki baslangici ve daha uzun yarilanma 6mrii
olmasi sebebiyle epizodik tedavi i¢in uygun degildir. Ancak profilaktik olarak verilebilir.
Kanakinumabin HIDS vakalarinda basarili oldugu birgok yayinda gosterilmistir (109—113).
IL-1 blokajinda kanakinumab anakinradan daha etkilidir (112). Anakinra ile basarili tedaviye
iliskin artan sayida vaka raporu vardir (73,105,111,112,114,115), ancak bu tedavi ile artan
atesli atak siiresine dair bir vaka raporu da vardir (106). Literatiirdeki vaka raporlarinin bir

incelemesinde, anakinra ile tedavi edilen 21 hastanin 19'unda tam veya kismi yanit vardi
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(116). Anakinra etanersepte yanit vermeyen bir hastada etkili olmustur (105). Amiloidozlu bir
hastada etkili olmamistir(81).
IL-6 inhibisyonu — IL- 6 genellikle atesli ataklar sirasinda ytikselir. Vaka raporlari,

IL-6 reseptoriiniin monoklonal antikor inhibitdrii tosilizumab kullanan HIDS hastalarinda
atesli ataklarin bagarili bir sekilde 6nlenmesini veya azaltilmasini gostermistir (102,117,118).

Hastaligin patofizyolojisine veya diger periyodik ates sendromlu hastalarda basarili
kullanimina dayal1 olarak HIDS i¢in birtakim tedaviler denenmistir. Ancak bu ilaglarin yan
etkinlerine nazaran etkili bir tedavi yontemi olmadig1 gosterilmistir.

Kolsisin — Terapoétik bir kolsisin denemesi, FMF diglamada rol oynayabilse de
HIDS'te kolsisin ile ilgili klinik deneyimlere bakildiginda etki varsa da minimal oldugu
gosterilmistir. Kolsisinin, semptomsuz atak araliklarinin siiresini hafifce uzattigi ve atesli
ataklar sirasinda semptomlarin iizerinde ¢ok az etkili oldugu veya hi¢ etkili olmadigina dair
calismalar mevcut (74,78,99). Biyolojik ajanlarin da etkinligi g6z 6niinde bulunduruldugunda
HIDS igin kolsisin kullanimi1 6nerilmemektedir.

Siklosporin, intravenéz immunglobulin, talidomid ve kok hiicre nakli onerilmeyen

tedavi segenekleridir.

3. GEREC YONTEM

Bu c¢alisma otoinflamatuar hastaliklar icerisindeki periyodik ates sendromarindan
HIDS/MKD’nin incelendigi bir ¢aligmadir. Bu amagla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan etik kurul onay1 alinmustir.

2017-2021 seneleri arasinda Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Molekiiler Tip
Laboratuvari’na otoinflamatuar hastalik siiphesi ile Ege Universitesi Cocuk Romatoloji ve
Genel Pediatri polikliniklerinden yonlendirilen ve yapilan genetik analiz sonucunda MEFV
geninde mutasyon saptanmayan ancak HIDS agisindan Mevalonat Kinaz (MVK) geninde
mutasyon saptanan HIDS tamisi almis olgularm incelendigi retrospektif bir calismadir.
Hastalardan ve ebeveynlerinde yazili onam alindi. Hastalarin hastaliklar ile ilgili sorular
(epizod baslangic yasi, birliktelik gosteren bulgular, siireleri, atak donemlerindeki ve ataklar
aras1 donemlerdeki laboratuvar bulgulari, familyal hikayesi, kullanilan farmakolojik tedavi)

kapsayan anket formu dolduruldu.
3.1. In vitro calismalar

PureLink™ Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher) kullanilarak hastalarin
periferik kanindan genomik DNA elde edildi. Genomik DNA konsantrasyonlari, QubitTM
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dsDNA HS Assay Kit ile QUBIT 2.0 (Invitrogen) cihazi kullanilarak belirlendi. PCR
calismalar1 sonucunda DNA o6rneklerinden elde edilen amplikonlar Ion PGM Template OT2
400 kiti ile amplifiye edildi. lon PGM Hi-Q dizileme kiti kullanilarak Ion PGM Sisteminde
(Thermo Fisher, ABD) dizilendiler. Referans genom olarak GRCh37/hg19 kullanildi.

3.1.1. DNA izolasyonu

Hastalardan EDTA’l1 kan tiipiine alinan 1ml periferik kandan 200 mikrolitre alinarak
genomik DNA elde edildi. Bu protokol icin invitrogen purelink genomic Blood DNA
Purification DNA izolasyon Kiti kullanildi. DNA elde etme kit prospektiisiine gore yapildi.

Genomik DNA eldesinin asamalarinda edinilen soliisyonlarin amaglart;

Hiicre lizis soliisyonu ile hiicre membraninin uzaklastirilip hiicre iceriklerinin yiizeye
¢ikmasi saglandi. Daha sonra Proteinaz K ile tiim hiicresel ve niikleer histon proteinleri ve
RNA’nin uzaklastirilmasi saglandi. Alkolle DNA’nin zarinda presipitasyon basamagi ile
yikamasi1 gerceklestirildi. Membrana baglanma basamaklar1 neticesinde alkol, protein ve
membran lipit kontaminasyonlarindan ¢ikarmis halde en son yapilsn eliisyon basamaginda
DNA’nin saf olarak eldesi saglanir. Eliisyon Tampon ¢ozeltisi ile membrana bagl kalan

nikleik asitin %85-100 arasinda bir 6rnek elde edilir.
3.1.2. DNA Kalitatif ve Kantitatif Kontrolii

2 mikrolitre (100 nanogram) DNA ¢d6zeltisi %1°lik agaroz jelde goriintiilendi. DNA
safliginin Olclilmesi icin, NANODROP spektrofotometre cihazinda 260/280 nanometre dalga
boyunda 6l¢liim yapildi. Kontrolii tamamlana DNA 6rnekleri, DNA sekans analizine baglamak

tizere +4 derecede saklandi.
3.1.3. Kiitiiphane Hazirlanmasi

Kiitliiphane hazirlama i¢in 6nce DNA konsantrasyonlari esitlendi ve ardindan DNA
ornekleri Ion AmpliSeq™ Library Kit 2.0 (Thermo Fisher, ABD) ile 6nceden tasarlanan
primer havuzlar ile amplifiye edildi. Amplikonlar, lon Express Barcode X kiti ile barkodland1
ve AMPure™ XP Reaktifi ve Etanol kullanilarak saflagtirildi. Saflastirilmis amplikonlarin
miktarlari, QUBIT 2.0 (Invitrogen) ile nicelendirildi ve tiim amplikonlarin konsantrasyonlari

(ng/ul) esitlendi. Daha sonra bir stok kitapligi hazirlamak i¢in bir araya getirildiler.
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3.1.4. Sablon Hazirlama ve Zenginlestirme

Hazirlanan stok kitapligi seyreltildi ve sablonun (sablon) olusturulmasi, lon PGM™
Template OT2 400 Kit (Ion Torrent™) protokoliine gore Ion OneTouch™ 2 cihazi (Ion
Torrent™) kullanilarak gergeklestirildi. Daha sonra Ion OneTouch™ ES (Thermo Fisher)

cihazi ile Ion Sphere partikiilleri (ISP) ile zenginlestirme yapilmaistir.

