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OZET

Bu calsmada, DUTF Biyokimya ABD molekiiler tani laboratuva Ailevi
Akdeniz Atei(FMF) 6n tanisi ile FMF gen mutasyon analizi iD@gvuran 100 hasta
ve 25 sglikli kontrol grubunda plazma Osteopontin, serumpsiéin, Serum
Amiloid A diuzeyleri incelendi. Hastalar FMF mutasyanalizinin sonucuna gore 63
kisiden olsan FMF mutasyon pozitif ve 37skien olan FMF mutasyon negatif
olmak uzere iki gruba ayrildi. Cgtna sonucunda plazma Osteopontin dizeyleri
FMF mutasyon pozitif grupta gbkli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh derecede yuksek bulundu (p<0,05). Gruptasiada serum Hepsidin ve
Serum Amiloid A dizeyleri bakimindan anlamli birlkidulunmadi.

Bu bulgular Osteopontinin  FMF'teki inflamatuvar glarda rolu
olabilecgini dustiindirmektedir.

Anahtar kelimeler: FMF, Osteopontin, Hepsidin
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ABSTRACT

This study was performed on 25 healthy controls 2466 patients who
attended to the Department of Biochemistry, Dicl@vdrsity Medical Faculty for
Familial Mediterranean Fever(FMF) gene(MEFV) muati analysis. After the
result of genetic testing, 63 patients were grouped=MF mutation positive, 37
patients were grouped as FMF mutation negativepg:oBlasma osteopontin, serum
hepcidin and serum amiloid A concentrations werter@ned in groups. Plasma
osteopontin consantrations were found significahigher in FMF mutation positive
group than the control group (p<0,05). No significdifference were found in serum
hepcidin and SAA consantrations between groups.

As a result it can be considered that osteopamity have a role in the

inflammation of FMF.

Key words: FMF, Osteopontin, Hepcidin



1. GIRIS VE AMAC

FMF otozomal resesif karekterte bir hastalik olagaklar halinde tekrarlayan
ve kendinlginden sonlanan afe ser6z zarlarda inflamasyon ve akut faz
reaktanlarinin yikseldi ile seyreden bir hastaliktir. FMF, MEFV genindeki
mutasyondan kaynaklanir. MEFV genishe@a myeloid-monositik hiicrelerde sentez
edilen pirin proteinini kodlar. PiridL-1p retimini diizenler. Pirindeki mutasyon
muhtemeleriL-1 Uretimi aracilgiyla kontrolsiiz inflamasyona yol acar(1).

Osteopontin multifonsiyonel bir molekil olup kronhastaliklarda sentezi
artar. inflamatuvar hiicrelerin cevresinde yer alir, ma&jtaf tarafindan bolca
sentezlenir ve gucliu bir makrofaj kemotaktik ethkugburur. Yapilan ¢agmalarda
osteopontinin makrofaj fonksiyonlarini dizenfgdi gosterilmitir. Osteopontini
notralize eden antikorlarinda makrofajlarin, balged kemotaktik peptidlere cevap
olarak infiltrasyonunu bloke egfi goOsterilmitir. Yine ostepontinin, hicresel
immdudnitenin  bglamasini sglayan IL-12 salinimini arttirdl, ve bir anti
inflamatuvar sitokin olan IL-10 salinimini azglttgosterilmsgtir(2).

Hepsidin, peptid yapida bir hormon olup, kapggeden sentezlenir.
Yetersiz hepsidin sentezi vicutta demir birikimineden olurken, s hepsidin
salinimi &r demir eksiklgi anemisine neden olur(3). IL-6 inflamasyon sirdsin
hepsidin dretimini arttirir, IL-6 antikori ise heg® sentezini azaltir. Hepsidin
enterositlerden ve makrofajlardan demir salininazaltir ve kan demir seviyesinin
dismesine neden olur. Kronik inflamatuvar hastalikl&gracgerden hepsidin
induksiyonuna ve buna Pia olarak serum demir seviyesinin ghiiesi neticesinde,
kronik hastalik anemisi gglmine neden olur(4).

