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I.GiRIS$ VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) dogal immin sistemin bir hastaligi olup, kendi
kendini sinirlayan tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile karakterize olan herediter
otoinflamatuar bir hastaliktir. Dogu Akdeniz kékenli topluluklarda 6ézellikle Yahudiler,
Tarkler, Ermeniler ve Araplarda sik gértlmektedir (1). AAA tekrarlayan ve kendi
kendini sinirlayan poliserozit ve ates ataklari ile karakterize olup bazi hastalarda
vaskdlit, deri lezyonlari, amiloidoz da gdérulebilmektedir (2). AAA’dan sorumlu gen
16p13.3 kromozomunda yer alip MEFV geni (MEditerranean FeVer ) olarak
adlandirilmistir, bu gen pyrin (marenostrin) adh proteini kodlar (3,4). Pyrin, I6kosit
spesifik inflamasyonu kontrol eden; aktivitesi pro ve anti-inflamatuar sitokinler
tarafindan kontrol edilen bir proteindir (5). Atagi tetikledigi bilinen faktérler arasinda
fiziksel ve emosyonel stres, soguga maruz kalma, yagdan zengin diyet, ilaglar (6),
menstruel siklus (7), infeksiyonlar yer alir. Farkli arastirmacilar tarafindan birtakim
bakteriyel antijenlerin AAA hastalarinda atagi tetikledigi gésterilmis.

Dogal immin sistemden sorumlu hiicreleri situmule eden birtakim mikrobiyal
Urtnler bilinmekle beraber, bu uyariyl saglayan reseptér aracili stimulasyonlar Toll
Like Reseptorler (TLR) kesfedilene kadar bilinmiyordu. TLR; TNF-qa, IL-1, IL-6 ve IL-
12 gibi inflamatuar yanit ile iligkili olan sitokinlerin genetik ekspresyonunu artirir (8).
TLR-4 Gram (=) bakterilerin lipopolissakkaridlerini tanirken TLR-2’nin dogal immun
sistemde anahtar rol oynadigi disindlir. TLR-2 Gram (+) bakterilerdeki lipoteikoik
asid gibi mikrobiyal Urtnleri ve endojen inflamatuar mediatérleri tanir (8,9).

AAA’nin patogenezindeki arastirmalarda ilerleme kaydedilmesine ragmen
ataklarin kendi kendini sinirlayan dogasi ve periyoditesi hala aydinlatilamamigtir.
Ataklarin periyoditesi belki genetik kod ve mutant MEFV gen Urlni ile aciklanabilse
de bu hipotez atak sikligindaki kisisel farkliliklar agiklayamaz (10). Bu ¢alismadaki
amacimiz AAA tanili hastalarda atak sirasinda ve ataksiz dénemde TLR-2 ve TLR-4
gen ekspresyon dizeylerini degerlendirerek ataklarin dogasina isik tutmakitir.



Il. AILEVi AKDENIZ ATESI

A. TARIHCE ve EPIDEMiYOLOJI

Hastaligin ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan tekrarlayan
ates, karin agrisi ve lékositozu olan 16 yasindaki bir ¢ocugun bildirilmesi ile
tanimlandigi kabul edilmektedir (11). 1945 yilinda ise hastalik; Siegal tarafindan
kendisinde ve New York’ta yasayan 10 Ashkenazi Yahudisinde ayni klinik tablonun
saptanmasi ile Benign Paroksismal Peritonitis adi ile yeniden tanimlanmistir (12).
Mamau ve Kattan tarafindan 1952°de genetik gecisi ve amiloidoz ile iliskisi
gOsterilmistir (13). Tarkler tarafindan ilk kez 1946'da rapor edilmis (14), Yarkin ve
arkadaslari tarafindan 1955’'de 5 hastalik bir seri bildirilmistir.

ilk kez 1972 yilinda Goldfinger tarafindan AAA tedavisinde kolsisinin faydalari
ortaya konulmustur (15). 1992 yilinda hastaliktan sorumlu genin 16. kromozumun
kisa kolunda bulundugu saptanmistir. AAA gen lokalizasyonunun tam olarak
belirlenmesi ve klonlanmasindan sonra 1997 yilindan itibaren hastalikla ilgili
mutasyonlar tanimlanmaya baslamistir (3,4).

AAA Ozellikle Akdeniz populasyonundaki bazi etnik gruplarda ( Durziler,
Askenazi Yahudilerinde, Sephardik Yahudilerinde, Araplar, Ermeniler, Tirkler ve
diger Akdeniz Ulkelerinde) daha sik goriilmektedir (1). Yunanistan, italya, ispanya,
Libnan, Japonya ve Avusturya’da da hastalik saptanmistir (16,17,18,19,20).
Portekiz, Cin, Afganistan, Misir ve Macaristan kdkenli olgu bildirimleri de mevcuttur.
Taslyicihk oraninin; Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6, Askenazi Yahudilerinde 1/135
oldugu tahmin edilmektedir (21). Ulkemizde hastalik en sik orta Anadolu bélgesinde
gorilmektedir (22). Hastaligin Tlrkiye'de prevalansin 1/1000 ve tasiyiciigin %20
oldugu tahmin edilmektedir (22). Erkek kadin orani 1,5-2/1 olarak bildiriimektedir (23).



B.GENETIK

1992 yilinda hastaliktan sorumlu gen 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3)
belirlenmis olup 1997 yilinda iki ayr arastirma grubu tarafindan (Fransiz AAA
Konsorsiyumu ve Uluslararsi AAA Konsorsiyumu) klonlanarak MEFV
(MEditerranean FeVer) geni olarak adlandiriimistir (3,4). MEFV (MEditerrenean
FeVer) geni 10 ekson ve 9 intron iceren cDNA’sI 15 kb, 3505 nikleotid uzunlugunda,
781 aminoasitlik bir proteini kodladigi ve olgun granulositlerde ekspresyonunun
gerceklestigi belirlenmistir (24,25). MEFV geninin kodladidi bu proteine Uluslararasi
AAA Grubu Yunanca ates anlamina gelen “pyrin”, Fransiz AAA Grubu ise Latince

Akdeniz anlamina gelen “Marenostrin” adini vermiglerdir.

Buglne kadar toplamda 197 mutasyon ve polimorfizim tespit edilmistir (26).
Hastalikla iligkili mutasyonlar genellikle genin 10, 5, 3 ve 2. eksonlarinda
saptanmigtir. Fransiz AAA Konsorsiyumu kendi calisma gruplarinda tasiyici
kromozomlarin %85’inde hastalikla ilgili olan 4 mutasyon gdstermiglerdir (M694V,
M680I, M6941, V726A) (4). Bu dért mutasyon 10. eksonda yer almaktadir (27).
Mutasyonlar toplumlar arasinda degiskenlik gdstermektedir (Tablo 1). Farkli 14
toplumun tim AAA hastalarinda saptanan MEFV mutasyon sikligr % 71,2 ayri ayri
bakildiginda, M694V (39,6%), V726A (13,9%), M680I (11,4%), E148Q (3,4%), M694|
(2,9%) olarak bildirilmistir (28). Tilrk hastalarda M694V sikhgl (%51,4), M680I
(%14,4), V726A (%8,6) saptanmistir (22). Amiloidozlu hastalarda en sik M694V
homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun amiloidoza yatkinlik olusturdugu sonucunu
ortaya koymustur (29,30,31). Bunun aksine V726A mutasyonunun tanimlandigi
Askhenazi Yahudileri, Dirziler, Ermeniler ve Irak Yahudileri gibi bazi etnik gruplarda
disUk bulunan amiloidoz dlzeyi, bu mutasyonun amiloidoza karsi koruyucu etkisini
distndirmektedir (32).



Tablo 1. Farkl toplumlara ait MEFV mutasyon dagilimi (28)

n M69aV | V726A M680I M694I Eiasq | DoerBilinmeyen

Araplar (0/310 (?0) (4210) (0/0919 5) (0/?19 5) (0/315 2) (:/t%) éi%)
Ermeniler (;g%%) (f/ff?) (1/114 8) (3356) (°/0200,3) ()1 ,29) ("/1018,78)
Giritliler (0/114 30) (%23,5) (°/Zs) (°/(0)0) 10 (%7) (°/§10 4) (%gg,s)
Kibrishlar (%2%0) (/112 8) (°/1275) (°/80) (°/§3) (°/f7) (°/ff7)
Fransizlar (73%0) (fyie) (°/80) (°/80) (°/je) (°/E7) (°/Z§1)
Yunanlilar (0/310 30) (°/osgs) (57) (0/3'19 3) (°/?3) (‘;o%) (4375)
halyantar (°/§%0) (°/110 6) (°/§5) (%ﬁ 0) (°28) (0/111 7) (°/§Z4)
Yahudiler (;oi%%) (%2) (fi%) (°}031) (5315) (i%) (°}§71)
Ordniiler (0/111 80) (°/3275) (°/lf4) (°}o%) (°/§2) (°/fs) (°/fls)
Lublanhiar (<;°1110%) (°}j47) (Jfé) (:/Zx) (3027) (5’3 (5/115%)
Ispanyollar (0/110 80) (/112 2) (0/11 ) (°/?0) (°/f0) (0/55) (°/Z?8)
Suriyeliler (0/116 (?0) (°/o725) (%213 4) (0/116 0) (°/?5) (‘;o%) (°/f§0)
Tunuslutar (0/317 g0) (°/f19 0) (°/fz) (0/3'14 2) (°}:;) (;3) (°ZSZ1)
Turkler 1390 626 153 181 o7 28 305

(%100) (%46) (%11) (%13) (%7) (%2) (%23)
Toplam 11830 4683 1647 1350 341 400 3409

(%100) (%40) (%14) (%11) (%3) (%4) (%28)

- { silinmis: q




C.PATOGENEZ

AAA hastaliginin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Mutant
MEFV gen urGnu olan pyrinin veya Marenostrinin bozulmus fonksiyonu, azalmis
MEFV mRNA ekspresyonu, C5a inhibitér proteininin yetersizligi, katekolaminlerin
depolanma ve saliveriime biyoritminde dengesizlik, lipokortin yetersizligi,
inflamasyonun roll, menstriasyon, fiziksel ve emosyonel stres ve infeksiyonlarin roli

Uzerinde durulmaktadir.

AAA hastaligina neden olan MEFV geni saglikli bireylerde pyrin ya da
marenostrin adini verdikleri ve normal Kkosullarda inflamasyonu kontrol altinda
tutmaya yarayan bir proteini kodlamaktadir. Bu ylzden bu gende olusacak
mutasyonlar pyrinin  gbrevini yapamamasina ve inflamasyon kontrollGnln
bozulmasina neden olur (33,34). MEFV geni, esas olarak granulosit ve monositlerde,
daha az oranda eozinofil, dendritik htcreler ile cilt, sinovya, peritondaki
fibroblastlarda, dalak, akciger ve kasta eksprese edilir (35,36,37).

Cb5a notrofiller igin kemotaktik etkilidir ve gugli bir inflamasyona neden
olmaktadir. Serozal ylzeylerdeki fibroblastlar tarafindan Gretilen C5a inhibitor protein
ise olusan bu inflamasyonu belli bir noktadan sonra baskilamakta ve IL-8'i inhibe
etmektedir (38). Saglikli bireylerde mutant olmayan MEFV geninden sentezlenen
pyrin molekili C5a inhibitdér dizeylerini yiksek tutarak bazi inflamatuvar yanitlari
baskilamaktadir. Mutant MEFV gen 0rin0 olan pyrin ise herhangi bir sebeple
inflamasyon tetiklendiginde C5a inhibitér aktivitesinin ve seviyesinin yiksek kalmasini
saglayamayarak atak gelismesine neden olmaktadir (39). Matzner ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada AAA hastalarinin eklem ve peritoneal sivilarinda
Cba inhibitér protein seviyelerinin disik oldugu saptanmigtir (40,41). Ayrica AAA
hastalarinda MEFV mRNA ekspresyonu saglikli kisilere gbére disik dizeyde
bulunmustur (42).