3.1.5. Yeni Nesil Dizileme

Son olarak zenginlestirilmis amplikonlar ¢ipe yiiklendi (Ion 318™ Chip v2 BC) ve
Ion PGM™ Sisteminde (Ion Torrent™) PGM Hi-Q (Ion Torrent™) kiti ile yar1 iletken
dizileme teknoojisine dayali dizileme yapildi. Veriler Ion Reporter programindan alinarak

degerlendirildi. Referans genom olarak GRCh37/hg19 kullanildi.
3.2. Insilico degerlendirme

Calismamizda rastlanan mutasyonlarin proteinin yapisina ve fonksiyonuna nasil etki

ettigini degerlendirmek i¢in in silico ¢aligmalar gerceklestirdik

Laboratuvar c¢alismalar1 sonucunda elde edilen mutasyonlarin in silico araglar
kullanilarak degerlendirilmistir. Bu amagla ikii yaklasim kullamlmstir. Ik yaklasimda
varyantlarin olas1 patojenik etkilerini saptamak ic¢in ‘Single Nucletid Variant (SNV)
Prediction’ araglar1 kullanildi. ikinci yaklasimda ise bu mutasyonlarm MVK proteinin 3
boyutlu yapisina olan etkilerini degerlendirmek i¢in 2R3V pdb kod numarali protein modeli

kullanild.
3.2.1.SNV Etki Degerlendirme

SNV patojenite degerlendirmesi i¢in PolyPhen2 ve SIFT in silico araglarini
kullandik. Bu iki programi kullanmamizin sebebi her ikisinin de ayr1 bakis agisi ile
degerlendirme yapmasindan kaynaklanmaktadir. Her iki programda temelin dizi benzerligine
gore skor vermektedir. PP2 ayrica proteinin ikincil ve {igiinciil yapisina gore birtakim
parametreleri degerlendirir. SIFT amino asitlerin birbirlerine degisim olasiliklar1 iizerinden

skor verir.
3.2.1.1. Polyphen2

Polyphen missens mutasyonlarin patojenite tahminini degerlendirme kullanilan bir
aractir. PP2 degerlendirmeyi ilgili amino asit dizinin korunmus bolgelerine ve proteinin

yapisal ozelliklerine gore tayin eder. Amino asit degisiminin korunmus bolgeye denk gelip
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gelmedigini cesit canlilarda bulunan benzer diziler ile filogenetik olarak karsilastirir. Bunun
disinda PP2 proteinin ikincil ve {igiinciil yapisinin 6zellikleri olan Phi/Psi dihedral agilari,
amino asit degisikligi sonucuyla olusan yan zincirin hacim/boyut farklili§i, Normalize B
degeri ve ¢oziicii erisilebilirligine gére missens mutasyona bir deger verir. 1 ile 0 arasinda
degisir. 1 ve 1’e yakin degerler mutasyonun Patojenik veya Olasi patojenik 0’a yakin degerler

Bening olarak degerlendirir (Adzhubei et al., 2010).
3.2.1.2. SIFT

SIFT, bir amino asit ikamesinin patojenitesini belirleyebilmek amaciyla dizi koruma
ve amino asit ozelliklerini kullanan ¢ok adimli bir algoritmadir. SIFT ‘de PP2 gibi ilgili
protein dizisini benzer olan diziler ile karsilastirir. Ardindan PP2’den farkli olarak amino asit

degisiminin degisim olasiligin1 hesaplar (Vaser et al., 2016).
3.2.2. MVK mutasyonlarinin Modellemesi

MVK proteinin 3 boyutlu yapisini ve bu yap1 lizerinde meydana gelen mutasyonlarin
etkilerinin gozlemlemek i¢cin PYMOL protein goriintilleme ve bigimlendirme programini
kullandik. PYMOL disinda missens mutasyonlarin yapisal olarak degisikligini degerlendiren
MISSENSE3D programini kullandik.

3.3. lIstatistiksel analiz

Veriler SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences) veri tabani
kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin frekans, ylizde, ortalama ve standart sapma degerleri

hesaplanmustir.

4. BULGULAR

Olgularin sosyodemografik formlarina gére dagilimi Tablo 4’te gosterildigi gibidir.
Olgularin 5’1 (55,6) erkek, 4’1 (44,4) kiz cocuguydu. Yalnizca bir kisinin (%11,1) annesi ve
babasi hasta, diger 8 kisinin (%88,9) anne ve babasi HIDS agisindan saglikli bulundu. Ates

oncesi lisiime ve titreme semptomu olan 6 (%66,7) kisi olarak tespit edildi.
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Tablo 4. Olgularin sosyodemografik dzelliklerine gore dagilimi

N %

Cinsiyet Erkek 5 55,6

Kiz 4 444

Annenin HIDS a¢isindan Hasta 1 11,1
durumu Saglikl 8 88,9
Babanin HIDS acisindan Hasta 1 11,1
durumu durumu Saglikli 8 88,9
Ates Oncesi iisiime titreme Var 6 66,7
Yok 3 33,3
Toplam 9 100,0

Ataklarin baslangici en erken li¢iincii ayda en ge¢ yirmi dordiincii ayda olmaktadir.
Olgularin atak sirasinda ates dereceleri 38,5 ile 40 arasindadir. Atak siklig1 iki ile dort hafta
arasinda degisirken atak siireleri 3-10 giin arasindadir. Yedi numarali olguda 18. ayda atak

baslamis, 38,5 derece ates ile en yiiksek atak siiresi yasanmustir.

Tablo 5. Vakalarin yas, cinsiyet ve gegirilen ataklarin 6zelligine gore dagilimi

Olgu no Cinsiyet Yas (yil) | Atak Ates°C Atak siiresi | Atak
baslangi¢ (giin) sikligy
yasi (ay) (hafta)

1 Kiz 2,5 12 39-40 3 4

2 Erkek 8 24 39-40 4 3

3 Kiz 3 4 39 3-4 2

4 Erkek 15 12 40 6 3

5 Kiz 6 3 39-40 6-7 4

6 Kiz 7 3 40 6-7 4

7 Erkek 6 18 38,5 10 4

8 Erkek 8 5 39-40 7 2

9 Erkek 11 5 39-40 4 2
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Hastalarin yas, cinsiyete gore genetik yapilar1 tablo 6’daki gibidir. Dokuz hastada bes
farkli varyant tespit edildi. Ug kiside p.Ser52Asn HET varyanti goriiliirken, iki kiside
p-Gly219Val HET/p.Val3771le HET varyanti tespit edilmistir. p.Val3771le HOM varyanti ise

olgular arasindan iki kiside saptanmustir.

Tablo 6. Olgularn yas ve cinsiyete gére genetik yapilari

Olgu no Cinsiyet Yas Genetik

1 Kiz 2,5 p-lle341HisfsTer22 HET/ p.lle341leu HET/ p.Val3771le
HET

2 Erkek 8 p-Ser52Asn HET

3 Kiz 3 p-Gly18Arg HET/p.Val3771le HET

4 Erkek 15 p-Val3771le HOM

5 Kiz 6 p-Ser52Asn HET

6 Kiz 7 p-Ser52Asn HET

7 Erkek 6 p.Gly219Val HET/p.Val3771le HET

8 Erkek 8 p-Gly219Val HET/p.Val3771le HET

9 Erkek 11 p-Val3771le HOM

Olgularin 3’tinde ataklar sirasinda lenfodenopati, lenf bezi hassasiyeti, konjonktivit
ve ishal her zaman vardi. Dokuzunda yorgunluk, sekizinde abdominal agri, yedisinde ise bas
agris1 ve aftdz stomatit her zaman olarak bildirilmistir. Perikardit, monoartrit, oligoartrit ve
poliartrit ve erizipel benzeri dokiintii hi¢bir olguda goriilmemistir. Tablo 7°de klinik bulgular

Ozetlenmistir.
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Tablo 7. Olgularin klinik bulgularina gére dagilimi

Her zaman Ara sira Nadir (%) | Hi¢bir zaman (%)
(%) (“0)

Lenfadenopati 3(33,3) 2(22,2) 1(11,1) 3(33,3)
Lenf bezi hassasiyeti 3(33,3) 1(1L,1) 1(11,1) 4 (44,4)
Splenomegali - - 1(11,1) 8 (88,9)
Periorbital 6dem - - 3(33,3) 6 (66,7)
Konjonktivit 3(33,3) 2(22)2) 1(11,1) 3(33,3)
Bogaz agrisi 4 (44,4) 1(11,1) 1(11,1) 3(33,3)
Burun tikamkhg 1(11,1) 2(22)2) 1(11,1) 5(55,6)
Abdominal agr 8 (88,9) 1(11,1) - -