SAA bir akut faz reaktani olup fleca karaggerden uretilir.inflamasyon
durumunda serum dizeyi yikselir. FMF’in en ciddimfmikasyonu olan amiloidoz
gelisiminden sorumlu Amiloid A proteininin SAA’dan kayklandgina inanilir(1).

Bir ¢ok inflamatuvar hastalikta dizeyleri olcilestempontin ve hepsidin ile
ilgili, FMF'te heniz literatirde bir ¢alma bulunmamasi nedeni ile bu parametrelerin,
FMFteki dizeyleri ve bu parametreler arasindailbgki olup olmadgini saptamak

amaciyla bu ¢ajma planlandi.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi(FMF), tekrarlayan ve kendini sinirlayan; gtee serozit
ataklari ile karekterize, kalitsal ggcigosteren, inflamatuvar Ozellikte bir
hastaliktir(5).
2. 2. Tarihce

Hastalik ilk kez 1908 yilinda T.C. Janeway ve HMbsenthal tarafindan
yayinlanmgtir(6,7). Yazarlar 16 wandaki yahudi genc¢ kizda, sit cocuklu
cagindan balayarak ortalama ayda bir kez yineleyen, karin v¥gug arisi ile
birlikte 40°C’ye varan atg tanimlamaktaydilar. Yazarlar bu yazida atak oncesi
donem belirtileri, ardindan gelesiddetli ari ve atg ile birlikte l6kositoz rapor
etmislerdir(6). FMF ile ilgili 1945 yilina kadar bir yay mevcut olmayip ayni yil
Shepard Siegal(1), kendisinde ve New York'daayan 10 Askenazi Yahudisinde
ayni tablonun oldgunu saptamgi ve bening paroksismal peritonit olarak
yayinlamstir. 1950’de Fransiz Mamou ve Cattan, hagmalilk kez ailesel oldgunu
ve lethal nefropatiye neden olabilgo® bildirmistir(7). Turkiye’'den ilk vaka 1946
yilinda Dr.Abreva Marmarali tarafindan “Garip Birakn sendromu” b#hg ile
yayinlanmgtir(6). Literatirde ayni hastalik tablosu rekirr@otiserozit, periyodik
peritonit, rekldrrent herediter poliserozit ve pedik hastalik bgligl altinda
bildirilmi stir(7). Kolsisinin FMF hastafiinin tedavisinde etkili oldiu ilk kez 1972
yilinda S.E. Goldfinger tarafindan yayinlagtm 1992’'de FMF geninin 16.
kromozomda lokalize oldiu saptannstir. 1997 yilinda ¢ zamanl olarak iki ayri
grup FMF geninin tam lokalizasyonunu ve kodfadamino asit siralamasini
yayinladilar. FMF hastainin tarihinde ¢ok énemli bir donim noktasi olankesif
ile, hem o giine kadar vatli bilinmeyen bir proteinin (pirin/marenostrin) vl
anlsildi, hemde birka¢c yil sonra “otoinflamatuvar hagtar” adiyla bir araya

getirilecek olan bir hastalik grubunun temellerinats oldu(6).

2. 3. Epidemiyoloji

FMF 6zellikle Akdeniz’e kiyisi olan boélgelerde gtirij kalitsal inflamatuvar
hastaliklar ve periyodik afesendromlari icinde en sik gorilendir(5,8,9). Dinya
genelinde 100.000 den fazla hasta FMF'ten etkilgtir(®,10). FMF hastaginin