AAA hastalarinda atak sirasinda serbzal ve sinoviyal ylzeylerde polimorf
ndveli I6kositlerin baskin oldugu ve TNF-alfa, CRP, IL-6, soluble TNF reseptdr stper
ailesi IA ve IB, slL-2r diizeylerinin arttiyi gésterilmistir (43). Ataksiz dénemde de



bazi sitokinlerin (IFN-gama, TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-8 ) mRNA Uretiminin arttig
saptanmistir (41,44,45).

Shohat ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; fosfalipaz A2 enzim inhibit6ri
olan lipokortinin genetik defekte bagll olarak eksik olabilecedi ve AAA hastalarinda
kortikosteroidle tedavinin bagarisiz olmasinin buna bagl oldugu ileri sirGlmastdr
(46).

Bir diger hipotez de AAA ataklarinin stres ile ortaya ¢ikmasina dayanmaktadir.
1976 yilinda Hayashi ve ark. tekrarlayan peritonit ataklari olan bir hastanin
ataklarinin reserpin ile baskilandigini ve noradrenalin inflizyonu ile uyarildigini
gOstermis ve hastaligin patogenezinde katekolamin metabolizmasina dikkat cekmistir
(47). Baraket ve arkadaslari katekolamin metabolizmasinda muhtemel bir bozuklugu
ortaya koymak amaciyla sempatomimetik etkili bir ajan olan metaraminol inflizyonunu
kullanmiglardir. Burada metaraminole bagli endojen katekolamin desarji ile AAA
benzeri semptomlar olusturulmaya calisiimistir. inflizyon sonrasi ortaya cikan
sikayetler AAA ataklarina benzemekte ve Kolsisin tedavisinden fayda gérmektedir
(48). Ancak bu durum diger arastirmalarla desteklenememistir

Patogenezde son yillarda pyrin domainleri Uzerinde durulmaktadir. 781
aminoasitlik proteinden olusan pyrin doért farkli domain igermektedir. Bunlar PYD
(pyrin domaini), B30.2 (C terminalinde lokalizedir), B-box ve coiled-coil (CC)
domainleridir. PYD N-terminaline lokalize olup 92 aminoasitten olusmaktadir. PYD
apoptoziste gérev alan DD (death domain), DED (death effector domain) ve CARD
(caspase recruitment domain) bdélimleri ile benzerlik gdsterir. Ailevi Akdeniz Atesi ile
ilgili mutasyonlarin ¢codu karboksi ucunda bulunan ve 10. ekzon tarafindan kodlanan
B30.2 bélimini etkilemektedir. PYD ‘apoptozis iligkili speck protein’ (ASC) ile
etkilesim halindedir (49). PYD, “ASC proteinin pyD bdlimu”ne baglanir. Bu etkilesim
ile apoptozis tetiklenir ve NF-kB aktive olur. NF-kB’'nin aktive olmasi apoptozis
proteinlerinden, kaspas 1 ve 5'i aktive eder. Kaspas 1’in aktive olmasi inflamasyonun
en 6nemli sitokinlerinden olan interlékin 1’in (IL-1) ve apoptozis yolunun aktif hale
gelmesini saglar. NF-kB'nin bu islemler sirasinda ki roli hem inflamasyonun
gelisimine yol agcmak hem de dizelmesine katkida bulunmaktir (Sekil 1). Ailevi
Akdeniz Atesi’nde bulunan mutasyonlar sonucunda pyrinin ortaya cikiginin azaldigi



cesitli calismalarla gdsterilmistir. Sonu¢ olarak pirin proteinin ASC ile iliskisi
bozulmakta apoptozis olamamakta ve inflamasyon baskilanamamaktadir (50,51,52).

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

T T

/ Caspase-1 cleavage site
lxB-c: NF-xB inhibition Caspase-1: IL-1f activation

NH,

14.3.3: P65 NF-xB activation Siva: Apoptosis
Cell signalling
Asc:  Apoplosis
Apoptosis

Caspase-1 activation

Sekil 1. Pyrin bélgeleri ve fonksiyonlari

Bir diger 6énemli hipotez ise infeksiyonlar ile AAA ataklari arasindaki iligkidir.
2005 yilinda Ozel ve ark.’nin AAA tanili hastalarda yaptiklari caligsmada Helicobacter
pylori (HP) pozitif hastalarin HP negatif hastalara gére daha sik ve daha siddetli atak
gecirdiklerini saptamiglar (53). F. Yal¢inkaya ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
AAA hastalarinda antistreptolisin O (ASO) ve anti-DNAse B seviyelerine bakilmis ve
kontol grubuna gére daha ylksek oldugu izlenmis ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamh oldugu gérilmuas (54,55). Farkh arastirmacilar tarafindan birtakim bakteriyel
antijenlerin AAA hastalarinda atagi tetikledigi gdsterilmistir (56,57,58).

D.KLINiK BULGULAR

Hastalik atesli, agrili ataklarla karakterize olup 38,5-40 C° arasindaki ylUksek
atese, periton, plevra ya da sinovyum ser6z membranlarindan birinde olusan
inflamasyonun neden oldudu ciddi karin, gédis veya alt ekstremite blylk
eklemlerinden birinin agrisi eslik eder. Hastalar genellikle ataklari baslatan bir etken
tarif etmezler. Bazi hastalarda AAA ataklarinin menstruasyon, duygusal stres veya
agir fiziksel aktivite dénemlerine rastladigi goérllir. Bazi hastalarda ise titreme



benzeri sikayetlerin bulundugu bir prodrom dénemi goérilmektedir. Ataklar arasinda
hastalar tamamen normaldir ve ataklarin tekrarlama sireleri dngérilememektedir.

Bazen ataklarin aylarca hatta yillarca tekrarlamadigi gérilmektedir.

Ataklar kisa sireli olup 1-3 glin slrer ve tedavi edilmeden spontan iyilesir.
Ancak ataga eslik edebilen artrit veya artralji daha uzun strebilmektedir. Ortaya
¢ikan atesin yuksekligi ya da tutulan inflamasyon bélgesi bir ataktan digerine farkhlik
gdsterebilir. Omir boyu siiren bu hastaligin seyrinde klinik heterojenite mevcuttur ve
bir hastada ayni tip atak gériltrken, farkh hastalarda farkl atak tipleri tanimlanmistir
(59). AAA semptomlari hastalarin %70'inde hayatin ilk on yilinda, %90’inda
yasamin ilk yirmi yilinda ortaya ¢ikmaktadir (60, 61).

Ates

Cocuklugun erken déneminde tekrarlayan ates AAA'nin tek belirtisi olabilir.
38,5-40 C? arasi yiksek ates AAA’nin énemli bir bulgusu olup 1-3 gln surer. 40°
C’ye varan, agri ya da baska lokalize inflamasyon bulgularinin eslik etmedigi kisa
sureli izole ates yukselmeleri 6zellikle gcocuk hastalarda goruliip birkag saat surer.
AAA’nin bu fenomeni ¢ogu zaman yanhglikla viral farenjite veya tonsillite baglanir
(59). Bazi ataklarda ates tek bulgu olarak karsimiza gikabilmektedir.

Karin Agrisi

AAA’nin en sik bulgusu hastalarin %90’ninda gérilen karin agrisidir. Bu karin
agrisi ataklari ani baslangicl ates ve karinin degisik bélgelerinde baslayip sonra tim
karina yayilan agri olarak ortaya cikarlar. Hastanin fizik muayenesinde barsak
seslerinin kaybi, hassasiyet, karin kaslarinda tahta karin rijiditesi ve karinda
distansiyon sik rastlanan bulgulardir. Barsak seslerinin yoklugu ve radyografide ince
barsakta multiple kiiglk sivi seviyelerinin gérilmesi akut batin olusturan hastaliklari
akla getirir. Eger hasta opere edilmediyse bu bulgular 6-20 saat sonra geriler, ataklar
genellikle 24-48 saatte gecger ve hasta atak éncesindeki kadar iyi olur.

Akut inflamasyon sirasinda peritonda olusan nétrofilden zengin eksudanin

organize olmasi fibr6z adezyonlara bu da nadiren mekanik ileus olusumuna neden



olabilir. Hastalarin ge¢cmisinde genellikle steril inflame peritonit diginda negatif olarak
sonuglanmis apendektomi, eksploratif laparatomi ve laparoskopi bulunur. Karin agrisi
ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalik olmasina ragmen AAA
hastalarinin sikayetlerinin 20 yasindan 6nce baslamasi nedeniyle akut apandisit
distnllmektedir. Ancak ates ve agrinin kendiliginden gerilemesi veya apendektomi
sonrasinda tekrarlamasi diger tanilara ydneltmektedir. Daha dnce ¢ok sayida atak
olmasina ragmen tani koymak glg¢ olabilir ¢linki pek ¢ok hastalik tekrarlayan karin
agrisi ve ates ile seyredebilir (porfiri gibi). Peritonit peristaltizmi azalttigindan hastalar
diareden ¢ok konstipasyondan sikayet ederler (59, 62,63,64,65).

Goglis Agrisi

Plérit unilateral veya bilateral gdégls agrisina neden olup hastalarin %25-
50’sinde gorulir. Semptomlar 24-72 saat slrer ve siklikla tek tarafli olan febril plorit,
ani baslangicli ve énceden belirlenemeyen tekrarlarla seyreder (66). Siklikla daha
uzun slren infeksiydz pléritten hizli bir sekilde dizelmesi ile ayirtedilebilir. Nefes
alip verirken agri olur ve etkilenen tarafta solunum sesleri azalir. Kostafrenik
sinlsteki az miktardaki eksuda radyolojik olarak gdésterilebilir. Bu eksuda ¢ok sayida
nétrofil icerip 48 saat icinde geriler (59). Bu ataklarin sikligi gesitli etnik kdkenler
arasinda farklilik gésterip Tlrkler ve Ermenilerde non-Ashkenazi Yahudilere gére
daha siktir (67). Ayrica M694V homozigotlugu ile plérit arasinda iliski saptanmistir
(30).

Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKGde ST elevasyonu,
ekokardiyografide perikardial eflzyona dair kanitlar veya gdgis radyograminda kalp
gblgesinde gegcici genisleme gorilebilir (68). Ekokardiyografi bulgulari olgularin
%25’inde belirlenebilir (69).

Eklem Agrisi

Eklem bulgulari hastalarin 1/3'Gna etkiler (70). Artrit siklikla monoartikular
veya oligoartikulardir. Diz, ayak bilegi, kalga, omuz, dirsek eklemi diger eklemlere
gbre daha sik tutulur (59, 71). Artiritin siddeti etnik farkliliklar gbsterebilmektedir.



Kuzey Afrika kékenli Yahudiler'de en sik olup, Irak kdkenli Yahudilerde, Ermeni ve
Tarklerde daha disik siklikta goralir (72). Eklemde eflizyon sinovit atagl slresince
siktir. Eklem sivisi incelendiginde 200-1.000.000 I6kosit /mm3 (¢odunlugu polimorf
naveli 16kosit) ve artmig protein saptanir ve sterildir. Akut atak sirasinda direk
grafilerde kemik yapilarda herhangi bir degisiklik bulunmaz (73). Atak genelde birkag
gln icerisinde geriler ancak semptomlar bir aya kadar uzayabilir (74).

Hastalarin %5‘inde bir aydan uzun siren artrit yakinmasi olabilir. Sinovit
genellikle eklem hasari olmadan geriler. Bununla birlikte kalici deformiteye,
fonksiyonel sinirlanmaya, osteoporoza ve aseptik nekroza neden oldugu bildirilmistir
(75). Artralji artritten daha siktir ve diz, ayak bilegi gibi blyik eklemleri etkiler, fiziksel
egzersiz ile iligkisi olabilmektedir (76).

AAA’ll hastalarda eklem tutulumunun daha nadir bir sekli de HLA-B27’nin
negatif oldugu spondiloartropatidir. Bu hastalarda siklikla unilateral veya bilateral
sakroileit, tekrarlayan entezit ve radyografik spinal tutulumun gérildigi sirt ve boyun
agrisi goraltr. Spondiloartropati kolsisin tedavisine yanitsiz iken, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar ve ikinci basamak antiromatizmal ilaglar ile tedavi etkilidir (77).

Kas Agrisi

Miyalji, AAA’nin sik gérilen bulgularindandir ve hastalarin yaklasik %20’sinde
ortaya cikar. Agri siklikla ciddi olmayip fizik egzersiz ve uzun sire ayakta kalma
sonrasi ortaya ¢ikar, birkag saatten bir giine kadar strebilir. istirahat veya nonsteroid

antiinflamatuar ilaglarla diizelir (78).