Ishal 3(33,3) 4 (44,4) - 2(22,2)
Kusma 1(1L,1) 5(55,6) 1 (1L,1) 2 (22,2)
Gogiis agrisi - 1(11,1) 1(11,1) 7(77,8)
Plevral efiizyon - 1(11,1) - 8 (88,9)
Perikardit - - - 9 (100,0)
Bas agrisi 7(77,8) - - 2(22,2)
Yorgunluk 9 (100,0) - - -
Artralji 2 (22,2) 3(33,3) 1(11,1) 3(33,3)
Miyalji 2 (22,2) 3(33,3) 1(11,1) 3(33,3)
Monoartrit - - - 9 (100,0)
Oligoartrit - - - 9 (100,0)
Poliartrit - - - 9 (100,0)
Aftéz stomatit 7(77,8) 1(11,1) 1(11,1) -
Genital iilser - - 3(33,3) 6 (66,7)
Makiilopapiiler dokiintii | - - 3(33,3) 6 (66,7)
Erizipel benzeri dokiintii | - - - 9 (100,0)
Urtikeryal dékiintii - - 3(33,3) 6 (66,7)

Olgularin atak donemlerinde laboratuvar degerlerinin ortalamalar1 tablo 8’deki
gibidir. WBC degerinin ortalamasinin en yiiksek oldugu dénem 18195,56+7483,09 ile 2. atak
zamanidir. Aynt zamanda ANS degeri de benzer sekilde ikinci atakta en yliksek ortalamaya

sahiptir.
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Tablo 8. Olgularin atak dénemlerinde laboratuvar degerlerinin ortalamalari

1.Atak 2.Atak 3.Atak Atak arasi
Ortalama=£SS Ortalama=£SS Ortalama£SS Ortalama=£SS
WBC 14888,89+5119,19 | 18195,56+7483,09 | 17597,78+4377,96 | 7974,44+1448,57
(mm3)
ANS 8980,00+£3602,87 12343,33+6653,45 | 11448,89+3883,94 | 3851,11£1519,63
(mm3)
ESR 39,89+18,11 46,00+20,40 48,44+13,90 6,78+3,80
(mm/saat)
CRP 81,11+£31,56 115,44+50,80 141,00+74,64 4,83+3,88
(mg/L)
Ferritin 125,89+132,26 118,78+82,86 170,67+£153,58 31,114£22,34
(ug/L)
1GA 243.78+282,87 211,00+196,20 211,114243,96 160,33+189,35
(mg/L)
IGM 124,11+62,49 135,11£74,51 116,56+48,68 86,11+13,61
(mg/L)
I1GG 1056,44+357,95 1071,44+204,78 989,67+88,64 885,22+88,66
(mg/L)
SAA 472,22+595,07 413,78+428,42 625,33+690,21 10,89+12,19
(mg/L)

SS: standart sapma, WBC: [okosit sayisi, ANS: toplam nétrofil sayisi, ESR: sedimentasyon, IgA:

Immunglobulin A, IgM: immunglobulin M, IgG: immunglobulin G, SAA: serum amiloid A

Olgularin atak sirasinda iire ortalamasi 30,11+£9,48 (min. 18- max. 45), kreatinin

ortalamast 0,41+0,15 (min. 0,12- max. 0,62) dir. Atak sirasinda kaydedilen 0,26+0,10 (min.

0,11- max. 0,42) dir (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin atak swrasinda iire, kreatinin degerleri ve protein/kreatinin oranlart

Atak sirasinda N Minimum | Maximum Mean St. Sapma
Ure (mg/dl) 9 18 30,11 9,48
Kreatinin(mg/dl) 9 0,12 0,62 0,41 0,15
Protein/kreatinin 9 0,11 0,42 0,26 0,10
(IDRARDA)
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Olgularin tedavi, baslama yas1 ve tedavi etkinligine gore dagilimlar1 tablo 9’de
gosterilmistir. Baslangig tedavisi olarak biitiin olgular antipiretik (NSAII ve parasetamol)
kullanmustir. Ikinci basamak tedavide iki olgu prednizolon kullanmis olup atesi diisiirmede
etkili oldugu tespit edilmistir. Ug kisi kolsisin kullanmistir ancak bu olgularin ikisinde
herhangi bir etki goriilmemis olmakla birlikte iki numarali olgunun atak sikliginda azalma
goriilmiis olup bu durumun da mevcut S52N heterozigot mutasyonu ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. iki kisi kanakinumab kullanmis olup atak sikliginda azalma olup tedaviden
fayda gordiiklerini belirtmislerdir. Yalnizca bir kisi dordiincii tedavide anakinra kullanilmis ve

etki olarak atak sirasinda semptomlarda gerileme goriilmiistiir (7ablo 10).

39



Tablo 10. Olgularin tedavi, baslama yasi ve tedavi etkinligine gére dagilimlar

Olg | Tedavil Baslam | Tedavi 2 Baslam | Tedavi Tedavi 3 Baslam | Tedavi Tedavi | Baslam | Tedavi
u a yasi a yasl etkinligi a yasi etkinligi | 4 a yasi etkinligi
1 Antipiretik/antiinflamatu | 12 ay Prednizolon | 2 yas Ates Kolsisin 2 yas Atak Anakinr | 2.5 yas | Atak
ar diistirmed sikligind | a sirsinda
e etkili a azalma semptomlard
a gerileme
2 Antipiretik/antiinflamatu | 24 ay Kolsisin 5 yas Atak - - - - - -
sikliginda
ar
azalma
3 Antipiretik/antiinflamatu | 6 ay Kanakinuma | 1 yas Atak - - - - - -
sikliginda
ar b
azalma
4 Antipiretik/antiinflamatu | 1 yas Kolsisin 5 yas Etki yok | Kanakinuma | 7 yas Atak - - -
sikligind
ar b
a azalma
5 Antipiretik/antiinflamatu | 6 ay - - - - - - - - -
ar
6 Antipiretik/antiinflamatu | 6 ay - - - - - - - - -
ar
7 Antipiretik/antiinflamatu | 18 ay Kanakinuma | 2,5 yas | Atak - - - - - -
sikliginda
ar b
azalma
8 Antipiretik/antiinflamatu | 5 ay Kolsisin 2 yas Etki yok | Kanakinuma | 6 yas Atak - - -
sikligind
ar b
a azalma
9 Antipiretik/antiinflamatu | 5 ay Prednizolon | 2 yas Ates Kanakinuma | 6 yas Atak - - -
diigiirmed sikligind
ar . b
e etkili a azalma
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Mutasyon tipi ile cinsiyet arasindaki baglanti incelendiginde cinsiyet ile

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Tablo 11. Mutasyon tipi ile cinsiyet iliskisi

Bening Patojenik p
Cinsiyet Erkek 1 (20,0) 4 (80,0) 0,383
Kiz 2 (50,0) 2 (50,0)

Tablo 12°de gosterildigi gibi yas, atak baslangic yasi, ataklarin siiresi ve atak
siklig1 ile mutasyon tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
Mutasyonlar infevers veri tabaninda S52AN benign, V3771 patojenik, G18R patojenik
olarak tanimanmis olup, p.lle341HisfsTer22, p.lle341leu ve p.Gly219Val

mutasyonlar1 heniiz tanimlanmamustir.

Tablo 12. Mutasyonlarin tipi ile yas, atak baslangic yasi, ataklarin siiresi ve atak sikligi iliskisi

Mean Std. Deviation | p
Yas Bening 7,000 1,0000 1,000
Patojenik 7,583 4,8210
Atak baslangi¢c | Bening 10,00 12,124 0,433
yasi Patojenik 9,33 5,574
Ataklarin Bening 5,67 1,528 0,791
siiresi Patojenik 5,67 2,582
Atak siklig Bening 3,67 577 0,214
Patojenik 2,83 ,983

Tablo 13’te olgularin mutasyon tipi ile atak esnasinda laboratuvar degerleri
iligkisi gosterilmistir. Buna gore atak esnasindaki WBC, ANS, ESR, CRP, ferritin, {ire
ve kreatinin degerleri ile mutasyon tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur.