genetik gegii otozomal ressesiv karekterde olup, en sik Yaleuadiltrkler, Araplar
ve Ermenilerde gorulur(5,10,11,12). Hastalik seyokltak baka halklarda da tarif
edilmektedir ki bunlar Yunanlarjtalyanlar, Kiballar ve Belgikalilar olarak
siralanabilir(5). Non Askenazi yahudilerde hagaliyayginlgl 1/250 ile 1/500
olarak bildirilmistir. Turk toplumunda ki genel prevalans tahmini .@73 olarak
bildirilmi stir(1,5). Fakat i¢ Anadolu'da 1/395'e varan vyuksdkr siklikta
gorulmektedir(5). FMF'in prevalansi 1/200’e kadailkgek olabilir(2). Tayici
sikligi Turklerdeve Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/5, Ermenilerde ise Dianinda
rapor edilmgtir(1,5,10,13,14). Bir bgka deysle Ulkemizde her bekisiden birinde
tastyicilik s6z konusudur(9). Bu oran askenazi Yaherdide 1/11’e kadar géar(5).
FMF her iki cinsiyeti @it oranda etkiler(15). Ancak bazi gahalarda erkek cinsiyeti
daha fazla oranda etkiliglibildirilmi stir(5).

2. 4. Etyoloji

Ik defa 1997 yilinddnternasyonel FMF konsorsiyumu, FMF'ten sorumlu
genin yer aldii bélgenin belirlendiini aciklamstir(16,17). Bu bdlge(MEFV) 16.
Kromozomun kisa kolunda lokalizedir(5,13,16). Bu Idgmileki bir genin
(MEditerranearFeVer geni:MEFV geni) kodladgl proteine, atgde iliskisini ima
ederek "pirin" adi verilmtir(16). Bununla ¢ zamanl olarak, Fransiz FMF
konsorsiyumuda ayni geni, Akdenizin eski latince Mdre Nostrum'dan esinlenerek
"marenostrin” olarak adlandirgtr(7). Balica myeloid-monositik hiicrelerden sentez
edilen pirin proteini 781 amino asitten ghousur(1,5,10,16,17,18).

FMF, MEFV genindeki mutasyonlardan kaynaklanir(518). Mutasyonlarin
ikisi insersiyon, biri duplikasyon, Ucl delesyorigatleri substitisyondur. Onuncu
ekzonda ilk tanimlanan ve hastaliklakiii oldugu kanitlanmy 4 énemli mutasyon tek
nukleotid dgisimine bali olup, pirinin B30.2 domaininde yer almaktadir.

Bunlardan ikisi 694. amino asidi etkilemektedir. 94 ve M694|
mutasyonlarinda, 694. amino asitte sirasiyla meithigerine valin ya da izolésin
degisimi s6z konusudur. @er iki mutason 680. amino asitte methionin yer@dsin
gecmesi(M680Il) veya 726. amino asitte valin yeralanin ge¢cmesi(V726A) ile
gerceklgmektedir. ikinci ekzonda yer alan, 148. amino asitte glutaask yerine

glutamin gecmesiyle gercekém E148Q mutasyonu akdeniz toplumlarinda sik gérile



bir variant olup, non patojen olgu disintulmektedir. Ancak homozigot E148Q
tastyicilarinda FMF’in klinik bulgulari gorulebilmekdig(16).

Zamanicinde FMF’in sik goruldgi populasyonlarda, en sik gorilen
mutasyonlar ortaya konmgwr. MEFV geni 10 ekzon icermektedir. Bu genin
kodladgl 3.7 kb'lik transkriptin olgturdugu proteinin Grinu olan pirinin, N-
terminalindeki ilk 92 amino asitlik boélgesinde ya&lan motife "pyrin domaini" adi
verilmistir. Bu motif, son zamanlarda klonlanan bazi pnoleiin yapisinda da yer
almaktadir(16). Pyrin domaininin gorevi, sitokin tigisyonunda ve apoptozun
regilasyonunda rol oynayan proteinlerin etiteni kolaylastirmaktir(10,16).