Nadir olarak bildirilen febril miyalji klinigi ates yUksekligi, kas agrilari, karin
agrisi  (periton irritasyonu olmadan), akut faz belirteglerinde yUkseklik ile
aciklanmaktadir (79). Bu olgularda steroid ihtiyaci olabilmektedir.

Cilt Bulgulan

Cilt ile ilgili bulgularin sikhgr cesitli yayinlarda %12 ile %43 arasinda
saptanmistir (75,76, 80,81). Bunlar iginde en sik gérileni olan erizipel benzeri eritem
AAA’ll cocuklarin %11’inde gordllr. Bu lezyonlar dizgin sinirh, kirmizi, yama

10



seklinde dokintl ile karakterizedir. Sicak, agrili ve sis olup 10 ile 35 cm?lik bir alani
kaplar. Cogunlukla alt ekstremitede ayak biledi ile diz arasinda bulunurlar.
Beraberinde 1-2 giin slren ates yUksekligi bulunabilir (30). Bunun diginda 6dem,
tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoériazis, eritema nodozum da AAA’da gérllebilen
mukok(tandz lezyonlardir (30).

Nadir goérilen dider durumlar kendini sinirlayan orgit, rekdrren aseptik
menenijit, splenomegali (82) ve Poliarteritis Nodosa, Henoch-Schonlein purpurasi gibi
vaskaulitlerdir (83,84,85,86).

E.AMILOIDOZ

Amiloidoz, ¢esitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir
protein metabolizmasi hastaligidir. Sistemik amiloidozun etyolojisi multifaktériyel olup
primer ve sekonder (reaktif) tipleri tanimlanmistir (87). AAA amiloidoz iliskisi ilk kez
1955’te tanimlanmistir.

Amiloidoz, AAA’lI hastalarda sik gérilen bir durum olup, AAA’nin amiloid A
(AA) protein depolanmasindan kaynaklanan en ciddi komplikasyonudur. AA protein,
karacigerde yapilan bir akut faz reaktani olan serum amiloid A’nin (SAA) bir yikim
GrGn0ddr. SAA’nin uzun slre plazmada ylksek konsantrasyonda bulunmasi AA
proteinin dokularda birikimine neden olur ancak SAA’nin artmis konsantrasyonu
amiloidoz gelisimini agiklamak i¢in yeterli degildir. Cevresel etkenlerin de rolU olabilir.
Amiloidoz insidansi, Ermenistan Ermenileri’nde % 24 iken, ayni mutasyonu tasisalar
dahi Amerika Ermenilerinde % 1-2 civarinda bulunmustur (88). Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalar amiloidogenezin genetik alt yapisini agiklama konusunda SAA
polimorfizmi tGzerine odaklanmistir (89 ,90).

AAA’da goérilen amiloidozun ataklarin sikhgi, siresi ve siddetinden bagimsiz
oldugu distnilmektedir (91). Bu géris buyilk oranda amiloid nefropatisi, ates ve
inflamasyon atagi goérlilmeden &énce ortaya c¢ikan fenotip 2 hastalarina
dayanmaktadir. Amiloidoz aile dykislt olmasi amilodoz gelisme riskini artirmaktadir
(92).
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Amiloidoz gelisirken erken ddnemde idrarda proteintri gérilmektedir. Bu
hastalar ¢gogunlukla normotansif ve nonhematuriktir (59). Bunun disinda kalp, bdbrek
Ustl bezleri, karaciger, tiroid ve ince bagirsaklarda da amiloidoza rastlanabilir (93).
Proteindrinin baslangicindan ortalama 2 -13 yil sonra son dénem bdébrek yetmezligi
gelisebilmektedir (59). Proteinuri saptanan hastalarda renal veya rektal biyopsi ile
mutlaka amiloidoz g&sterilmelidir. Kolsisin tedavisinden énce Askenazi Yahudilerinde
amiloidoz %30 sikliginda goérilmekteyken Tlrklerde bu oran % 60 dolaylarinda
gorilmekteydi (94). Kolsisin tedavisinin ataklari tamamen 6nleyemese bile AAA’l
hastalarin gogunda amiloidoz gelisimini engelledigi kesin olarak kanitlanmistir (95).

F. LABORATUAR BULGULARI

Ataklar sirasinda sik rastlanilan bulgular eritrosit sedimentasyon oraninin
(ESR) yUksek olmasi, I6kosit artigi (I6kositoz) ve akut faz yanitindaki artigtir (CRP,
Serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3,C4). Bu bulgularin akut ataklar
arasindaki dénemde normal oldugu bildirilmesine karsin son zamanlarda serum
amiloid A’'nin (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gdsterge oldugu
sonucuna variimistir (96, 89).

Ataklar sirasinda gegcici albumindiri ve mikroskopik hematiri gérilebilmektedir
(97). IL-1, IL-6 ve TNF-a atak sirasinda hastalarda ytiksek bulunurken, IL-6’nin
ataklar arasindaki dénemde de kontrol grubundan yiksek oldugu ve bunun devam
eden subklinik inflamasyonun gbéstergesi olabilecedi distGnilmustir (98). Atak
sirasinda ¢6zunlr IL-2 reseptdr (slL-2R) dizeylerinin arttigi ve AAA’da slL-2R’in
aktivite kriteri olabilecegi ileri surGlmistir (99). Serozal sivilarda C5a inhibitor
aktivitisinde azalma saptanmistir (100). AAA’ya bagl gelisen sinovitte sinovyal sivi
oldukga bulanik olup inflamatuar sivi 6zelliginde gérilir ancak viskositesi
korunmustur ve sterildir (101).

G.TANI

Yakin zamana kadar AAA icin spesifik laboratuar testi yoktu. AAA geni 1997
yllinda klonlanana kadar hastaligin molekller diizeyde tanisi yapilamamaktaydi. AAA
hastaliginda gérilen bulgularin pek cogunun AAA’ya 6zgl olmamasi ve bulgularin
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pek ¢ok hastallkta da gorllebilmesi bu hastaligin tanisinda zorluklarla
karsilasilabilecedi gercegini ortaya koymaktadir. Ginimuzde hastaligin tanisinda
klinik bulgular, aile dykiisii ve molekiler tarama birlikte kullaniimaktadir. inflamatuar
progesi yansitan testler (C reaktif protein, sedimantasyon, fibrinojen, Serum amiloid
A, tam kandaki |6kosit sayisi) tani kriteri olmamakla beraber taniyi desteklerler (102).
Uygun Kklinik bulgularin varligi, uygun etnik gruptan olma, tedavide Kkolsisine yanit
verme ve baska bir nedene bagli olmayan AA tipi amiloidoz tani icin dnemlidir.
Hastalar, 2 fenotipe ayrilirlar: Tip | fenotipte, hastalik klinigi mevcuttur, ataklarla
seyreder. Tip Il fenotipte, AAA atagi yoktur, AA tipi amiloidoz mevcuttur (15).

Tani igin degisik kriterler gelistirilmis olup bunlar icinde en sik kullanilan Tell-
Hashomer kriterleridir (103). Tell- Hashomer kriterlerinin yanisira kullanilan bir bagka
kriter de Livneh ve arkadaslari tarafindan dnerilen kriterlerdir (104) .

TELL-HASHOMER KRITERLERI

Major Kriterler:

1. Peritonit, sinovit veya pldritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi,

3. Surekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan atesli ataklar

2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA olmasi

Kesin tani: 2 major veya 1 major 2 mindr kriter
Muhtemel tani:1 major ve 1 mindr kriter
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LIVNEH VE ARKADASLARININ ONERDIGI YENI KRITERLER

Major Kriterler:

atesli olmasi; ates 238°C)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli)veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates (rektal isinin 238°C olmasi)

5. inkomplet abdominal ataklar

Minor Kiriterler:

1. iInkomplet gdgus ataklari

2. inkomplet artrit ataklari

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine iyi yanit

inkomplet Ataklar

Vicut i1sisinin <38°C,

Slrenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki eklem tutulumu

Destekleyici Kriterler:

Ailesinde AAA bulunmasi

Etnik kbken

Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi
Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
Ataklarin kendiliginden gecmesi

Ataklar arasi semptom olmamasi

Tipik Ataklar ( tekrarlayan =3 ayni karakterde, atak suresinin 12-72 saat olmasi ve

Gegici enflamasyonu gbésteren anormal test cevabi (I6kositoz, ESH, fibrinojen,

SAA artisi)
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e Tekrarlayan proteintri ya da hematiri
e Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikayesi

e Akraba evliligi

Kesin tani icin

1 major kriter veya;

En az iki minér kriter veya;

1 minér 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5 tanesinin 4’0 gerekmektedir.

Livneh ve arkadaglarinin tani igin yapmigs oldugu kriterlerin spesifitesi %99,

sensivitesi %95 olarak bildirilmigtir (105) .

HASTALIK AGIRLIK SKORLAMASI

AAA hastalarinda hastaligin agirhigini belirleyebilmek amaciyla agsagidaki kriterler

ve puanlama sistemi gelistirilmigtir (106).

1. Baglangic yasi
5 yas alti: 3 puan
5-10 yas arasi: 2 puan
10-20 yas arasi:1 puan

20 yas Ustl: 0 puan

2. Atak sikhig
Ayda ikiden fazla atak: 3 puan
Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan
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3. Ataklan kontrol eden kolsisin dozu
Yanit yok: 4 puan

2 mg/gln: 3 puan

1,5 mg/gln: 2 puan

1mg/gin: 1 puan

4. Eklem tutulumu
Uzamis artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

5. Erizipel benzeri eritem varsa: 2 puan
6. Amiloidoz
Varsa: 3 puan

Fenotip Il sekilinde ortaya ¢ikarsa: 4 puan

Agirlik Skorlama:
Hafif hastalik: 2-5 puan
Orta agirlikta hastalik: 6-10 puan

Agir hastalik: 10 puan ve Ust0.

Ayirict  tanida AAA haricindeki herediter periyodik ates sendromlari
distnilmelidir. Bunlar arasinda Tumdr Nekrozis Faktér Reseptdr iligkili Periyodik
Ates sendromu (TRAPS), Hiperimmdinglobllin D sendromu (HIDS), Muckle-Wells
sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtikeri (FCU), Kronik infantil Nérolojik Kutandz ve
ArtikGler sendrom (CINCA), Periyodik Ates Adenopati Faranjit Aft6z sendromu
(PFAPA) sayilabilir (107).
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GENETIK TANI

Tipik klinik 6zellikleri tasiyan ve etnik kékeni uygun olan hastalarda tani
genetik dogrulama olmadan da konulabilir ancak atipik klinik bulgularla ortaya ¢ikip
aile 6ykislU bulunmayan ya da etnik kékeni uygun olmayan hastalarda genetik tetkik
taniy1 dogrulamak icin gerekebilir (89).

Kesin tani icin MEFV geninde her iki alelde de mutasyonun olmasi
gerekmektedir. Ancak gunumlizde MEFV geninde ¢ok sayida mutasyon
tanimlanmasina ragmen pek cok merkezde bunlardan yalnizca sik gérilenler
bakilmaktadir. Klinik olarak kuvvetle AAA dislnllen hastada bakilabilen bu
mutasyonlar bir ya da iki alelde negatif bile olsa tani kesin kabul edilir ve tedaviye
baslanir. Stpheli klinigi olanlarda her iki alelde mutasyon varhgi ile tedaviye karar

verilir.

AAA’l hastalarin aile taramalarinda asemptomatik bireylerde mutasyonlarin iki
alelde de tasinabildigi gosterilmis ve farkh arastirmacilar tarafindan farkli éneriler
ortaya atilmistir. Bir grup arastirmaci AAA klinigi ortaya ¢ikmamis olsa bile 6zellikle
M694V homozigotlugu gibi amiloidozla ilgili oldugu distintlen durumlarda tedavi
6nermektedir (108). Daha ¢ok kabul géren goris klinik bulgularin ve aile éykisindn
mutasyon analizinden daha énemli oldugu, genetik taninin destekleyici unsur oldugu
yénindedir.