Mutasyon tipi ile IG A, IG M, IG G ve protein/kreatinin orani arasinda ise
anlamli bir iligski saptanmistir (p<0,05). Buna gore patojenik mutasyon tipine sahip

olgularda IG A, IG M, IG G ve protein/kreatinin orani daha ytiksektir.
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Tablo 13. Mutasyon tipi ile atak esnasinda laboratuvar degerleri iliskisi

Mean Std. Deviation | P

WBC (mm3) Bening 15888,88 192,45 0,437
Patojenik 17396,66 5766,16

ANS (mm3) Bening 9944 .44 254,58 0,439
Patojenik 11413,88 4330,89

ESR (mm/saat) Bening 37,55 5,73 0,606
Patojenik 48,38 19,09

CRP (mg/L) Bening 86,00 24,47 0,154
Patojenik 125,77 42,71

Ferritin (ug/L) Bening 83,33 20,88 0,121
Patojenik 166,00 137,01

1GA (mg/L) Bening 55,88 25,29 0,039
Patojenik 305,00 259,38

IGM (mg/L) Bening 79,66 19,22 0,020
Patojenik 148,05 37,41

IGG (mg/L) Bening 894,00 93,14 0,039
Patojenik 1111,77 136,16

SAA (mg/L) Bening 52,00 65,24 0,039
Patojenik 729,66 357,54

Ure (mg/dl) Bening 28,67 8,38 1,000
Patojenik 30,83 10,66

Kreatinin (mg/dl) | Bening 0,39 0,05 0,517
Patojenik 0,42 0,18

Protein/kreatinin | Bening 0,16 0,04 0,039

(idrar) Patojenik 0,31 0,08
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Tablo 14. MVK geninde saptanan niikleotid yer degisimleri ve uygun aminoasit mutasyonlari

Amino Asit Degisimi | Varyant Tipi |dbSNP Ekzon cDNA

p.-Val377lle SNV rs28934897 11 c.1129G>A

p.Ser52Asn SNV rs7957619 3 c.155G>A

p.Gly18Arg SNV rs772552059 |2 c.52G>A

p-Gly219Val SNV Novel 7 c.656G>T

p.lle341Leu SNV Novel 10 c.1021A>C
p-lle341Hisfster22 SNV Novel 10 ¢.1020_1021insCACTC

Tablo 15. MVK geninde saptanan mutasyonlarini ¢esitli biyoinformatik veri tabanlarinin kullanimi ile
in silico degerlendirilmesi

Amino asit
degisimi pp2 pp2-score SIFT S-score
p-Val377lle BENIGN 0.354 TOLERATED 0.27
p-Ser52Asn BENIGN 0.000 TOLERATED 0.93
PROBABLY AFFECT PROTEIN
p-Glyl8Arg | viaging | 100 FUNCTION 0.00
PROBABLY AFFECT PROTEIN
p.Gly219Val DAMAGING 0.999 FUNCTION 0.03
p.lle341Leu BENIGN 0.052 TOLERATED 0.77
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Sekil 12. lle341 yabani tip aminoasitin mutant Leu 341 doniisiimiiniin 3 boyutlu

modellemesi
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Sekil 13. lle341 yabani tip aminoasitin mutant His 341 doniigiimiiniin 3 boyutlu modellemesi
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Sekil 14. Gly219 yabani tip aminoasitin mutant Val219 doniigiimiiniin 3 boyutlu modellemesi
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Sekil 16. Ser 52 yabani tip aminoasitin mutant Asn52doniigiimiiniin 3 boyutlu modellemesi
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Sekil 17. Gly18 yabani tip aminoasitin mutant Argl8 doniistimiiniin 3 boyutlu modellemesi

5. TARTISMA

Mevalonat kinaz eksikligi, ates ve yaygin inflamasyon ile karakterize nadir goriilen
bir otoinflamatuar sendrom olup hastalik; periyodik ates sendromlarinda Hiperimmiinglobulin
D sendromu (HIDS; MIM no. #260920) ve mevalonik asidiiri (MA; MIM no. #610377)
olarak iki ayr1 fenotipten olusur. Calismamiza 2017-2021 seneleri arasinda Ege Universitesi
Cocuk Hastanesi Molekiiler Tip Laboratuvari’na otoinflamatuar hastalik siiphesi ile Ege
Universitesi Cocuk Romatoloji ve Genel Pediatri polikliniklerinden ydnlendirilen ve yapilan
genetik analiz sonucunda MEFV geninde mutasyon saptanmayan ancak HIDS agisindan

Mevalonat Kinaz (MVK) geninde mutasyon saptanan HIDS tanis1 almis 9 olgu katildi.
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Katilan 9 hastanin hastalik baslama yaslar1 9,56+7,502 (min. 3- max. 24) ay olarak
saptand1. Drenth ve ark. 50 hastalik calismada ataklarin baglama yas1 ortalama 6 ay (74), Ven
Der Hilts ve ark.’nin 103 HIDS tanili calismasinda semptomlarin medyan baslangi¢ yas1 6 ay
olup yasamin ilk haftasindan 10 yila kadar degistigi ancak %78’inin ilk atagimi yasamin ilk
yilinda yasadigt (73), Eurofever’in 2016 yilindaki 114 hasta {lizerinden yapilan HIDS
calismasinda, ortalama ataklarin baslangi¢ yas1 6 ay (119), Stabile ve ark. ¢aligmasinda atak
baslangi¢ medyan yas1 3.6 £ 3.5 yil olarak gosterilmistir (120). Bizim ¢alismamizda hastalarin
ataklarinin baglangi¢ yasi ortalamama 9,56+7,502 ay saptanmis olup en erken baslangic yasi 3

ay en ge¢ baslangi¢ yas1 24 ay olarak literatiirle uyumlu oldugu saptandi.

Literatiirde HIDS kiz ve erkeklerde esit saptanmaktadir. Bizim g¢alismamizda da
%44,4°1 kiz %56,6’s1 erkek olarak benzer sekilde bulunmustur.

Olgularin atak sirasinda atesleri 38.5C ile 40C arasinda degisirken, atak siiresi 3-10
giin ve atak siklig1 iki ile dort hafta igerinde farklilik gostermektedir. Yaptigimiz literatiir
arastirmasinda Drenth ve ark. 50 vakasinda (74) {i¢ ile yedi giin arasinda farklilik gosterdigi
ve ataklarin 4-8 haftada bir tekerriir ettigi, Van Der Hilst ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
olgularin %44’linlin yagsaminin ilk yilinda 12’den fazla atak gegirdigi ve atak sirasinda 40C yi
bulan ates oldugu belirtilmis (73), Eurofever ¢alismasinda ortalama ates siiresi 4 giin ve yilda
12 atak sikligimnin oldugu (119) gosterilmis olup, Staible ve ark.’nin g¢aligmasinda ates
stirelerinin 3-7 giin ortalama 5 giin siirdigli sonucuna varilmistir. Literatiire gore kiyaslama
yapildiginda ates siirelerinin ve derecelerinin benzer oldugu ancak bizim olgularimizda atak
aralarmi1 daha az oldugu tespit edildi. Bununla birlikte olgularin mevcut olan genetik

mutasyonlarindan kaynakli olabilecegi diistiniilmekte olup ileride tartisilacaktir.

Van Der Hilst ve arkadaglarinin (73) yaptig1 calismada ataklara en sik eslik eden
semptomlarin %87,4 ile lenfadenopati, %84,4 ile abdominal agr1, %83,5 ile artralji, %71,6 ile
ishal, %70,9 ile kusma oldugu belirtilmis olup; Eurofever calismasinda (119) %98 ile
gastrointestinal sistem tutulumu (GIS semptomlarmin da en sik %84 ile karin agris1 ve %69
ile kusma ve diyare), %90 ile lenfadenopati, %87 ile mukokutandz tutulum, %79 ile kas
iskelet tutulumu olarak gosterilmistir. Ayrica Stabile ve ark. Ataklarda en sik %100 ile
lenfadenopatinin, %90 ile gastrointestinal sistem tutulumunun, %80 ile kas ve iskelet sistemi
tutulumunun oldugunu gostermistir (120). Vuran ve ark. (121) yaptigi 2022 yilinda
yayimlanan bir genotip-fenotip calismasinda epizodlara en sik %100 ile kas-iskelet sistemi
tutulumu, %350 ile gastrointestinal sistem ve %50 ile mukokutandz sistem tutulumunun
beraberlik gosterdgi tespit edilmistir. Calismamizda epizodlarla birliktelik gosteren bulgular

icin 9 hastanin hepsinde abdominal agr1 ve aftdz stomatit goriilmiis olup %77,7 ile ishal,
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%77,8 ile kusmanin siklikla goriildiigii; %66,6 ile lenfadenopatinin ve ayni oranla atraljinin

daha diisiik goriildiigi tespit edilmistir.