Pirin tim uzunlgunca mikrotubul ve aktin sitoskelaton ile birliktkalizedir
ve en az 4 farki alan icerir. Bunlar PyD, B30.2naldC terminal segmentte

lokalizedir), BB-ZF(B box zinc finger) ve coiled-t{&-C)segmentleridir(5,17)
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PYRIN BB-ZF cC B30.2

Sekil-1. MEFV geni ekzonlari ve kodladiklari pirin protegdomainleri(14)

Pirinin C-terminal kisminda yer alan B-box ve cdileoil domainleri bircok
proteinde oldgu gibi multimerizasyonda rol oynar. Yine C-termik@minda yer alan
B30.2 domaininin fonksiyonu ise, protein/proteikilesimine katkida bulunmaktir(16).

Bugliine dek MEFV geninde,ggotek bir aminoasit dgsikli gine neden olan
yanlis  anlamh 114 mutasyon  bildirilgtir ~ (internet  web  sitesi:
fmf.igh.cnrs.fr/infevers)(8,14,16).



Ra2wW S108R E163A P369S R40BQ E474K 1591T  TE81I KE95R
L110P E167D H478Y PB46L YEBBX V704l
335mns  E230K FaTal L649P |692del I720M
E148Q T2671 R633H ME94del V726A
E148Y E319K EG56A MG694V  AT445

SE75N ME94l  R761H
GB7BE  ME94L
MB80L
M6801

Sekil-2. Pirin proteininin sematik gorinimu, siyah harflerle belirtilenler
FMF'te bulunan bgyaygin yanl anlamli mutasyonlardir(8).

Tum FMF hastalarinin neredeyse %99'unda goérilenylaggin mutasyon
mevcuttur; bunlar M694V, V726A, M680I, M694I ve EB@’dur(5,8,13).

Yahudi ve Arap kokenlilerde yapilan bir gatiada en sik gorulen 5 FMF
mutasyonunun, FMF hastalarinda %91 oraninda bufiungdsterilmgtir. Bu calsmaya
gore, en oOnemli 4 mutasyon (M680I, M694V, V726A, 4BQ) Askhenazi
Yahudilerinde 1:4.5, Fas Yahudilerinde 1:4.7, Irdkhudilerinde 1:3.5, Musliman
Araplarda 1:4.3 oraninda bulungtur. Disik penetransli E148Q ve V726A
mutasyonlarinin  asemptomatik hastalarda genetikiyléan ortaya konabilgi
gosterilmgtir(16).

FMF'teki sik gorulen mutasyonlarin toplumlara garkligi; M694V (En sik
Yahudi, Turk ve Ermenilerde), M680I (En sik Ermende), M694l (En sik
Araplarda), E148Q (En sik Avrupalilar ve Turksitacilarda), V726A (Hafif
fenotiplerde)xeklindedir(1).

Mutasyon oranlari(%)

Mutasyon  Tirk (13) Tark(8)  Turk(15) Arap(19) Ermeni(19) Musevil9)

M694V 51.55 43.5 514 20 37 65
M680lI 9.22 12 144 7 21 1
E148Q 355 1.3 3.5 6 3 5
V726A 2.88 111 8.6 14 19 3
M694I 0.44 2.8 1.7 12 2 0
Diger 1 4.6 3 2 6
Bilinmeyen 32.33 24.7 204 38 16 20

Tablo-1. FMFin goruldigi  toplumlarda MEFV genindeki mutasyon
oranlari(14).



Turk FMF Calsma Grubunun son zamanlarda ygptir calsmada 1090
hastanin genetik analizinde Turk hastalarda engérkilen mutasyonun %51,4 ile
M694V oldusu ve bunu %14.4 ile M680I ve %8.6 ile V726A nin ifalettigi
gosterilmitir(5,15). YineTurkiye’de 2001 yilinda yapilan gea bir calsmada Turk
FMF hastalarinda MEFV geninde en sik gorilen mutasyanlorani; M694V icin
%51.55, M680I icin %9.22, E148Q ic¢in %3.55, V726¢ini %2.88, M694I icin
%0.44 olarak belirlenngive Turk populasyonundal&MF tasiyiciligi %20 olarak
rapor edilmgtir(13,14).