H.TEDAViI

Gunlik kolsisin tedavisi 1972 yilinda ilk kez Goldfinger tarafindan kullaniimaya
baslanmistir (4,109). Colchium, cayir safrasinin latince adi olup, Kkolsisin,
Karadeniz’in dogu kiyisinda eski adi Colchis olan yerde yetisen bu bitkiden elde
edilir. ilk kez 6. ylizyilda gut hastaligi icin kullanildigi saniimaktadir (110).

Kolgisinin hangi mekanizma ile AAA amiloidozunda etki gOsterdigi net
olmamakla beraber, antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri
oldugu bilinmektedir (111 ,112). Polimorf niiveli I6kositlerden sitokin yapimini module
ettigi ve notrofillerde alfa selektin ve damar endotelinde e-selektin salinimini
degistirdigi saniimaktadir (112). Lékosit kemotaksisini, ekstrasellller bosluga kollajen
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transportunu, mitoz igin gerekli olan intrasellller fibriler yapilarin yerlesimini ve
motilitesini engeller (89). AAA’ll hastalarin periton ve diger serozal sivilari
incelendiginde C5a inhibtériinin azaldigi saptanmistir. C5a nétrofillerin o bdlgeye
kemotaksisini saglar. AAA’daki kontrolsiiz olarak artmis olan inflamasyondan C5a
inhibitdr eksikliginin sorumlu oldugu distnilmektedir. Kolsisinin ise bu inflamasyon
sUrecinin baglangicinda C5a salinimini 6nledigi ve bu sekilde etki ettigi
saniimaktadir.

Hastalarin yanitina gére 1-2 mg/gin dozda kullanilir. Renal amiloidoz gelisen
hastalarda 2 mg/gin dozda kullaniimasi uygun gérilmustir. Amilodoza bagh bébrek
yetmezliginde tavsiye edilen doz da 2 mg'dir. Uremik hastalar yan etki oraninin
artmasindan dolayi bu dozu iyi tolere edememektedirler (113).

Kolsisine yanitsiz hastalarda ataklar esnasinda interferon alfa uygulamasi
konusunda tutarsiz sonuclar bulunmaktadir (114,115,116). Anti-IL-1 (Anakinra) ve
anti-TNF (etanercept, infliximab) ajanlarin tedavide kullanimi ile ilgili calismalar
mevcuttur (117).

lll. TOLL LIKE RESEPTORLER

Toll-like reseptdrler, birgok patojene karsi dogal immin cevabin olugsmasini
saglayan bir grup tip 1 transmembran proteinleridir (118). immin sistem, dogal
(nonspesifik) ve adaptif olarak iki kisimda incelenebilen bir savunma sistemidir. Bu iki
sistem birbiriyle cok hassas bir denge icerisinde olup konagi patojenlere karsi
korumaktadir. Dogal immdnite, bir patojenle karsilasinca ilk cevabi dogumdan
itibaren olusturabilen ve konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiyi
tanima kapasitesine sahip olan savunma sistemidir. Adaptif immin sistem ise
immunolojik hafizanin gelisimi ve infeksiyonun gec¢ fazinda patojenlerin ortadan
kaldiriimasinda gérev yapar.

Adaptif immin sistemin antijen tanima kapasitesi ¢ok genis bir reseptér
repertuariyla spesifisiteyi saglarken, dogal immiin sistem patojenlerde ortak olan bir
dizi molekller yapiyr taniyabilmekte ve bdéylece konaga ait olan ve olmayani
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belirleyerek savunmayi baglatabilmektedir. Patojenler Uzerinde bu evrimsel olarak
korunmus molekller yapilara “hastalik etkenlerine eglik eden molekiler yapilar
(PAMP)” denilmektedir (119,120,121,122). Dogdal immun sistem hcreleri Uzerinde
bunlari taniyan reseptérlere de “Pathogen Recognition Receptor (PRR)” adi
verilmektedir. Bu reseptérler, endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak (zere g
gruba ayrilir. Sinyal ileten reseptdr grubunu TLR ailesi olusturmaktadir (123). TLR'ler,
mikrobiyal ajanlar tarafindan dretilen PAMP’lari tanirlar.

ilk kez 1985 yilinda Drosophila tiiriinde, embriyonal gelisim basamaklarinda
rol aldidi bilinen bir reseptér olarak tanimlanan (124,125) ve daha sonra mutant olan
sineklerde fungal infeksiyonlara yatkinlik olustugu fark edilerek, immin sistem
cevabinda énemli fonksiyonu oldugu disunilen reseptére “toll” adi verilmistir (126).
Ancak 1997 yilinda insan homologu tariflenmis ve sasirtici bir sekilde dogal immin
sistemin parcas! oldugu gérulmustir (127).

TLR’ler, ekstraselliler domain (LRR), transmembran domain ve sitoplazmik
domainden olusan ¢ genel yapisal 6zellige sahiptir (122). LRR domainleri her biri
24-29 aminoasit uzunlugunda olan I6sinlerin tekrarindan olusur (128), ligand
baglama ve sinyal iletiminde énemlidirler (129). Sitoplazmik sinyal domaini interl6kin
1 reseptér (IL-1R) ile benzer Ozelliktedir ve Toll/IL-1R (TIR) domaini olarak
adlandirihir. TIR domaini yaklasik 200 aminoasit i¢erir ve sinyal igin esastir (119, 120,
121, 122). TLR, PAMP ile baglandidinda, intrasitoplazmik TIR domaini aracildi ile bir
dizi sinyal iletim yolag! aktive olur. Bunun sonucu olarak antimikrobiyal protein ve
inflamatuvar sitokinler sentezlenmektedir. Bunlara ek olarak dendritik hicrelerin
matlrasyonu ve antijen sunum kapasitesindeki artis neticesinde, dodal immun sistem
adaptif imm0n sistemi bir tehlikeye isaret edercesine ydnlendirmektedir (130).
TLR’lerin ekspresyonu sabit olmayip patojenlere, sitokinlerin gesitliligine ve ¢evresel

streslere cevapta hizla diizenlenir.

TLR’ler makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler (DC), natural killer (NK)
hiicreler, B hicreler, T hcrelerin spesifik tiplerinin yaninda; miyofibroblastlarda,
mide, ince bagirsak ve kalin bagirsaklarin matir ve immatir epiteliyal hiicrelerinde,
bagirsak submukozasinin endotelyal hiicreleri ve adipositler gibi immdin sistem
hicresi olmayan hicreler Uzerinde de sunulurlar (131). Degisik hicrelerde TLR
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ekspresyonunun varhdi dogal immun yanitin yani sira adaptif immun yanit,
inflamasyon, inflamatuar hastaliklar, kanser ve bircok hiicre yanitinda TLR’lerin

rolind vurgulamaktadir.

Bugtne kadar TLR ailesinde 13 Uye saptanmistir. Farelerle birlikte insanda 13
TLR tanimlanmasina ragmen ayri ayri insanda 11, farelerde 12 TLR saptanmistir
(119, 120, 121, 122). Bununla birlikte insanlarda bulunan bazi TLR’lerin karsiliklar
tim memelilerde mevcut degildir. Farelerde sunulan TLR-11, 12 ve 13’Un higbiri
insanda go6sterilememistir. Diger memelilerde insanda bulunmayan TLR’ler
sunulabilir. Bu durum insan dogal immdnitesinin modelleri olarak deneysel
hayvanlarin kullanimini zorlagtirmaktadir (119,128,132). TLR-1, 2, 4, 5, 6 ve 10 hlcre
yUzeyinde sunulur ve aktivasyondan sonra fagozomlara gé¢ eder. Halbuki TLR-3, 7,
8 ve 9 hemen hemen tim hucre tiplerinde, 6zellikle endozomlar ve endoplazmik
retikulum basta olmak Uzere hlicre igi kompartmanlarda sunulur (131). TLR’ler
ligandlarinin yoklugunda nonkovalent dimerler olustururlar (133). Her bir TLR’nin
ligand spesifisitesi farklidir. Bunlardan TLR1-TLR9 arasi ve TLR171’in ligandlari
belirlenmis; TLR10, TLR12 ve TLR13'ln ligandlari ise heniz bilinmemektedir (Tablo
2).

TLR’ler hem lenfoid hem de nonlenfoid dokuda eksprese olmaktadir.
Northernblot analizi ve mRNA ekspresyonuna bakilarak, TLR1’in agirhkli olarak
monosit, nétrofil, B hicreleri ve NK hicrelerinde, TLR2'nin monosit, nétrofil ve
dendritik hiicrelerde, TLR3’Un dendritik hiicrelerde, TLR4’n endotelyal hiicreler,
monosit, ndétrofil ve dendritik hicrelerde, TLR5’in ise monosit ve dendritik hiicrelerde
eksprese oldugu gosterilmistir (134,135). Ancak tiim bu veriler mRNA ekspresyonu
esasina dayandigi igin, fonksiyonel proteininin kesin olarak varhidini gdsterdigini
sdylemek mimkin degildir. Ayrica, mRNA ekspresyonu, hiicre iginde mi yoksa hiicre
ylUzeyinde mi bulundugu ayrimini yapamamaktadir. Kisith sayida TLR antikoru
bulundugu icin ylizey ekspresyonlari hakkindaki bilgiler yeterli degildir (136). insan
TLR genlerinin, kromozom 4p14 (TLR1), 4932 (TLR2), 4935 (TLR3), 9932-33
(TLR4), 1933.3 (TLR5), 4p16.1 (TLR6), Xp22.3 (TLR7), Xp22 (TLR8) ve 3p21.3
(TLR9) Gzerinde oldugu gdsterilmistir (137).
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TLR-2

TLR-2, 4931-32 kromozomda kodlanan, 19 N-terminal LLR’li 784 aminoasitlik
bir proteindir. 84kDa molekuler agirhktadir. TLR2 mRNA ekspresyonu beyin, kalp,
akciger ve dalak dokularinda gézlenir ve 6zellikle myelomonositik orjinli periferik kan
I6kositlerinde (PBL) en yiksektir (138). TLR-2 kompleksleri cogunlukla bakterilerdeki
PAMP’larin  genis bir aralhdini  tanir. Bunlar lipoarabinomannan (LAM),
lipopolisakkarid (LPS), lipoteikoik asit (LTA), peptidoglikan (PGN) ve diger
glikolipidler, glikoproteinler ve lipoproteinlerdir. TLR-2'nin ligandlari tanimasi ve sinyal
iletimi olusturabilmesi igcin diger TLR’ler ile dimerize olmasi gerekmektedir.
Peptidoglikan, TLR-2 ve TLR-6’nin dimer olusturdugu reseptér araciligi ile sinyal
iletirken, lipoproteinler, TLR-6’ya ihtiyag duymadan TLR-2'yi aktive edebilmektedir.
Benzer sekilde TLR-2 ve TLR-6 birlikte mikoplazma lipoproteinin taninmasi igin
gereklidir. Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin lipoproteinleri tek basina TLR-2
ile taninmaktadir (139). TLR-2 kompleksleri ayni zamanda kizamik viris (MV), insan
sitomegalovirus (HCMV) ve hepatit C viris (HCV) gibi virlsleri ve zimosan igeren
mantar PAMP’larini taniyabilir (119,140). TLR-4 gibi TLR-2 komplekslerinin
PAMP’lari tanimasi ve/veya sinyal iletmesi icin CD14 gerekir. TLR2 fagozomlarda
toplanir ve direkt olarak hicre tarafindan mikrobiyal UrGnin internalizasyonunu

saglayabilir.
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Tablo 2. TLR ailesi ve ligandlari