Retikiiloendotelyal sistem tutulumu dikkate alindiginda bizim hastalarimizin %66,
oraninda lenfadenopati (lokalizasyon olarak hepsi servikal bolgede), %55,5 ile lenf bezi
hassasiyeti goriiliirken sadece 1 olguda (%11,1) splenomegali goriilmiistiir. Van Der Hilst ve
ark. caligmasinda %87.4 ile lenfadenopati, %32,4 ile splenomegali (73); Eurofever (119)
HIDS vaka grubunda vakalarin %90’inda lenfadenopati (%85’inde servikal lenfadenopati,
%60’mnda agrili lenf nodu), Stabile ve ark. (120)calismasinda vakalarin tamaminda
lenfadenopati gosterilmistir. Literatiir dikkate alindiginda lenfadenopatinin olgularimizda
daha az oranla ancak siklikla goriildiigli, splenomegalinin diisiik oranda goriildigii tespit

edilmistir.

Deri bulgular1 degerlendirildiginde Van Der Hilst ve ark. (73) ¢alismasinda olgularin
%68,9’unda deri lezyonlar1 (makiilopapiiler ras, iirtikeryal ras, purpura ve eritema nodozum),
%48,5 oranla da aft6z stomatit goriilmiis olup; Eurofever’in 114 olguluk hasta grubunda (119)
%87 mukokutandz tutulum (%68 aftdoz stomatit, %39 makiilopapiiler ras, %15 {irtikeryal
lezyon, %28 eksudatif faranjit) tespit edilmis; Vuran ve arkadaslarinin (121) ¢alismasinda
%350 oraninda mukokutandz tutulum (%17 makiilopapiiler lezyon, %17 eksudatif faranjit,
%17 tirtikeryal lezyon) tespit edilmis bizim ¢aligma grubumuzda hastalarinin tamaminda aftoz
stomatit goriilmiis olup literatiire gore daha sik; %33,3 ile makiilopapiiler lezyon literatiir ile

benzer, %33,3 ile lirtikeryal lezyon diger ¢alismalara kiyasla daha fazla gosterilmistir.

Bizim vakalarimizda %66,6 oraninda artralji goriilmekle birlikte higbir hastada artrit
bulgusu saptanmamistir. Van Der Hilts ve ark. (73)%83,5 oraninda artralji, %55,3 oraninda
artrit bulgusu gostermis olup; Eurofever calismasinda (119) %71 atralji, %28 artirt tespit
edilmis olup, Vuran ve ark. (121)¢alismasinda HIDS hastalarinin tamaminda artralji
%17’sinde artrit bulgular1 gortilmiistiir. Calismamizda eklem bulgularinin literatiire gore daha

az saptandig1 goriilmiistiir.

Norolojik olarak degerlendirme yapildiginda Eurofever HIDS olgularinin %41’inde
ndrolojik tutulum (%38 ile bas agrisi, %24 ile duygu durum degisikligi; %2 ciddi norolojik
tutulum)(119); Vuran ve arkadaslarinin ¢alismasindaki HIDS grubunda alt1 olgudan yalnizca
birinde (%17) bas agrisi oldugu belirtilmis olup; Van Der Hilst ve ark. (73) ¢alisma grubunda
%63 oranla bas agris1 tespit edilmistir. Bizim olgularimizin ise %77,8’inde bas agris1 oldugu
belirtilerek literatiire gore daha fazla goriilmiis olup hi¢bir hastamizda ciddi ndrolojik tutulum

goriilmemistir.
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MVK geninde V3771 en sik goriilen mutasyon olup Infevers veri tabaninda V3771
mutasyonu patojenik mutasyon olarak  gosterilmistir. D’Osualdo  ve ark.’nin
calismasinda(122) degerlendirilen 15 olgunun 13 tanesinde MVK geninde heterozigot
/homozigot V3771 mutasyonu tespit edilmis olup olgularin medyan atak baslangici 9 ay
mediyan atak zaman1 5 giin olup vakalarin tamaminda abdominal agri (bunlarin 10 tanesine ishal
eslik etmekte) ve LAP 10 vakada ise artralji gosterilmistir. Stabile ve ark. ‘nin ¢alismasinda 10
olgudan yalnizca 2‘sinde V3771 mutasyonu (%50 heterozigot ve %50 homozigot) saptandigi
gosterilmis olup medyan atak baslangici 4 ay olarak tespit edilmistir. Klinik olarak ise eklem
bulgulari, LAP ve abdominal agr1 gdsterilmistir(120) . Eurofever’in 114 vakalik hasta grubunun
96’sinda V3771 (heterozigot/ homozigot) mutasyonu gosterilmistir. V3771 mutasyonu olan
(heterozigot/ homozigot) vakalarin bu mutasyonu tagimayanlara gore kliniginin atak sikliginin
fazla oldugu, GIS ve kas-eklem ve GIS tutulumunun daha fazla oldugu ancak ciddi tutulum
gostermedigi saptanmugtir(119).

Calismamizda MVK geninde mutasyon saptanan ve HIDS tanisiyla takip edilen 9
hastanin 6’sinda V3771 mutasyonu saptanmistir V3771 mutasyonu olan bu hastalarin 2 tanesi
homozigot, 3 tanesi bilesik heterozigot mutasyon olup; bilesik heterozigot olan hastalarin bir
tanesinde p.lle341Hisfster22 heterozigot ve 1341L heterozigot mutasyonu da tespit edilmistir.
Bu iki mutasyon novel mutasyon olup p.lle341Hisfster22 mutasyonu SIFT ve missense 3d
veri tabaninda patolojik olarak degerlendirilmektedir. p.Ille341Leu mutasyonu ise yine ayni
veri tabaninda benign olarak degerlendirilmekte olup bu durum izolésin ve 16sin
aminoasitlerinin kimyasal ve fiziksel yapilarinin benzerliginden kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Olgunun ataklarinin 1 yasinda basladigi 40C’yi bulan 3 giin siiren ve 4
haftada bir siklikla goriildiigl, klinik olarak 6zellikle siddetli karina agrisi, ishal kusma aftéz
stomatit goriildiigii belirtilmistir. Hasta atesli donemlerinde baslangic tedavisi olarak NSAII
ve parasetamol kullanmis olarak antipiretik etki saglanmis ancak atak sikliklarinda degisiklik
olmamuistir. 2. basamak tedavi olarak prednizolon kullanilmis olup daha ¢ok antipiretik etkisi
goriilmiistlir. Bir donem kolsisin kullanimi olmus ancak fayda gérmemistir son tedavi olarak
anakinraya baslanmis, hastanin atak siiresinde kisalma tespit edilmistir.