Mutasyonlar tim gen boyunca bulunmaktadir, ancaknbtasyonlarin klinik
olarak en gir seyredenleri, pirin proteininin C-terminalindekB30.2 bdlgesi
(B30.2/SPRY(a sequence repeat in dual-specificityade splA and ryanodine
receptors)) olarak bilinen bir motifi kodlayan ekso10 bdliminde
yogunlasmaktadir(1,5,16,20,21).
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Sekil-3. MEFV geninin yapisi ve yaygin olarak gorilen mybadarin gen
Uzerindeki dgilimi(14).
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2. 5. Patogenez
FMF'in genetik temeline yonelik 6nemli ilerlemel&aydedilmig olmasina

ragmen, hasta@in patogenezi hala tam olarak aydialikavygmus dezildir(22).
GunUmuzde FMF hastgindan, MEFV genindeki mutasyonlar ve bu genin Groiiain
pirini eksprese eden notrofiller sorumlu tutulmakié?2,23). MEFV geninin
bulunmasi ile FMF hast&inin patofizyolojisine yonelik tim ¢amalar, MEFV'nin
protein Urdndndn, molekuler ve hicresel roliniasdnhasina yonelnstir(7).

MEFV geni miyelopoezis sirasinda aktive olmakta ve olgétrofillerde,
eozinofillerde ve bazofillerde ekspresyonu goriltedk, ayrica dendritik
hicrelerde, deri ve sinovyal fibroblastlarin primiicre hatlarinda da eksprese
edildigi rapor edilmgtir(10,14,22). Sonug olarak MEFV geliMF ataklari sirasinda



inflamasyonun yaygin olarak gorulglii bolgelere yakin dendritik hiicreler gibi bazi
yapisal hiicrelerden eksprese olmaktadir(14).

MEFV geninin, pirin/marenostrin isimli bir proteikiodladgl saptanmy ve
bu proteinin inflamasyonu baskil&digosterilmgtir. Boylelikle MEFV genindeki
herhangi bir mutasyon, anormal pirin proteininimtezine neden olmakta ve bu
nedenlede inflamasyonun etkin olarak baskilanma$mkin olamamaktadir(24).
Ataklar esnasinda polimorfonikleer I6kositlerin laeaktik aktivitesi ileri derecede
artmstir(22). Tutulmy olan dokularda belirgin nétrofil hakimiyeti mevout(22,25).

Stimule olmamy notrofillerde pirin ¢ok az bulunur veya yoktur. M#tip
pirin, cssitli tetikleyici faktorlerle serozal hasar glugunda, inflamasyona neden
olan inflamatuvar mediatdrlerin (IL-8, Cox-2) samni, mikrotubul aktivasyonunu ve
adhezyon molekullerinin ekspresyonunu inhibe ederkatiinflamatuvar mediatorlerin
(C5a inhibitdr, lipokortin-1) salinimini artirardékosit migrasyonunu kontrol eder ve
inflamasyonun subklinik kalmasini @ar(7). FMF'te ise mutasyonagtams pirin
yapisal deisiklige usrar, inflamasyonu inhibe etmek icin gerekli olan ve
proteinlerdeki internal peptid Bkarini hidrolizasyonla koparan, serin proteaz
zincirini icermedginden, serozal alanlara fazla miktarda Iokosit @syonu olur.
Bunun sonucunda da febril serozal ataklar ve indisyon olgur (Sekil-4)(7,9,26).
Wild-tip pirin C5a inhibitorin transkripsiyonel akatorudur, mutasyonaguayinca
Cba inhibitéri kodlanamaz ve sirekli C5a aktivasyograntlosit kemotaksisi ve
tekrar C5a aktivasyonu ile 6nlenemeyen bir inflaypasdongiisit okur(7).