. . Transkripsiyon .
TLR Klasik ligandlar Dagilim ve hiicre lokalizasyonu L Sitokin indiiksiyonu
faktorleri
Mikobakteri: tri-agil Insan ve farelerde sik ytizey inflamatuar sitokinler
TR Ceptdler Skspresyonu. NF«B (TNF-q, IL-6 vs.)
pep TLR2 ile heterodimerizasyon ’ ’
Gram-pozitif bakteri: insan ve farelerde sik ylizey ; oo
. . ) . Inflamatuar sitokinler
TLR2 | peptidoglikan, lipoprotein, | ekspresyonu. NF-kB
(TNF-a, IL-6 vs.)
1s1 sok proteinleri TLR1 ne TLRE ile heterodimerizasyon ’
(\;lgtlljs'i‘egglft sarmal DNA insan miyeloid dendritik hiicrelerde inflamatuar sitokinler
TLR3 o (mDC) ve fare monosit ve mesengial NF-«B, IRF3,7 (TNF-q, IL-6 vs.),
Sentetik: polinosik hiicrelerde hiicre igi ekspresyon IFN-1
polisitilik asid Gl exspresy
Gram-negaitf bakteri: LPS | Yaygin ylzey ekspresyonu inflamatuar sitokinler
TLR4 (korereseptdr CD14, LBP, Sindirim sistemi epitelinde intraselliler | NF-kB , IRF3,7 (TNF-aq, IL-6 vs.),
MD-2) ekspresyon IFN-1
Sindirim sistemi epiteli dahil insan ve Inflamatuar sitokinler
TLR5 | Bakteri:flagellin ' op NF-kB (TNF-q, IL-6 vs.),
farede yaygin ylizey ekspresyonu
Oncelikle insan ve farede mDC, mast
TLRe | Mikoplazma: diagil hiicre ve B hiicre ){Uzeyinde NF-B inflamatuar sitokinler
lipoproteinler ekspresyon TLR2 ile (TNF-q, IL-6 vs.),
heterodimerizasyon
Virdsler: tek sarmal RNA Ihnus‘;arr;lla;rrd(a Blg)s Teagtﬁﬁrzle:::{e'“k inflamatuar sitokinler
TLR7 | Sentetik: P NF-kB, IRF3,7 (TNF-q, IL-6 vs.),
imidazoquinolinler endosomal ekspresyon IFN-1
q Farede mDCde ekspresyon
Viriisler: tek sarmal DNA insan miyeloid, NK ve T hiicrelerinde inflamatuar sitokinler
TLR8 | Sentetik: endosomal ekspresyon NF-kB, IRF3,7 (TNF-q, IL-6 vs.),
imidazoquinolinler Farelerde fonksiyonel degil IFN-1
Virdsler ve bakteri: Gift insanlarda pDC, B hiicreleri ve NK : o
sarmal DNA hiicrelerinde endosomal ekspresyon Inflamatuar sitokinler
TLR9 8 _a. IL-
Sentetik: CpG Farelerde daha yaygin olarak doku NF-kB, IRF3,7 (TNF-a, IL-6 vs.),
) - . IFN-1
olidodeoksintkleotidler ekspresyonu
insan pDC ve B hiicre yiizeyinde
TLR10 | Bilinmiyor ekspresyon Bilinmiyor Bilinmiyor
Farelerde bulunmaz
Toxoplasma gondii- rofilin Fare Uroepitel ylizeyinde eksprese inflamatuar sitokinler
TLRIT | ;’to_en bgkteri ‘P edilir NF-kB (TNF-q, IL-6 vs.),
patol insanlarda bulunmaz
TLR-4

TLR-4 ilk Drosophila Toll'unun insan homologu olarak tanimlanmis ve ilk insan
Tollu (hToll) olarak adlandiriimistir. TLR-4, 9932-33 kromozomda kodlanan, 22 N-
terminal LLR iceren, 90 kDa molekiler agirliginda 839 aminoasitlik bir proteindir.
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TLR-1 ve TLR-6 ile yakin iliskilidir. in vivo olarak TLR-4 mRNA’sI tek bir transkript
olarak sunulur ve en ylksek seviyelerde dalak ve PBL’ler de bulunur. TLR-4; B
hicreler, DC’ler, monositler, makrofajlar, granilositler ve T hicreler tarafindan
sunulur (138). Bazi calismalarda TLR-4’lin yalnizca miyelomonositik hilcrelerde
sunuldugu ve mononukleer hiicrelerde en yiksek oldugu belirtilmigtir (141).

TLR-4 bir homodimer olusturur ve MD-2 ilave komponenti ile ekstraselliiler
birliktelik yapar. MD-2, LPS’nin TLR-4 aracili taninmasinda gereklidir. TLR-2
kompleksleri LPS’yi taniyabilmesine ragmen, TLR-4 genellikle LPS resept6ri olarak
ddsundldr. MD-2 ve TLR-4 homodimer birlikteligi LPS’yi direkt olarak baglamaz. LPS,
ilk soluble olarak LPS baglayan protein (LBP) ile baglanir. LBP’de ya soluble veya
glikozilfosfatidilinozitol (GPI)-bagh CD14 ile baglanir. Muhtemel olarak LPS tanima
kompleksi CD14, TLR-4 ve MD-2yi iceren en az U¢ komplekse sahiptir. TLR-4 ve
MD-2 sirekli olarak birbirleriyle birlikte iken CD14 LPS baglandiktan sonra
komplekse katilir. Kesin mekanizmasi henliz anlasilmamasina ragmen LBP’nin
LPS’yi CD14’e transfer ettigi ve bdylece TLR-4'in aktive oldugu disinulmektedir
(119). TLR-4 ile LPS taninmasinda CXCR4, GDF-5, CD55, cesitli 1s1 sok proteinleri
(HSP70, HSP90) ve kompleman reseptdrlerinin (CR) gerekli oldugu distnilmektedir
(131). TLR-4 kompleksleri ayni zamanda respiratuar sinsityal viris (RSV), hepatit C

viris ve Mouse mammary tumor virus (MMTV) gibi virGsleri tanir.

TLR-4 kompleksi; HSP'ler, fibrinojen, fibronektin, surfaktan protein A (SP-A) ve
B-defensinler gibi endojen ligandlari taniyabilir (119). TLR-4 hem aktivitesini artiran
TLR-5 ile ve hem de aktivitesini inhibe eden TLR-1 ile heterodimer olusturur. TLR-4
geninde mutasyon olan C3H/Hed turl fareler, gram negatif bakteriyel infeksiyonlara
yiksek olarak hassastir. insan TLR-4 geninde polimorfizmler, artmis gram-negatif
infeksiyon hassasiyeti ile koreledir (142). TLR-4’Un aktivasyonu NF-kB sinyal yolu
araciligiyla edinsel immuin cevaplarda ¢ok Onemli olan gesitli sitokinlerin ve
kositimulatér moleklllerin ekspresyonunu saglar. Bu bulgular TLR’lerin dogal immin
sistemin reseptorleri olarak fonksiyon goérebildigini gdstermistir (143).
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TLR Sinyal Yollari

TLR’lerin dimer olarak fonksiyon vyaptiklarina inaniir. Gogu TLR’lerin
homodimer olarak islev yaptiklari gorilirken, TLR-2 formlari TLR-1 veya TLR-6 ile
heterodimer olup her bir dimer farkli bir ligand spesifitesine sahiptir. TLR-4’n MD-2
gerektiren LPS’nin taninmasi durumunda oldugu gibi bazi TLR’lerde tam ligand
hassasiyeti icin diger koreseptorler gereklidir. CD14 ve LBP’nin, LPS’nin MD-2’ye
sunumunu kolaylastirdigi bilinmektedir. TLR sinyaline aracilik eden adaptor proteinler
ve kinazlar bulunur. TLR’ler aktive oldugu zaman bir sinyal Uretmek igin hicrenin
sitoplazmasi icinde adaptér molekiller toplanir. Sinyalde bes adaptér molekil
bulunmaktadir. Bu adaptér proteinler; MyD88, TIR domaini iceren adaptér protein
(TIRAP)/MyD88-adaptorlike (Mal), TIR domain i¢ceren adaptér protein uyaran IFN-$
(TRIF)/TICAM-1, toll-receptor associated molecul (TRAM)/Tirp/TICAM-2 ve steril alfa
ve armadilo motifleri (SARM) olarak bilinir (144,145,146). Bu adaptérler, hiicre iginde
diger molekulleri aktive ederler ve inflamatuar cevabi diizenleyen genlerin uyarilmasi
veya baskilanmasina yol agarlar. Binlerce gen TLR sinyali ile aktive edilir (132,144)
(Sekil 2).

Toll-like reseptér sinyal yolu; MyD88 bagimh sinyal yolu ve MyD88 bagimsiz
sinyal yolu olmak Uzere iki yoldan olugsmaktadir. MyD88 bagimh sinyal yolunda;
MyD88 dnemli rol oynayip bu molekil TLR’nin sitoplazmik kuyruguyla birlesir ve u¢
bdlgesi IRAK-1 (IL-1R iligkili kinaz) ile homofilik etkilesimde bulunarak bu molekili
reseptdére bagdlar. MyD88 bagimsiz/TRIF bagiml sinyal yol, IFN-a’y1 indiklemek igin
TLR3 ve TLR4 aracili sinyal yollarini kullanir.

TLR sinyalleri, NF-kB ve IFN regulatdr faktor (IRF) iceren cesitli transkripsiyon
faktérlerinin aktivasyonuna yol agabilir. Ardindan ¢esitli immUn cevap genleri uyarilir.
Her bir TLR, benzer sinyal yollarini aktive etmesine ragmen, bazi TLR'ler spesifik
sinyal yollarini tetikler. Bu farkli indiksiyon paternleri TLR’lerin intrasitoplazmik
bélgeleri ile birlikte olan sitoplazmik adaptér moleklllere baghdir (144,147).
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Sekil 2.TLR sinyal iletim yollari

TLR, Toll-like reseptdr; MyD88, miyeloid diferansiyasyon faktér 88; TIRAP, toll/interldkin (IL)-1
reseptdr domain-iceren adaptdr protein; IFN, interferon; IRF, IFN regulatér faktér, TRAM, toll-receptor
associated molecul; TRIF, TIR domain iceren adaptdr protein uyaran IFN-B; ASC, apoptosis-
associated spect-like protein; IkB,NF-kB inhibitérli; LPS, lipopolisakkarid; NOD, nikleotid baglayan
oligomerizasyon domain; RICK, receptdr-interacting serine/threonine kinase; RIG-/, retinoic-acid
inducible gene |; TBK1, TANK-binding kinase; MDAS, melanoma-differentiation-associated gene 5;

SYK, spleen tyrosine kinase.

TLR ve AAA iligkisi

Ailesel Akdeniz Atesi dogal immin sistemin bir hastaligi olup, kendi kendini
sinirlayan tekrarlayan ates ve serozit ataklar ile karakterize olan herediter
otoinflamatuar bir hastaliktir. MEVF genindeki mutasyonlar AAA’ya neden olmaktadir.
MEFV geni pyrin adl proteini kodlar. Pyrin proteini Toll —Like Reseptér sinyal sistemi,
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PYD stperfamilyasi, prokaspaz- 1 ile kompleks bir iligki icerisindendir. Bu iligki
sonucu |6kosit apapitozu, interldkin -1 Uretimi ve NF-B yolak aktivasyonu Gzerinden
inflamatuvar yanitin kontrol edildigi distndlmektedir. MEFV genindeki mutasyonlar
proinflamatuar durum ile sonuglanmaktadir. AAA hastalarinda atak sirasinda oldugu
gibi atak olmadig1 dénemde de ylksek IL-1, IL-6 ve TNF-a dizeyleri saptanmistir. Bu
sitokinler amiloid prekirsér protein (serum amiloid A) Uretimine neden olmakta ve

sonucta amiloidoz denen durum ortaya ¢ikmaktadir.

Dogal imm(n sistem patojenlere karsi konak savunmasinin ilk basamagi olup
makrofajlar ve dendritik hicreleri igeren fagositler aracihdiyla bu savunmayi
gerceklestirir. Dogal immuinite patojen ajanlari tanir, onlarin eradikasyonunu saglar
ve edinsel immunitenin gelismesine katkida bulunur. Dogal immin sistemden
sorumlu hiicreleri situmule eden birtakim mikrobiyal Uriinler bilinmekle beraber, bu
uyariyl saglayan reseptdr aracili situmulasyonlar Toll Like Reseptérler kesfedilene
kadar bilinmiyordu. TLR; TNF-a, IL-1, IL-6, ve IL-12 gibi inflamatuar yanit ile iligkili
olan sitokinlerin genetik ekspresyonunu artinir. TLR-4 Gram (-) bakterilerin
lipopolissakkaridlerini tanirken TLR-2'nin dogal immin sistemde anahtar rol oynadigi
ddsundldr. TLR-2 Gram (+) bakterilerdeki lipoteikoik asid gibi mikrobiyal Grlnleri ve

endojen inflamatuar mediatérleri tanir.