3 numarali olguda G18R HET/V3771 HET mutasyonu saptanmig olup her iki
mutasyon da Infevers veri tabaninda patojenik olarak degerlendirilmistir. Olgunun ataklar1 0-6
ay arasinda baglamis olup 3-4 giin 39C’yi bulan ates, LAP ve aftéz stomatit agirlikli ancak
GIS semptomlarinin daha az goriildiigii 2-3 hafta arahikli epizodlar goriilmiistiir. Baslangig
tedavisi olarak NSAII ve parasetamol kullanilmistir ancak atak sikliginda degisiklik olmamasi
ve yasam kalitesi etkilenmesi nedeniyle 2. Basamak tedavi olarak kanakinumaba gecilmis ve

atak sikliginda goze ¢arpan azalma goriilmiistiir.
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Dort ve dokuz numaralart olgularda V3771 mutasyonu homozigot olarak tespit
edilmistir. iki olguda da 1 yas altinda semptomlar baslamis olup her atakta olan aftdz stomatit,
agirliklh olarak LAP ve abdominal agr1 goriiliip daha az ishal ve kusma eslik etmektedir iki
olgu da tedavi olarak kanakinumab kullanimindan fayda gérmiistiir. Literatiirle benzer olarak
bizim vakalarimizda da cogunlukla V3771 mutasyonu (homozigot/heterozigot) olarak
goriilmiis olup benzer oranda GIS semptomlar1 ancak daha fazla aftdz stomatit saptandigi ve
genel olarak hastaligin klinik seyrini yavaslatabilmek i¢in biyolojik ajanlara kadar ilerledigi
goriildi

7 ve 8 numarali olgular G219V HET/V3771 HET bilesik heterozigot mutasyona
sahip olup kardestirler. G129V Infevers veri tabaninda 6ncesinde tanimlanmamis mutasyon
olup klinik gelistigi goriilmektedir. Ozellikle 7 numarali olgu 5. Ayda baslayan 10 giin kadar
siiren ve 4 hafta bir tekrarlayan LAP, siddetli abdominal agri, kusma ve diyareyle birlikte
aftdz stomatitin de oldugu bir atagi sirasinda plevral efiizyon gelisip yogun bakim ihtiyact
olacak kadar agir hastalik gecirmektedir ve iki hasta da kanakinumabdan fayda gormiistiir.

2, 5, ve 6 numarali olgular S52N HET. Mutasyona sahip olan olgulardir. Bu
mutasyon Infevers veri tabaninda benign karakterde olmasina ragmen klinik anlamlidir. 2
numarall olgunun ataklar1 2 yasinda iken baslamis olup LAP, bogaz agrisi, karin agrisi, aftoz
stomatit ile seyreden 39C’yi bulan ates ile seyretmekte olup ataklar 4 giin siirmekte ve 3
haftada bir tekrarlamaktadir. 5 ve 6 numarali olgular kardes olup 3 aylikken ataklar
baslamistir ataklar 6-7 giin siirmekte ve 4 haftada bir tekrarlamakta oldugu belirtilmistir.
Atesle bogaz agrisi, burun tikaniklig1 6ncesinde yorgunluk eslik eden prodromal donem daha
¢ok artraljinin eslik ettigi GIS semptomlar1 da goriilmektedir. 3 olgunun da klinigi nispeten
daha 1limli seyretmis ve NSAIl kullanimdan fayda gordiikleri i¢in iist basamak tedaviye
cikilmamigtir. D’Osualdo ve ark. calismasinda(122) vaka grubu ile saglikli kontrol grubu
icerisinde S52N mutasyonunun benzer Olgiitte tespit edilmesi nedeniyle polimorfizm olarak
tanimlanabilecegi gosterilmistir Stabile ve ark.(120) calismasinda 10 olgudan olusan MVK
mutasyon belirlenen hasta grubunun yarisinda S52N mutasyonu gozlemlenmistir. Bu
olgularda medyan atak baglangi¢ yas1 5 + 4.4, vakalarin tamaminda artralji, abdominal agri,
LAP goriildiigii, 2 olguda aftoz iilser, 1 olguda dermatolojik bulgular goriilmiistiir. Sonugta
polimorfizmin MVK enzim aktivitesini azaltici/inflamatuar yolaklar1 tetikleyici bir nedenin
olup olmadiginin kesin olmadigini da belirtmiglerdir. Vuran ve ark. ¢alismasinda 6 olgunun 5’
nde S52N mutasyonu oldugu, medyan atak baslangic yas1 8.4 + 5.1, vakalarin medyan atak
stiresi 3,5 giin, 5 vakada artralji, 3’linde abdominal agri, 2’sinde diyare, 1’inde kusma ve 2

hastada LAP tespit edilmis olup klinik olarak anlamli oldugu belirtilmistir(121).
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6. SONUCLAR

1.  Calismamiza Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Molekiiler Tip Laboratuvari’na
otoinflamatuar hastalik siiphesi ile Ege Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Cocuk
Romatoloji ve Genel Pediatri polikliniklerinden yonlendirilen 2017-2021 yillar1 arasinda yeni
Yeni Nesil Dizileme sonucunda MEFV geninde mutasyon saptanmayan ancak MVK geninde
mutasyon saptanan HIDS tanis1 almis 9 olgu dahil edildi. 4’tinde V3771 bilesik heterozigot (1
olguda p.lle341HisfsTer22 HET/ p.lle341leu HET novel mutasyonlar, 1 olguda p.Gly18Arg
HET., 2 olguda p.Gly219Val HET novel mutasyon ile bilesik heterozigot) 2 olguda V3771
homozigot, 3 olguda S52N heterozigot mutasyon saptanmistir. Nadir olarak goriildigi
diisiiniilse de klinik siiphe uyandiran hastalarda genetik analiz mutlaka istenmelidir.

2. Literatiirde en sik patojen mutasyon V3771 bizim olgularimizda da
cogunluktaydi. HIDS otozomal resesif kalitim gdsteren monogenik otoinflamatuar hastalik
olmasina ragmen V3771 heterozigot olsa bile olgularimizda hastalik olusturdugu goriilmiistiir.
Veri tabanlarinda benign karakterde gosterilen S52N mutasyonu heterozigot olmasina ragmen
HIDS klinigi olusturdugu goriilmiistiir. Bu baglamda HIDS genetigiyle alakali ileri molekiiler
incelemeler yapilarak patojenitenin degerlendirilmesi icin farkli bir smiflama yapilmasi
gerekmektedir.

3. Ug¢ adet novel mutasyon tespit edilmistir p.le341leu mutasyonu veri
tabanlarinda muhtemel benzer yapisal aminoasitlerin birbirine doniisiimii olmasi sebebiyle
patojenite olusturmasinin beklenmedigi belirtilmis olup V3771 mutasyonu ile birlikte bilesik
heterozigot olmasi nedeniyle hastalik klinigine sebep oldugu diistintilmektedir

4.  Novel mutasyonlardan olan p.lle341HisfsTer22 mutasyonunun stop kodon
olusturmus olmasi nedeniyle HIDS klinigine sebep olmustur. Yine novel mutasyon olan
p-Gly219Val mutasyonu V3771 mutasyonu ile birlikte bilesik heterozigot olmasi sebebiyle
hastaliga neden oldugu diistiniilmiistiir.

5. Calismaya alman 9 olgunun atak baslangi¢c yaslari ise 9,56+7,502  aydir.
Tanida gecikme olgularin ve ebeveynlerin hayat kalitesini fazlasiyla etkilemektedir. Bu
sebepten Yeni genetik analiz metotlarinin kullanilmas: ve farkindaligin arttirilmasi ile erken
tan1 konarak HIDS’e spesifik tedavinin erken baslanmasi saglanmalidir. Olgularimizda da
Yeni Nesil Dizileme metodu kullanilarak tanilarin arttirilmasi hedeflenmistir.

6.  Tekrarlayan ates ve abdominal agr1 ataklariyla gelen hastalarda iilkemizde sik
goriilmesi nedeniyle FMF ilk akla gelen periyodik ates sendromlarindandir ancak benzer
laboratuvar bulgulari olan benzer sikayetlere ek aftéz stomatit, LAP, GIS semptomlari olan

hastalarda HIDS de akla gelmelidir.

54



7.  Hastalarin atesli ataklarinin baslamasiyla birlikte tani konulana kadar
semptomatik tedavilerin kullanildigi goriilmiis olup HIDS tanisinin kesinlestirilmesi ile
birlikte anti IL-1 tedavisinden belirgin fayda gordiikleri tespit edilmistir. HIDS IL-1
salimiminin artmasi ile karakterize bir inflamazomapati olmasi nedeniyle kanakinumab ve

anakinra gibi IL-1 inhibitdrlerinin tedavide oncelikli olmalidir.
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8. EKLER

EK 1. Etik Kurul Onay1

Ege Unv. Evrak Tarih ve Sayisi: 25.04.2022-E.664733

T.C.
EGE UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tibb1 Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 :E-99166796-050.06.04-664733
Konu :Onay Karar1 22-4. 1T/29

Prof. Dr. Afig BERDELL
Ege Universitesi Tip Fakiiltes1
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar: Anabilim Dah
(Cocuk Romatoloji Bilim Dali)

Kurulumuza basvurusunu yaptigimz "Cocuklarda Hiper Ig D Sendromunun (Mevolanat
Kinaz Eksikligi) Retrospektif Degerlendirme ile Klinik Karekterizasyonu, Genetik Tams1 ve
Bireysel Tedavi Hedefi" konulu arastrmaniza iliskin Kurulumuz onay karari ekte sunulmaktadir.