Pirin proteininin nikleusta ve muhtemelen granilesn nikleusunda,
inflamasyonun regulasyonunda transkripsiyonel faldtarak fonksiyon gordiii
ileri surdImistar. Pirin proteinin bir proinflamatuvar molekilérmde baskilayici rol
oynadgl veya bir antinflamatuvar protein tzerinden traimsiyonel upregiletor
olarak rol oynady ileri surdlmigtir. Defektli pirin muhtemelen inflamatuvar
olaylara, I6kositlerin serozal alanlara migrasyataurartga, uygunsuz ve uzami
inflamatuvar stimulasyon yanitina neden olur. Meabdf ve arkadglari son
zamanlarda pirinin mikrottbdl ve aktin ile birliktekalize old@gunu gésternsier ve
pirinin inflamatuvar yanitta l6kositin binyesindedttoskeletal yapiy! dizenlegni

ileri sirmdlerdir(1).
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Sekil-4. Pirin ve FMF'te inflamasyon patofizyolojisi(7).

Pirin proteininin fonksiyonel oldgunda, ASC(apoptosis nokta benzeri
protein)’'ye b&lanarak, ASC-prokaspaz-1 skisini engelledsi ve bu sayede
Interlokin-1(IL-1) salinimini baskilagh distintulmektedir(14).

ASC yapisal olarak, 195 aminoasittensaln, amino ucunda pyrin domaini
(PyD), karboksi ucunda caspase recruitment don@@&iRD) iceren bir proteindir.
ASC'nin, PyD domaini sayesinde,gér PyD iceren proteinlerle (6rgi@; cryopyrin)
protein-protein etkilgmine katildgi gosterilmgtir. CARD domaini ise ASC’nin,
fonksiyonel aktivitesinde 6nemli olgu bilinen domainidir. ASC u¢ 6nemli

hicreselglemde;



- Apoptozis,

- IL-IB’nin islenmesi ve salgilanmasi ileskili prokaspaz-1'in olgturulmasi
ve aktivasyonu,

-inflamatuvar cevabin bEmasi ve yayllmasinda
gorevli bir transkripsiyon faktori olan Nukleer Fak Kappa B(NF-KB)nin
aktivasyonunda rol oynamaktadir.

ASC, prokaspaz-1'e (ILBl converting enzim) k#anarak onun
agregasyonunu ve otoaktivasyonunglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro-I1LB31yi
IL-Ip’ya cevirmekte ve salgilananiL-1p, kendi reseptorine pkanarak
inflamasyonu bgatmaktadir§ekil-5)(14).

Pirin proteininin inflamasyonu hangi yolla baski&d Gizerinde yapilan
calismalar sonucunda, pirinin apoptozisi uy@dea dair verilerde elde edilgtir.
Pirinin PyD pargasi, ASC ile etkiien halindedir ve ASC proteinin PyD bdlimune
baglanir. Bu etkilgim ile hem ASC ve caspas-8 arasinda egtkiien bozulmasi ile
apoptozisi, hem de NF-KB (Nukleer Faktdér Kappa BYivasyonunu inhibe
eder(5,27).

Pirin, IL-1B Uretimini iki yolla inhibe eder. Bunlardan ilki Byuzerinden
ASC ile etkilserek proinflamatuvar Kaspas 1 in otokatalizini ikig, ikinci yolda
ise ASC proteini ile Kaspas 1 etldlmini inhibe ederek dizenler(5,14).

Yapilan bazi ¢camalarda, pirinin B30.2 bolgesinin kaspaz-1 ile kirelarak
ili ski kurdugu ve bununda mattir ILBLUretimini inhibe et gosterilmitir(20,21).

Pirin proteininin PyD parcasi Ozellikle apoptozisiérev alan DD(death
domain), DED(death effector domain), CARD(caspa®eruitment domain)
bolumleri ile benzerlik gdsterir. Pirin proteininiyD parcasi ile ASC proteininin
PyD parcasi etkikgm halindedir ve gerek duyulan §dlarda bu iki protein arasinda
baglanma gerceklgrse, apoptozis tetikleniekil-5)(24).