TLR fonksiyonlarini diizenleyen genetik polimorfizimlerin Th-1 (otoimmun ) ve
Th-2 (allerjik) hastaliklara yatkinligi etkiledigi tespit edilmigtir (148). AAA hastalarinda,
Ozellikle amiloidozu olanlarda artmis TLR-2 Arg753GIn polimorfizmi gdsterilmistir
(149). Soylu A.va ark. AAA hastalarinda ve kontrol grubunda TLR-2 Arg753Gin, TLR-
4 Asp299Gly ve TLR-4 Thre399lle polimorfizm sikhgini degerlendirmisler, 2 grup
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptamamislar (150).

AAA da ataklar gesitli faktérler tarafindan tetiklense de bunlarin birgogu hala
bilinmemektedir. Atagi tetikledigi bilinen faktérler arasinda fiziksel ve emosyonel
stres, soguga maruz kalma, yagdan zengin diyet, ilaclar, menstruel siklus,
infeksiyonlar yer alir. 2005 yilinda Ozel ve ark.’nin AAA tanili hastalarda yaptiklari
calismada Helicobacter pylori (HP) pozitif hastalarin HP negatif hastalara gére daha
sik ve daha siddetli atak gegirdiklerini saptamiglar (53). F. Yalginkaya ve ark.
tarafindan yapilan calismada AAA hastalarinda ASO ve anti-DNAse B seviyelerine
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bakilmis ve kontol grubuna gére daha yUksek oldudu izlenmis ve bu farkin
istatistiksel olarak analaml oldugu gérilmuas (54,55). Farkh arastirmacilar tarafindan
birtakim bakteriyel antijenlerin AAA hastalarinda atag tetikledigi gésterilmis (56, 57,
58).

Soylu A. ve ark. AAA hastalarinda ve kontrol grubunda bazal TLR-2 ve TLR-4
ekspresyon diizeyine bakmuglar ve iki grup arasinda fark saptamamislar. in vitro
ortamda AAA hastalarinda ve kontrol grubunda lipopolissakkarit ile situmule ettikleri
myeloid hicrelerde TLR-4 ekspresyonunu degerlendirmigler, hasta ve kontrol
grubunda LPS maruziyet sonrasi TLR-4 ekspresyon dizeyleri artmis fakat 2 grup
arasinda fark saptanmamis (150). Ailevi Akdeniz Atesi’nin patogenezindeki
arastirmalarda ilerleme kaydedilmesine ragmen ataklarin kendi kendini sinirlayan

dogasi ve periyoditesi hala aydinlatilamamigtir.
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IV. MATERYAL METOD

HASTALAR

Ocak 2010 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Polikiliniginde izlenmekte olan ve gonulll istek
formunu imzalayan 12'si erkek 18’'i kadin yas ortalamasi 28 olan toplam 30 Ailevi
Akdeniz Ates tanili hasta ¢alismaya alindi. Taninin tim hastalarda Tell-Hashomer
kriterlerine gére konuldugu dogrulandi. Hastalardan atak sirasinda ve atakdan 20
gln sonra (atak kiniginin olmadigi dénemde) TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon diizeyi
tayini icin 2 cc EDTA’lI tipe ve 8 cc diz tlp icerisine kan érnegi alindi. Ayrica atak
sirasinda kan kdltrd, idrar kilttra ve bodaz sirintlist 6rneklari alindi, kreatinin, C—
reaktif protein (CRP ), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), fibrinojen ve hemogram
parametrelerini galismak amaciyla 8 cc diz, 2 cc EDTA’ I, 2,7 cc ve 1,6 cc Na sitratli
tip icin kan érnegi alindi.

Her hasta icin calisma déncesinde hazirlanan bir form dolduruldu (Ek-1). Bu
formlara hastalarin ad-soyad, cinsiyet, hastane protokol numarasi, dogum tarihi,
ikametgah bilgileri, hastalik belirtilerinin baglama yasi, hastalik tani yasl, atak sikligi,
hastalik baslangi¢ Kklinigi ve son ataktaki klinigi ( karin agrisi, ates, gégdus agrisi,
artralji, artrit, miyalji, deri lezyonlar), saptanmis amiloidoz varligi, dizenli kolsisin
kullaniminin olup olmadigi, kolsisin kullananlarda baglama tarihi ve ginlik dozu,
beraber olan hastaliklari, FMF gen mutasyonu, hastalarin atak sirasindaki eritrosit
sedimantasyon hizlari, C-reaktif protein, fibrinojen, kreatinin, hemoglobin (hb),
hemotokrit (hct), 16kosit, trombosit dizeyleri, atak sirasinda alinan kan kdlttrQ, idrar
kaltlirQ, bogaz slrintlistu degerleri kaydedildi. Gebeler ve kronik otoinflamatuar
hastaligi bulunan olgular ¢calisma digi birakildi.

Kontrol grubuna hastanede calisan higbir saglik sorunu olmayan calisma
grubundaki hastalara benzer yas ve cinsiyet Ozelliklerine sahip génulli 20 Kkigi
(kadin:12 erkek:8) alindi. Kontrol grubunda hemogram, sedim ve crp degerlerine
bakildi ve normal olanlar ¢alismaya dahil edildi.
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MOLEKULER TEKNIKLER

DNA Ekstraksiyonu

Roche RNA Purification kiti (kit referans no:11 828 665 001, Roche Diagnostic
GmbH, Almanya) ile tam kandan RNA izolasyonu yapildi.

cDNA sentezi

Tam kandan RNA ekstraksiyonu yapilarak elde edilen RNA lar Roche

Transcriptor High Fidelity cDNA Sentez Kiti kullanilarak cDNA ya dénustirldd. (Cat.

No. 05 081 955 001).

Prosediir
I.Asama
Komponent Voliim Son Konsantrasyon
Total RNA 9,4 ul 1pg-1mikrogram
Random Hexamer Primer
o 2 ul 60 mikromolar
600pmol/mikrolitre
Total voliim 11,4 ul
Denatirasyon: 10 dakika 65 C°
Il. Asama
Komponent Voliim Son Konsantrasyon
Reverse Transcriptase .
Reaction Buffer,5x kons. 4 mikrolitre 1x (8 mM MgCI2)
Protector RNase Inhibitor o
40U/mikrolitre 0,5 mikrolitre 20U
Deoxynucleotide Mix,10 5 mikrolitre 1 mM
mM
DTT 1 mikrolitre 5mM
Reverse Transcriptase 1.1 mikrolitre 10U
Final Volume 20 mikrolitre
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Reverse Transkriptaz PCR ( cDNA eldesi):10 dak 29 °C, denaturation: 5 dak 85 °C,
extension: 60 dak 48 °C

Elde edilen cDNA uygun primer ve problarla PCR islemi icin hazirlandi. Prosedur
asagidaki gibidir:

Step | islem

1 Standart stabilizer solution ile fresh dilusyon serileri hazirlandi.
1:10
1:100
1:100

2 Buz Ustlindeki 1,5 ml lik reaksiyon tlptine asagidaki komponentler sirayla
eklendi:
Komponent Voliim
Su 6 mikrolitre
Light Cycler Primer Set 2 mikrolitre
Light Cycler FastStart DNA Master Sybr Green | 2 mikrolitre
Total Voliim 10 mikrolitre

3 10 mikrolitrelik PCR karigsimi daha &nceden sogutulmus Light Cycler
kapillerlerine pipetlendi.
Uzerine 10 mikrolitre cDNA template eklendi.

4 10 mikrolitrelik PCR karisimi daha énceden sogutulmus 4 tane kapillere
pipetlendi.
Uzerine diliie edilmemis ve edilmis standartlar eklendi.

5 Kapillerleri tasiyan adaptérler mikrosantrifije konur ve 2000 rpmde 30 sn
déndaraldu.

6 Kapillerler Light cycler cihazinin rotor kismina yerlestirildi.

7 PCR doéngust baslatildi.

TLR-2 ve TLR-4 Ligh Cycler Primer Set (Lot:290807), Beta aktin (Lot: 260308)

SYBR Green | (Referans No:12 239 264 001, Lot: 1104 71 00).
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PCR kosullar

Denatilirasyon
Parametre Deger

Doéngl Sayisi 1
Tipi Regular
Temp. Targets Segment 1
Target Temperature 95
inkiibasyon zamani 10:00
Temp. Transition Rate (derece/s) 20

Amplifikasyon

Parametre Deger
Déngl Sayisi 35
Tipi Kantitasyon
Temp. Targets Seg.1 Seg.2 Seg.3
Target Temperature 95 68 72
inklibasyon zamani 10 10 16
Temp. Transition Rate (derece/s) 20 20 20
Secondary Target Temp. 0 58 0
Step size 0 0,5 0
Step Delay 0 1 0
Aqusition Mode None None Single
Gains F1=5

Melting-Curve Analizi

Parametre Deger
Doéngl Sayisi 1
Tipi Melting Curve
Temp. Targets Seg.1 Seg.2 Seg.3
Target Temperature 95 58 95
inkiibasyon zamani 0 10 0
Temp. Transition Rate (derece/s) 20 20 0.1




Soguma

Parametre Deger
Déngl Sayisi 1
Tipi Regular
Temp. Targets Segment 1
Target Temperature 40
inklibasyon zamani 30
Temp. Transition Rate (derece/s) 20

Bu islemler TLR-2, TLR-4 ve beta aktin icin ayri ayri gergeklestirilerek TLR2/b-

aktin orani ve TLR4/b-aktin orani hesaplanarak TLR2 ve TLR4 ekspresyon dizeyleri

elde edilmigtir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

istatistiksel degerlendirme SPSS paket programi kullanilarak yapildi ( SPSS
15.0, Lead Technologies Inc. 2000, ABD). Gruplarin karsilastiriidigi tablolardaki
verilerin degerlendiriimesinde Chi-Square ve Fisher Exact test kullanildi. Parametrik

verilerin karsilastirimasinda normal dagihm gostermedikleri ve vaka sayisi az oldugu

icin Mann Whitney-U testi kullanildi. Parametrik 6lgiimler arasindaki iliskiyi belirlemek

amaci ile Sperman’s korelasyon analizi uygulandi. P degerinin 0,05’in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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V. BULGULAR

Galismaya AAA tanili 30 hasta alindi. Bu hastalarin %40'n1 (n=12) erkek,
%60’1in1 (n=18) kadin hasta olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 28,418,4 yil
saptandi. Kontrol grubuna c¢alisma grubundaki hastalara benzer yas ve cinsiyet
Ozelliklerine sahip 20 saglikli géndlll dahil edildi (kadin:12 erkek:8, yas ortalamasi:
26,9 + 6,7). Hastalar ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 17,3 £ 9,5 yil ve tani konma yasi 24,4 + 9
yil, hastalk suresi 11,1 £ 8,4 yil olarak bulunmustur. Hastalarin %33,3 (10 hasta)
Unde sikayetler 20 yas ve Uzerinde baslamigken, %63,3’inde (19 hasta) tani 20
yasindan sonra konmustur. Hastalarin yas ortalamalari, hastalik baslangi¢c yasi
ortalamalari, tani konulma yas! ortalamalari Tablo 3, Tablo 4 ve Sekil 4 de
gOsterilmigtir.

Tablo 3. Hastalarimizin yasglari ile baglangi¢ ve tani yasglarinin ortalamalari

Ozellik Yas Ortalamasi
Caligma anindaki yas| 28,4 £8,4 yil
Sikayetlerin baslama yasi 17,3 £9,5 yIl
Tani alma yasi 24,4 + 9 yIl

Tablo 4. Hastalik baslangic ve tani konulma yasi dagilimlari

Basglangic yasi Tani yasi
N % N %
<10 yas 8 26,7 1 3,3
10-19 yas 12 40 10 33,3
20 yas ve uzeri 10 33,3 19 63,4
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Hastalarin sikayetlerinin baslangicindaki ve son ataktaki klinik &zellikleri
kaydedildi. Ataklarda en sik semptomun karin agrisi ve ates oldugu saptandi. Bu
klinik dzelliklerin sikliklari Tablo 5 de gésterilmistir. Amiloidoz bir hastada mevcuttu.
Kolsisin kullanimlarina bakildiginda hastalarin %73,3 ‘U (n=22) kolsisin kullanmakta
olup bunlarinda %30'u (n=9) dizensiz olarak kullanmaktaydi. Hastalarin %26,7°i
(n=8) hig kolsisin kullanmiyordu.