Basvuru dosyasimun aragtirmanimn yiritilecegi kuruma iletilerek kurum 1znini gosterir belgenin
alinmasindan sonra ¢alismaya baslanmasi ve siire¢ icinde bu belgenin (daha 6ncesinde sunulmanus ise)
Kurulumuza 1letilmesi gerekmektedir.

Avyrica 1lgili mevzuat geregi arastirmaya baslama bildiriminin, bir yillik stirey1 asmasi durumunda
Yillik Bildirimlerin, Ciddi Advers Olay bildinnmlerinin, brtirme tarithimn ve sonug raporunun kurulumuza
sunulmas: ve her tiirlii yazismanin arastirma tam advkodu, karar, tarith ve sayist bildinlerek Etik Kurul
Bilgilendirme formu ile yapilmas: gerekmektedir.

Varsa Biyolojik Materyal Transfer Formu'nun imzalan tamamlanarak Kurulumuza iletilmesi
gerekmektedir. 10.04.2016 tarth ve 29680 sayili Resmu Gazete'de yayimlanan Tibbi Laboratuvarlar
Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 34. maddesmde "yurtdisina tetkik amach
numune ginderme yetkisi sadece ruhsath tibbi laboratuvarlara aittir" ifades: yer almakta olup bu
madde Klinik Arastirmalar i¢in de yururlige girmistir. Gonderilen mnsan kaynakli biyolojik materyal
klintk  arastrma i¢cin  gondenlse bile ruhsath bir  tibbi  laboratuvar  aracilign
e http://numunetransfer.saglik gov ir adresmdeki numune transfer yazilinu kullanilarak gonderilmes:
konusuna dikkat edilmelidir.

Yazinuzin bir dmeginin difer arastirma merkezlerine ve destekleyiciye iletilmesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Giizide AKSU
Kurul Baskam

Ek:Ilgili Etik Kurul Karan ( 1 Adet ash gibidir 6rnegi elden gonderilecektir)

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmizhr
Belge Dogrulama Kodu :BSU2SESVEZ Belge Takip Adres: - https-/fawrw twkiye gov. trlege-universitesi-ebys

Adres Ege Universites: Rektdrlizi Genglik Cad No:12 35040 Bormova/Tzmir Bilgi igm: Aylhin CEVIE
Unvam: Ver: Eayit Elemam

- o L )
Kep Adresi-egeuniversitesi@egeuniversitasi hs03 kep tr
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EK 2. Bilgilendirilmis Onam Formu (Cocuk)

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU (COCUK)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu c¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu g¢alismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce ¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi
bu bilgilendirme sonrasi Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu

bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?

Cocuklarda Hiper Ig D Sendromun (Mevolanat Kinaz Eksikligi) Retrospektif

Degerlendirme ile Klinik Karekterizasyonu, Genetik Tanis1 ve Bireysel Tedavi Hedefi

Bu calismanin amaci ne?

Cocuklarda ara ara ateslenme ile bazi baska rahatsizliklarin da goriildiigii senin

hastaliginin (hiperimmiinglobulinD sendromu) diger hastaliklardan avirt edebilmek, bu

hastaligin erken taninmasini saglavabilmek, kandaki belirli degisiklikler ile belirtilerin

uvumunu saglayip tedavi plan1 olusturabilmek ve senin gibi cocuklara vyardimeci

olabilmek

Size nasil bir uygulama vapilacak?

Bu calismada sana hicbir girisimsel bir uygulama (Kan alma. cerrahi operasyon, ilac

tedavisi vb.) vapilmavyacaktir. Calismada senin rahatsizligin oldugu dénemde ailen hastaneye

getirdiginde senden alinan kan Orneginde bazi degisiklikler g6riilmiis olup; bu donemdeki

sikavetlerinin neler oldugunu, ayrica kullandigin ilaclarin senin hastaliina iyi gelip

gelmedigini senden ve ailenden O8renmek istivoruz. Seninle ilgili olarak Yas, Cinsiyet ve

rahatsizliginin ne oldugu haric hicbir kisisel bilgisi (Ismi, Soyismi, T.C kimlik numarasi vs.)

calismada kullanilmavyacaktir.

kh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihg nedir?

yokur

Ne kadar zamaninizi alacak?

Senin ¢ok fazla zamanim almayacagiz yaklasik 10 dakikamzi alacak sekilde

sana ve ailene birkac¢ soru soracagiz
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Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kagtir?

Senin gibi yaklasik 25 tane ¢ocuk olacak

Sizden alimacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
(analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye
gonderileceginin aciklanmasi),

Senden herhangi bir kan alinmayacak daha 6nce alinmig olan kanindan Ornekler

incelenecek ve kanindaki degisiklikler senin hastaliginin belirtileri ile karsilastirilacak

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimiz nelerdir?

Calisma kapsaminda senden sadece kaninda belirlenen degisikliklerin kullanilmasi

icin izin vermeni, yapilan ankete katilmani, mevcutsa 6nceki hastalik donemindeki alinan kan

sonuclarini ve kullandigin ilaclar1 paylasman isteyecegiz. Bunun haricinde calismada senin

herhangi bir sorumlulugun va da yikimliliigiin bulunmamaktadir.

Calismava katilmak size ne varar saglayvacak?

Aliman kanindaki sonuclarin calismaya dahil edilmesine izin verdigin durumda

hastaliginin belirtileri ve kanindaki degisikliklerin uyumu hakkinda bilgi sahibi olunacak.

Calisma sadece akademik amachidir. Yapilacak calisma sonucunda elde edilen bilgiler senin

hastaliklarin tanimlanmasini kolaylastirmasi acisindan doktorlara yardimci olacaktir.

Arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Caligmada senin verilerinin kullanilmasina izin vermedigini yazili/sozlii olarak

tarafimiza ilettiginiz durumda verilerin ¢aligmada kullanilmayacaktir.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Calismada genetik analiz sonuglarinin kullanilmasina izin verdigin durumda aldigin
tedavinin devaminda higbir sekilde olumsuz olarak etkilenme olmayacak. Calisma

kapsaminda zarar gérmeyeceginin sdziinii veriyoruz.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Eger bu calismaya katilmak istemezsen kullandigin ilaglara devam etmen de dahil
olmak tizere hi¢cbir sekilde olumsuz olarak etkilenme olmayacak. Doktorunun senin igin

diizenledigi tedavin ayn1 sekilde devam edecektir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
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Calismada alinan kanindaki degisikliklerin kullanilmasina izin vermen ve
sikayetlerini sOyleyip kullandigin ilaglari bizimle paylasman yeterlidir. Bunun disinda bir

yontem istenmeyecektir.

Bu calismaya katildigim icin bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Calismaya katilim durumunuzda size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katildigim icin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 sana veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da o6zel hi¢bir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel
amagclarla kullanilacaktir. Aragtirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli

kalacaktir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri

Ady, soyadi: Prof.Dr. Afig BERDELI
Ulasilabilir telefon numarasi:
Gorev yeri: Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastanesi, Molekiiler Tip

Laboratuvari

Caliymaya Katilma Onayzu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli
zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer
edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu

imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana

verilecegini biliyorum.
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin

IMZ,

ADI &
SOYADI

ADRESI

TELEFO
NU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi

yapan yetkin bir arastirmacinin

IMZ)

ADI &
SOYADI

ADRESI

TELEFO
NU

TARIH
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EK 3. Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU

Arastirmanin Adi: Cocuklarda Hiper Ig D Sendromunun (Mevalonat Kinaz Eksikligi)

Retrospektif Degerlendirme ile Klinik Karakterizasyonu, Genetik Tanis1 ve Bireysel Tedavi Hedefi

Yas:

Cinsiyet:

Anne: Hasta () saglikli () (periyodik ates sendromlar1 agisindan)

Baba: Hasta () saglikli () (periyodik ates sendromlar1 agisindan)

Etnik Koken:

Atesli ataklarin basladig: yas:

Atesli ataklarin klinik 6zellikleri:

Ataklarin siiresi:

Ates derecesi:

Olgu No:

Tarth:

Atessiz periyot siiresi (giin/hafta/ay /diizenli-diizensiz):

Ates Oncesinde {isiime-titreme:

Atese eslik eden yakinma ve muayene bulgulari:

LENFOID ORGANLAR
HER ZAMAN | ARA SIRA | NADIR | HICBIR ZAMAN
Lenfadenopati*
Lenf bezlerinde
hassasiyet
Splenemgali
Diger ......ccuuvee.