FMF'te gorilen mutasyonlar sonucunda pirin prot@miASC ile iligkisi
bozulmakta, apoptozis olmamakta ve inflamasyon ibEskmamaktadir(24).

Pirin proteini ve ASC arasindaki glantinin 6nemi in vivo ¢caymalarla da
gosterilmitir. Fonksiyonel pirin proteininin eksprese edilmgdpirin "knock out"
farelerde yapilan c¢amalarda, Lipopolisakkarit ve IL-4 ile pirin ekspyesiu

induklenmg ve bunun sonucunda farelerin peritoneal makrafajtka artan 1L
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islenmesi ve defektif apoptozis gorulgtir. Bu aratirmanin sonugclarina gore,
pirin proteininin, ASC ile induklenen ILflislenmesini engelleyerek ve makrofaj
apoptozuna izin vererek antiinflamatuvar bir molekaiarak gorev yapgi
disinulmektedir(14).

FMF'te bulunan mutasyonlar sonucunda pirinin ortaykisinin azaldg!
cesitli calismalarla gosterilmtir. Sonug olarak pirin proteininin ASC ile gkisi

bozulmakta apoptozis olmamakta ve inflamasyon baskmamaktadir(24).

— e
oyt Pyl £ HI
'(,«” pryrin
— — e [ = —_C__:'_-—-I::_-
F!,—".l::':ll:_u CaRh CARD ]
kaspasE P ASC prokaspas-1 - -
l parinPyDd mBS  LAR NAD CARD
_l-—”"lr (T — " NALP1
. Kiraz i CARD CARE o
Apoptosis | 7 kagpas.) BT e
s l CARD
/ - kaspas-3
| / pre-IL-15
| _I,f'
(|
B,
:. ﬁu ; IL-1[!|_‘H“"" Inflamasyon
.-H_"__:j_-;:; —_— ':F? (e %
KK NF-xB-lxB NF-kB

Sekil-5. Apoptosis ve inflamasyon etkgieninde pirinin rolt(PyD: pirin

parcasl, recruitment domain,

protein(24).

CARD:caspase ASC: tap@p nokta benzeri

Pirindeki mutasyon muhtemelen I6kositlerde apoiazinhibisyonu velL-
1B Uretimi aracilgiyla, kontrolsuiz inflamasyona yol acar. Ozen veadddarinin
yaptgl bir calsmada FMF ataklari sirasinda notrofillerde apoptoziarttig
gosterilmitir. Bu nedenle FMF ataklari sirasinda noétrofilekdartan apoptozisin,
inflamasyonun durmasi ve ataklardaki spontan gegligee neden olabilgini ileri
surmglerdir(5).

FMF atainda, inflamasyon alanindagia noétrofil akiimulasyonuna yoénelik
cesitli hipotezler ileri striim@ ve calsmalar yapilmgtir. Bir calsmada FMF hastalari
ile normal bireylerin noétrofil morfolojisi ve fonkgonlar kasilastiriimis. FMFli

hastalarin notrofillerinin normal morfoloji, fagtsz, kemotaksis ve mikrotubuler
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fonksiyon gosterdikleri, ancak uyarana skaiazla miktarda lizozim degranilasyonu
oldugu saptanmtir(7).

FMF hastalginin temelinde otoimmun mekanizmalarin bulunabiieoge
disinulmis, ancak spesifik otoantikorlarin saptanamanulmasi ve klinik
semptomlarin steroidlere yanit vermemesi, patogeemimmin d@sikliklerin rol
oynadgl gorisinu azaltmgtir(22).

Emosyonel stres ile ataklarin sk@masindan dolayr, katekolamin
metabolizmasinda defekt okglwileri strtlen hipotezlerden biridir(7).