Tablo 5. Baslangi¢ ve ataklardaki klinik 6zelliklerin sikliklar

Klinik Baslangic % (n) Atakta % (n)
Ates %83,3 (25) %83,3 (25)
Karin agrisi %93,3 (28) %96,6 (29)
Gogiis agrisi %30 (9) %13,3 (4)
Artralji %56,6 (17) %33,3 (10)
Artrit %16,6 (5) %0 (0)
Miyalji %36,6 (11) %10 (3)
Cilt lezyonu % 6,6 (2) %3,3 (1)

Hastalarimizin laboratuvar parametrelerini degerlendirirken her parametre icin
sinir deg@erler belirlenip distk, normal, yiksek olanlarin sikhklar tespit edildi. (Tablo
6). Sinir degerler CRP <0,5 mg/dl, ESR<20 mm/saat, fibrinojen 400 mg/dl, kreatinin
1,1 mg/dl, I6kosit 4000-10000/ mm3, hemoglobin 12-14g/dl, hct %36-44, plt 150.000-
400.000/mm3 olarak belirlendi. Atak sirasinda hastalarin ortalama inflamatuar yanit
gbstergeleri Tablo 6’da g0sterilmistir. Atak sirasinda alinan kan kuilttrleri ve bogaz
surintilerinde Ureme saptanmadi. idrar kiltirlerinde ise sadece bir hastada E.Coli
Uremesi oldu. Bir hastada da atak sirasinda dis infeksiyonu mevcuttu.
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Tablo 6. Atak sirasinda laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Ortalama Degerler Ylksek Normal Pustik Total
n % n % n %
CRP 4.9 £+ 5.5 mg/dl 21 70 9 30 0 0 30
Fibrinojen 474 + 96 mg/dl 23 | 76,7 7 23,3 0 0 30
Kreatinin 0.70+0.16mg/dl 0 0 30 100 0 0 30
ESR 15.7+19.74mm/saat | 12 40 18 60 0 0 30
Lékosit 9638 *+ 3351/mm3 14 46,7 16 53,3 0 0 30
Hemoglobin 12.5+1.7g/dl 0 0 10 33,3 20 66,7 30
Hematokrit %38,2 + 4,3 0 0 10 33,3 20 66,7 30
Trombosit 212000+72726/mm3 1 3,3 24 80 5 16,7 30

Atak sikliklarina bakildiginda hastalarin %80’inin 3 aydan daha kisa slrede
ataklarinin tekrarladigr géralda (Tablo 7).

Tablo 7. Atak sikliginin degerlendirilmesi

Atak sikhgi n %
<3 ay 24 80
3-6 ay 3 10
>6 ay 3 10

Hastalarin %80’inde (n=24) en az bir mutasyon saptandi. En sik %33,3 (n=10)
oraninda M694V heterezigot mutasyonu goériimuUstir. Hastalarin %20’sinde (n=6)
mutasyon saptanmamigtir. Hastalarimizda saptanan mutasyonlarin sikliklari Tablo 8
de gdsterilmistir.
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Tablo 8. MEFV geninde sik goriilen mutasyonlardan saptananlar

Mutasyon Heterozigot Homozigot Yok

(n) % (n) % (n) %
M694V 10 33,3 5 16,7 15 50
E148Q 8 26,7 0 0 22 73,3
F479L 1 3,3 0 0 29 96,7
M680I (G/C) 2 6,7 2 6,7 26 86,6
V726A 5 16,7 0 25 83,3
A744S 1 3,3 0 29 96,7
R202Q 1 3,3 0 29 96,7

Galismaya alinan 30 hastada atak sirasinda ve ataktan 20 giin sonra (atak

semptomlarinin olmadidi dénemde ) TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon dlzeylerine

bakildi ve kontrol grubundaki bireyler ile karsilastirildi. Ug grup arasinda TLR-2 ve

TLR-4 gen ekspresyon duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu

(p>0,05). U¢ grubun ortalama TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon diizeyleri Tablo 9 da

verilmistir. Hastalarda ve saglkli kontol grubunda Toll-like reseptdr gen ekspresyon

dlzeyleri Sekil 3 ve 4 de gbsterilmigtir.

Tablo 9. Toll-like reseptor gen ekspresyon diizeyleri (x107%)

FMF Akut Atak FMF Remisyon Saglikli Kontrol
TLR-2 (ortalamaxSD) * 10 5,6 11 +£95 9,3 +8,6
(ortanca) 9,2 7,9 5,6
(alt-tist sinir) (1,4-20) (0-30) (2,1-30)
TLR-4 (ortalamaxSD) * 28,4 £117,7 120 £ 6154 14,2 +18,3
(ortanca) 4,6 4,4 9,9
(alt-tist sinir) (0-640) (0-3320) (2,1-80)

*Rakamlar 107 ile carpilacak
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(TLRZ gen ekspresyonu /
Beta aktin gen ekspresyonu) x 1000

(TLR4 gen ekspresyonu/f
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Sekil 3. TLR-2 gen ekspresyonu
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Sekil 4. TLR-4 gen ekspresyonu

(Yatay cizgi ortanca degeri géstermektedir)

37



Hastalarda atagin olmadidi dénemdeki TLR-2 gen ekspresyon diizeyleri ile
TLR-4 gen ekspresyon dlzeyleri birbiriyle koreleydi. Sikayet baslangi¢ yasi ile
ataktaki TLR-2 gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu
(p<0,05) (Sekil 5).
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Sikayet baslangic yas1
Sekil 5. AAA da ataktaki TLR-2 gen ekspresyonu ve sikayet baslangi¢ yasi

Kadin hastalarda atak sirasindaki TLR-4 gen ekspresyonu erkek hastalara

gbre daha yiksek saptandi (p<0,05) (Sekil 6).
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Atak sirasindaki TLR-4 gen ekspresyon dizeyleri ile hemoglobin ve hematokrit

dlzeyleri arasinda negatif koralasyon mevcuttu (p<0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7. AAA da ataktaki TLR-4 gen ekspresyonu ve hemoglobin degerleri

M694V mutasyonu olan olgularda atak sirasinda CRP ve fibrinojen
dlzeylerinin daha ytiksek oldugu gorildi ve bu iligki istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Kolsisin kullananlar ile kullanmayanlar arasinda atak sirasinda TLT-2 ve TLR-
4 gen ekspresyon duzeyleri karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).
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Atak sirasindaki TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon duzeyleri ile atak sirasinda
bakilan CRP, ESR, fibrinojen, |6kosit, trombosit diizeyleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski gézlenmedi (p>0,05).

MEFV gen mutasyon tipleri ile atak sirasinda ve ataksiz dénemdeki TLR-2 ve
TLR-4 gen ekspreson dlzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

Sonug olarak AAA hastalarinda atak sirasinda ve ataksiz dénemde TLR-2 ve
TLR-4 gen ekspresyon dizeyleri arasinda bir iliski gézlenmedi. Remisyonda bakilan
TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon dizeyleri birbiriyle korele saptandi (p<0,05). Kadin
hastalarda atak sirasindaki TLR-4 gen ekspresyonun erkek hastalara gére daha
yuksek oldugu izlendi (p<0,05). Ataktaki TLR-2 gen ekspresyonu ile sikayetlerin
baslama yas! arasinda ve TLR-4 gen ekspresyonu ile hemoglobin ve hematokrit
degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,05).
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VI. TARTISMA

Dogal imm(n sistem patojenlere karsi konak savunmasinin ilk basamagi olup
makrofajlar ve dendritik hicreleri iceren fagositler araciligiyla bu savunmayi
gerceklestirir. Dogal immuinite patojen ajanlari tanir, onlarin eradikasyonunu saglar
ve edinsel immunitenin gelismesine katkida bulunur. Dogal immin sistemden
sorumlu hiicreleri situmule eden birtakim mikrobiyal Grinler bilinmekle beraber, bu
uyariyl saglayan situmulasyonlar Toll-like reseptérler kesfedilene kadar bilinmiyordu.
TLR; TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi inflamatuar yanit ile iligkili olan sitokinlerin
genetik ekspresyonunu artirir.

Buglne kadar TLR ailesinde 13 Uye saptanmistir. TLR-4 Gram (=) bakterilerin
lipopolissakkaridlerini tanirken TLR-2’nin dogal immUn sistemde anahtar rol oynadigi
dasunuldr. TLR-2 Gram (+) bakterilerdeki lipoteikoik asid gibi mikrobiyal Grlnleri ve
endojen inflamatuar mediatérleri tanir. TLR’ler yalnizca mikrobiyal yapilara hassas
olmayip kicik molekul agirlikli sentetik bilesiklerle ve endojen molekillerle de aktive
edilebilirler. Bu durumda sadece antimikrobiyal immunitede degil ayni zamanda
otoimmin hastaliklarin  (sistemik lupus eritamatozis, romatoid artrit gibi)
patogenezinde de rol aldiklar gésterilmistir.

Ailesel Akdeniz Atesi dodal immin sistemin bir hastaligi olup, kendi kendini
sinirlayan tekrarlayan ates ve serozit ataklar ile karakterize olan herediter
otoinflamatuar bir hastaliktir. MEVF genindeki mutasyonlar AAA’ya neden olmaktadir.
MEFV geni pyrin adli proteini kodlar. Pyrin proteini; Toll-like reseptdr sinyal sistemi,
PYD superfamilyasi, prokaspaz-1 ile kompleks bir iligki icerisindendir. Bu iligkinin
I6kosit apoptozunu, interldkin-1 Gretimini ve NF-kB yolak aktivasyonu Uzerinden
inflamatuvar yaniti kontrol ettigi disUndlmektedir. MEFV genindeki mutasyonlar

proinflamatuar durum ile sonuglanmaktadir.

AAA da ataklar gesitli faktorler tarafindan tetiklense de bunlarin birgogu hala
bilinmemektedir. Atagi tetikledigi bilinen faktérler arasinda fiziksel ve emosyonel
stres, soguga maruz kalma, yagdan zengin diyet, ilaglar, menstruel siklus,
infeksiyonlar yer alir. Bir takim bakteriyel antijenlerin farkli arastirmacilar tarafindan
AAA hastalarinda atagi tetikledigi gosterilmistir (56, 57, 58). Ataklar sirasinda gelisen
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inflamasyonun baglamasinda TLR uyarilamlarinin rold olabilir. Bu durumda FMF
ataklari ile TLR ekpresyonu arasinda iligki gérilmesi beklenebilir. Soylu A. ve ark.
AAA hastalarinda ve kontrol grubunda bazal TLR-2 ve TLR-4 ekspresyon dizeyine
bakmiglar ve iki grup arasinda fark saptamamislardir. in vitro ortamda AAA
hastalarinda ve kontrol grubunda lipopolissakkarit ile situmule ettikleri myeloid
hicrelerde TLR-4 ekspresyonunu degerlendirmisler, hasta ve kontrol grubunda LPS
maruziyet sonrasi TLR-4 ekspresyon dlzeyleri artmis fakat 2 grup arasinda fark
saptanmamis (150). Ailevi Akdeniz Atesi’nin patogenezindeki arastirmalarda ilerleme
kaydedilmesine ragmen ataklarin kendi kendini sinirlayan dogasi ve periyoditesi hala
aydinlatilamamistir.

AAA hastalarinda, 6zellikle amiloidozu olanlarda artmis TLR-2 Arg753Gin
polimorfizmi gdsterilmistir (149). Soylu A. ve ark. AAA hastalarinda ve kontrol
grubunda TLR-2 Arg753GiIn, TLR-4 Asp299Gly ve TLR-4 Thre399lle polimorfizm
sikh@ini degerlendirmigler, 2 grup arasinda istatistiksel agidan anlamh fark
saptamamiglardir.