*Lokalizasyon belirtiniz
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BAS BOYUN

HER ZAMAN

ARA SIRA

NADIR

HICBIR
ZAMAN

Periorbital
odem

Konjonktivit

Bogaz agris1

Burun
tikanikhig

Diger .....

GASTROINTESTINAL BULGULAR

HER ZAMAN

ARA SIRA

NADIR

HiCBIR ZAMAN

Abdominal agri

ishal

Kusma

KARDIYO-RESPIRATUVAR SiSTEM

HER ZAMAN

ARA SIRA

NADIR

HICBIR
ZAMAN

Torasik agn

Plorit

Perikardit

PA akciger
grafisi

EKO-EKG

Diger ...

NOROLJIK SISTEM

HER ZAMAN

ARA SIRA

NADIR

HICBIR
ZAMAN

Bas agrisi

Yorgunluk

Diger...

KAS-iSKELET SiSTEMi

HER ZAMAN

ARA
SIRA

NADIR

HiCBIR ZAMAN

Atralji (eklem agris1)

Miyalji (kas agris1)

Monoartrit *

Oligoartrit *
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(<4 eklemde

kizrikhik, 6dem...)

Poliartrit *

(>4 eklem de
kizarikhik,6dem...)

*Lokalizasyon belirtiniz...

MUKOKUTANOZ TUTULUM

HER ZAMAN

ARA SIRA

NADIR

HICBIR
ZAMAN

Aftoz stomatit

Genital bolgede
aftoz iilser

Oral herpes
benzeri
lezyonlar

Konjonktivit

Makiiloapiiler
dokiintii*

Erizipel benzeri
dokiintii

Urtikeryal
dokiintii*

Diger

*Lokalizasyon belirtiniz....

BiYOKIMYASAL BULGULAR

Atak doneminde akut faz reaktanlar1 ve digerleri (Daha dnce yapilmis testler

var ise)

Atak | WBC/ANS

ESR

CRP

SAA

FERRITIN

IgD
diizeyi

IgA
diizeyi

Ataklar arasi donemde akut faz reaktanlar1 ve digerleri (Daha 6nce yapilmis

testler var ise)

WBC/ANS

ESR

CRP

SAA

FERRITIN

IgDh
diizeyi

IgA

diizeyi
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Bobrek tutulumu ( Daha once yapilmis testler var ise)

ATAK | URE KREATININ | iDRAR PROT/KR |24 SAATLIK IDRARDA
PROTEIN
MVK Gen mutasyonlari
TEDAVi
TEDAVI | BASLANGIC TEDAVI YAN ETKIi
TARIHI ETKINLIGi

PERIYODIK ATES SENDROMLARI ACISINDAN ETKILENMIS AILE
UYELERI

ADI YAKINLIK | BASLANGIC YASI | KLINIK BULGULAR
SOYADI

Sorumlu Arastirict Adi Soyadi: Prof. Dr. Afig BERDELI
Tarih:

Imza:
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EK 4. Benzesim Raporu

Ege Unv. Evrak Tarih ve Sayisi: 29.08.2022-E.850956

T.C.
EGE UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlif
Asistan Biirosu
Say1i -E-71437136-774 09 08-850956
Konu :Dr. Gamze TOKGOZ ERDIS
DAGITIM YERLERINE

Ilgt - 25082022 tarihli ve 846014 sayil yazi.

Anabilim Dalimzda tipta uzmanlik 6grencisi olarak gorev yapmakta olan Dr. Gamze TOKGOZ
ERDIS'n "Cocuklarda Hiperimmiinglobulin D Sendromunun (Mevalonat Kinaz Eksikligi) Retrospektif
Degerlendirme fle Klinik Karekterizasyonu, Genetik Tanisi Ve Bireysel Tedavi Hedefi" konulu tezi, Tez
Calismas: Benzerlik Tespit Yazilim Programi'nda incelenmustir Tez savunma smavina girmesi

Dekanligimizea uygun gorilmiigtiir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof Dr. Sibel GOKSEL

Dekan V.

Ek:1 adet yaz1 orneg1
Dagitim:
Cocuk Saglhig ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Baskanlifina
Sayin Prof Dr. Afic BERDELI

Bu belge, givenli elektronik 1mza ile imzalanmishr.
Belge Dogrulama Kodn B5F5174862 Belge Takip Adres: : hitps:fwamw twkiye gov. tr/ege-umiversitesi-ebys
Adves: in 1 - | Bilg igim: Sibel DEMIRDATLIC
Te Unvam: Bilg I

e-Post; i
Eep Adresi-egeumiversitesi/ilegeunrversitesi hsl3 kep tr
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COCUKLARDA HIPERIMMUNGLOBULIN D SENDROMUNUN
(MEVALONAT KINAZ EKSIKLIGI) RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRME ILE KLINIK KAREKTERIZASYONU, GENETIK
TANISI VE BIREYSEL TEDAVI HEDEFI

ORIJINALLIK RAPORU

%9 % %2 %1

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENC ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

9lib.net
internet Kaynag %5
acikbilim.yok.gov.tr 1
internet Kaynag %
gavsispanel.gelisim.edu.tr 1
internet Kaynag <%

intranet.fmp-usmba.ac.ma <o’
internet Kaynagi %

=

Submitted to Harran Universitesi < v
Ogrenci Odevi %

(=]

Berkay Kirnaz, Yuksel Gezgin, Afig Berdeli. <%’
"MEFV gene allele frequency and genotype
distribution in 3230 patients’ analyses by next

generation sequencing methods", Gene, 2022
Yayin

Submitted to Ondokuz Mayis Universitesi <%1

Ogrenci Odevi

Bu belge,giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.

78



B Submitted to Kafkas Aniversitesi < 4
Ogrenci Odevi %
H Submitted to Sakarya University <o
Ogrenci Odevi %
hdl.handle.net /
internet Kaynag <%
bozyakaeah.saglik.gov.tr /
interngi Kaynag Elg <%
turkpedkar.org.tr /
interne?Kaynagl 5 <%
eerj.com q
iEu)ternetJ Kaynagi <%
tez.yok.gov.tr 1
internet Kaynagi <%
www.semanticscholar.org 4
internet Kaynagi <%
c5785bea-f979-4bab-9955- 4
16 . <o
7d36152cef71.filesusr.com
internet Kaynagi
cms.galenos.com.tr
internet Kaynagi <%1
epa.oszk.hu
intFe)rnet Kaynagi <%1

Bu belge,glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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BUYUKGUZEL, Ender, TUNAZ, Hasan and <%1

BUYUKGUZEL, Kemal. "Bazi bocek tlrlerinde

kimyasal iletisimi saglayan proteinlerin

molekuler yapilari ve biyokimyasal", Ttrk

Biyokimya Dernegi, 2006.

Yayin

biyokimya.blogcu.com '
20 int(;:net Kayngg 8 < %

bmcnephrol.biomedcentral.com /
internet KayFr?ag <%

covid19criticalcare.com /
internet Kaynag <%

M gacetadental.com *

Eternet Kaynagi <%

jag.journalagent.com 4
{nte‘grn{et Kaynag) g <%

libratez.cu.edu.tr /
internet Kaynag <%

Alintilar ¢ikart Kapat Eslesmeleri ¢ikar <5 words
Bibliyografyay Cikart tzerinde

Bu belge,giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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