AAA ve TLR ile iligkisini inceleyen arastirmalar polimorfizm calismalaridir.
Ekspresyon diizeyi gdsteriimeden vyapilmis olan polimorfizm c¢alismalarinin
sonuglarinin ne kadar dogru olarak degerlendirilecegi tartismaya agiktir. AAA
hastalarinda TLR ekpresyon dizeyi bakilmadan TLR’lerle ilgili birtakim
polimorfzimlerin goésterilmis olmasi hastalik ve atak patogenezini agiklamak igin
yetersizdir. Bizim calismamiz bu konuda ataklar ve remisyonlardaki farkliliklari

arasgtirmasi bakimindan 6zgun bir arastirmadir.

Biz bu ¢alismada AAA hastalarinda atak etiyolojisinde yer aldigi distnilen
infeksiyonlarin etki mekanizmasinda yer alan TLR -2 ve TLR-4 gen ekspresyon
dlzeylerini atak sirasinda ve atak sonrasinda O6lcerek saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdik. Calismaya alinan 30 hastada atak sirasinda ve ataktan 20 giin sonra
(atak semptomlarinin olmadigi dénemde ) TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon
dlzeylerine bakildi ve kontrol grubundaki bireyler ile karsilastiriidi. AAA hastalarinda
atak sirasinda ve remisyon déneminde TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon dizeylerini
saglikli kontrol grubundan farkli bulmadik (p>0,05). Ataklar sirasindaki ekspresyon
dlzeyleri de remisyon ddnemlerinden farkh degildi (p>0,05). Hastalarda atak
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sirasinda ve ataksiz dénemde TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon dizeyleri arasinda
istatiksel acidan anlamh fark cikmamasinin olasi nedenleri 1- Atak nedenleri
infeksiyon disi faktdrler olabilir ve bu nedenle her ¢ grup arasinda fark tespit
edilmeyebilir. Nitekim AAA ataklarini tetikleyen faktérler arasinda infeksiyonlar
nadiren yer almaktadir. 2- AAA hastalarinda TLR-2 ve TLR-4 disi birtakim
inflamatuar yolaklar aktive oluyor olabilir. Ataklar sirasinda bir takim inflamatuvar
mediatdrlerin ekspresyon ve saliniminin arttiyi kesin olmakla beraber bu yolaklarin
muhtemelen TLR ekspresyonu ile bir iliskisi yoktur. Literatirde bu verileri
karsilastiracak herhangi bir galisma bulunmamaktadir.

Ataksiz ddénemde AAA hastalarinda TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon
dlzeyleri arasinda pozitif koralasyon mevcut olup (p=0,002) atak déneminde
aralarinda bir koralasyon tespit edilememistir. Atak nedeni olabilecek infeksiyon
etiyolojilerinin farkli olmasi veya farkli immun uyarilarin olmasi atak sirasindaki farkli
ekspresyon dizeylerine sebep olabilir. Biz galismamizda tim hastalarimizdan atak
sirasinda aldigimiz kan, idrar ve bogaz kiltiri érneklerinden sadece bir hastada
idrar klltirinde E.Coli Gremesi tesbit ettik ve bir hastamizda da atak sirasinda dig
infeksiyonu saptadik. infeksiyon saptanan hasta sayisi az oldugu igin bu hastalarda
TLR ekspresyon duzeylerini degerlendirmek icin ayri bir gruplandirma yapiimadi.
2005 yilinda Ozel ve ark.’nin AAA tanili hastalarda yaptiklari ¢alismada Helicobacter
pylori pozitif hastalarin HP negatif hastalara gére daha sik ve daha siddetli atak
gecirdiklerini saptamiglar (53). F. Yalginkaya ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada AAA
hastalarinda ASO ve anti-DNAse B seviyelerine bakilmis ve kontol grubuna gére
daha yUksek oldugu izlenmis ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériimus
(54). Bu hastalarda TLR ekspresyon diizeyleri incelenmemisgtir.

Hastallk baslangi¢ yasl ile atak sirasinda TLR-2 ekspresyon dlizeyi arasinda
negatif koralasyon tespit edilmistir (p<0,05). Hastalik suresi ne kadar uzun ise atak
sirasinda TLR-2 ekspresyon dlzeyi orantili olarak yuksek bulunmustur. Ataklarda
daha yiksek TLR-2 gen ekspresyonu olan hastalarda klinik bulgular daha erken
yasta cikiyor olabilir. Bu konuda literatirde yapiimis herhangibir ¢calisma yoktur.

Kadin hastalarda atak sirasinda TLR - 4 ekspresyon dlzeyi daha ylksek

tespit edildi. Oferektomili micelarda yapilan calismada lipopolissakkarit uygulama
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sonrasl 17B-estradiol verilen grupta daha yilksek TLR-4 ekspresyonu saptanmis
(151). Bu durum bayanlarda atak sirasinda neden daha yiksek TLR-4 gen
expresyon dizeyi oldugunu agiklayabilir. Bu konuda daha detayli g¢alismalar
yapiimasiyla bu durum daha net agiklanabilir.

Atak sirasindaki TLR-2 ve TLR-4 ekspresyon dlzeyleri ile atak sirasinda
bakilan CRP, ESR, fibrinojen, I6kosit, trombosit dliizeyleri arasinda istatistiksel agidan
anlamh bir iligki gézlenmedi. Akut faz reaktanlari ¢esitli immdn uyarilarin sonunda
artan nonspesifik géstergelerdir. Yukarida da bahsettigimiz gibi TLR-2 ve TLR-4
ekspresyonlarinin AAA ataklari sirasindaki immin aktivasyonla bir iligkisi yoktur.
Dogal olarak artan akut faz reaktanlar ile de bir iliski olmasi beklenmemektedir.
Daha genis hasta gruplari ile yapilacak ¢galismalar bu konuya 1sik tutabilir.
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VIl. OZET

ABSTRACT

Introduction

The role of TLR’s in FMF diesease which is thought to be not influenced by external
antigens, are unidentified. The aim of the study is to evaluate the TLR-2 and TLR-4
gene expression levels during the attacks and out of attack periods in FMF patients
for to illuminate the nature of attacks.

Material and Method

The study included 30 patients (18 female, 12 male) who were diagnosed with FMF
and 20 healthy volunteers. TLR-2 and TLR-4 gene expressions were measured
during acute attack and aftrer twenty days the attack and in control subjects. TLR
gene expression levels are measured by comparing Beta Actin gene expressions
using Light Cyler device (Roch Diagnostic, model: LC version 3.0, serial number:
1400933).

Results

There was no statisticaly significant difference between three groups (during attack,
out of attack and healthy controls) according to TLR -2 and TLR- 4 gene expression
levels ( p>0,05) .

Discussion

In conculision, with the light of our results we could say that there was not a
correlation between TLR-2 and TLR-4 gene expression levels and FMF disease and
its attacks. The other components of immune system probably take part in FMF
attacks.

Giris

Toll Like Reseptérler (TLR) dogdal immin sistemin bir parcasidir. Bugune
kadar TLR ailesinde 13 U(ye saptanmistir. TLR-4 Gram (-) bakterilerin
lipopolissakkaridlerini tanirken, TLR-2 Gram (+) bakterilerdeki lipoteikoik asid gibi
mikrobiyal Or0nleri  ve endojen inflamatuar mediatorleri tanir.  AAA’nin
patogenezindeki arastirmalarda ilerleme kaydedilmesine ragmen ataklarin kendi
kendini sinirlayan dogasi ve periyoditesi hala aydinlatilamamistir. Eksternal bir
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antijenin etkisi olmadigi distnlilen AAA hastaliginda dogal immin sistemin en
6nemli elemanlarindan olan TLR’lerin roll bilinmemektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz
AAA tanili hastalarda atak sirasinda ve ataksiz dénemde TLR-2 ve TLR-4 gen
ekspresyon diizeylerini degerlendirerek ataklarin dogasina isik tutmaktir.

Materyal ve Metod

Calismaya EUTF Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalinda AAA tanisiyla
izlenmekte olan 30 hasta (18 bayan, 12 erkek) dahil edildi. AAA atag! sirasinda akut
inflamatuar yanitt  degerlendirmek igcin C—reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), fibrinojen, I16kosit diizeyleri bakildi ve kan, idrar ve bogaz
klltarleri yapildi. Akut atak sirasinda Light Cycler cihazi (Rosh Diagnostik, model: LC
versiyon 3.0, seri no: 1400933) kullanilarak Real time PCR y&ntemi ile Beta Aktin
geni ekspresyonlari ile mukayese edilmek suretiyle TLR-2 ve TLR- 4 gen
ekspresyonlari 6lgildli. Akut ataktan 20 giin sonra (atagin olmadigi dénemde) bazal
inflamatuar yaniti degerlendirmek igin tekrar TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon
dlzeyleri 6lctldi. Saglikli kontrol grubu olarak 20 génalli calismaya alindi ve TLR-2
ve TLR-4 gen ekspresyon dlzeyleri degerlendirildi. Gruplar arasindaki ekspresyon
dlzeyleri arasindaki farkhliklar Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildi ve p<0.05 degerleri anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 17,33 = 9,5 yil ve tani konma yasi 24,4 + 9
yil olarak bulunmustur. Hastalarin ortanca TLR-2 gen ekspresyon diizeyleri atak
sirasinda 9,2x10° (alt-Ust sinir:1,4x10°-20x10®), ataktan 20 giin sonra 7,9x107 (alt-
st sinir:0-30x10), saglikll kontrol grubunda ise 5,6x10° (alt-tist sinir:2,1x10°-
30x10%) saptandi. Ortanca TLR-4 gen ekspresyon diizeyleri atak sirasinda 4,6x10°
(alt-Gst sinir:0-640x107%), ataktan 20 giin sonra 4,4x107 (alt-Gst sinir:0-3320x107%),
saglikli kontrol grubunda ise 9,9x10 (alt-tist sinir:2,1x10°-80x10°) saptandi. Uc
grup arasinda TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi(p>0,05). Ataktan 20 giin sonra bakilan TLR-2 ve
TLR-4 gen ekspresyon dlzeyleri birbiriyle korele saptandi (p<0,05). Kadin hastalarda
atak sirasindaki TLR-4 gen ekspresyonun erkek hastalara gére daha yliksek oldugu
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izlendi (p<0,05). Ataktaki TLR-2 gen ekspresyonu ile sikayetlerin baslama yasi
arasinda ve TLR-4 gen ekspresyonu ile hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda
negatif koralasyon saptandi (p<0,05).

Tartisma

AAA hastalarinda atak sirasinda ve remisyon déneminde TLR-2 ve TLR-4 gen
ekspresyon dizeylerini saglikli kontrol grubundan farkli bulmadik (p>0,05). Ataklar
sirasindaki ekspresyon dizeyleri de remisyon dénemlerinden farkli degildi (p>0,05).
Hastalarda atak sirasinda ve ataksiz dénemde TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyon
dlzeyleri arasinda istatiksel acidan anlamli fark cikmamasinin olasi nedenleri 1- Atak
nedenleri infeksiyon digl faktérler olabilir ve bu nedenle her (¢ grup arasinda fark
tespit edilmeyebilir. Nitekim AAA ataklarini tetikleyen faktérler arasinda infeksiyonlar
nadiren yer almaktadir. 2- AAA hastalarinda TLR-2 ve TLR-4 disi birtakim
inflamatuar yolaklar aktive oluyor olabilir. Ataklar sirasinda bir takim inflamatuvar
mediatdrlerin ekspresyon ve saliniminin arttiyi kesin olmakla beraber bu yolaklarin
muhtemelen TLR ekspresyonu ile bir iligkisi yoktur. Literatirde bu verileri
karsilastiracak herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Atak sirasindaki TLR-2 ve TLR-4 ekspresyon dlzeyleri ile atak sirasinda
bakilan CRP, ESR, fibrinojen, I6kosit, trombosit diizeyleri arasinda istatistiksel agidan
anlamh bir iligki gézlenmedi. Akut faz reaktanlari ¢esitli immdn uyarilarin sonunda
artan nonspesifik géstergelerdir. Yukarida da bahsettigimiz gibi TLR-2 ve TLR-4
ekspresyonlarinin AAA ataklari sirasindaki immuin aktivasyonla bir iligkisi yoktur.
Dogal olarak artan akut faz reaktanlar ile de bir iliski olmasi beklenmemektedir.
Daha genis hasta gruplari ile yapilacak calismalar bu konuya 1sik tutabilir.
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