2. 6. FMF’ in Klini gi

FMF tekrarlayan ve kendini sinirlayan gt&arin &risi, g@us arisi, eklem
agrisi ataklari ve erizipel benzeri deri lezyonukbakterize sistemik bir hastaliktir.
Bu bulgular sinovyum ve ser6z membranlarin inflayoasi nedeniyle goralur(9).

Deri, perikard ve tunica vaginalis gibigar bolgeler daha az siklikta etkilenir(5).

Hastalarin ataklar arasi donemlerde, herhangikayetleri yoktur(5,28)

FMF’te klinik belirtiler hastalarin %60'Inda 10 syadan 6nce goérlir(9,29).
Hastalarin %80-90'inda ilk atak 20 syadan o©nce gecirilir(5,29). Monozigotik
ikizlerde hastafiin balama yaindaki yiksek konkordans, flangic yainin cevresel
degil genetik faktorler tarafindan belirlerg@gini distindtrmektedirBelirtiler nadir olarak
yasamin ilk aylarindan itibaren klayabilir. Belirtilerin bglangici 40 yaindan sonra
ise FMF tanisi oldukc¢auphelidir. Ataklari hafifsiddette olan hastalar daha geg
yaslarda tani alirlar(29).

Karin grisi ve atg 12 ile 72 saat arasinda surmektedir. Olgulardanekle
kas &rilari daha uzun sdreli olabilir(29,30). Yuksek els¥de ateve dayanilmaz
agri, atak sirasinda hastayi yatalak duruma gefitaklar kendilginden sonlanir(5).
Atak sirasinda ortaya c¢ikan belirti ve bulgulagilér arasinda farklilik gosterir, ayni
kisinin farkli ataklarinda ve ayni ailenin Uyeleri sirada da farkhliklar vardir. Bazi
Klinik bulgular ataklar ile igkili iken, egzersize kg miyalji gibi bulgular atak ile
ili skisiz olabilir(29).

FMF'te ataklari bglatan nedenler kesin bilinmemekle beraber mensyoras
emosyonel stres, yan fiziksel aktivite ve egzersiz tetikleyici faki@rdir (7).

FMF’li hastalarda klinik tablo, akut batin sendramlile kargsabilmekte, akut
apandisitsiphesi ile ameliyat edilen hastalar bildiriimekt€t0). FMF hastalariyla,
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akut apandisitli hastalarda ayirici taniya yonaédcum prokalsitonin dizeylerinin
diagnostik dgerinin argtirildigl bir calsmada, prokalsitoninin FMF hastalarinda
daha yuksek bulungu ve faydali bir test olabilegeileri strtilmektedir(31).

Ates: Ataklar sirasinda agegenellikle 38.0°C'nin Uzerindedir ve 12-72 saat
surer(28). Seyrek olarak hafif atereya atgsiz ataklar gozlenir. Ate olmadgini
styleyen hastalarin bayutk bir kismiggeini dlgmemglerdir(29). Atge siklikla artrit
ve karin &risi da glik eder(28).

Karin: Hastalarin %95'inden fazlasindaki asieayet karin grisidir(5,10,32).
Periton en sik etkilenen ser6z membrandir, bu nedabdominal &1 ensik
semptomdur(32). Karingasinin nedeni steril peritonittir ve akut apartdasistindirecek
kadar siddetlidir(28). Agri bir kadranda lokalize Bkayip generalize olmaktadir
seyrek olarak lokalize kalir(7,29). gAnin siddeti, hafif gaz arisindan akut karin
tablosuna kadar g@eebilen dizeylerde olabilir(7).

Gogus: Vakalarin %30-40'1nda g@dis tutulumu olur(10,29). Abdominaga
olmadan g@us arisi oldukca nadirdir. En sik pulmoner tutulum, %Bbraninda
gorulen gegcici plorittir, plevral eflizyon daha nagidrilir(32).

Eklem: Eklem tutulumu FMF’in sik raslanan bir semptomydbastalarin
%75'inde goralar(5,7,29). Turklerde, Araplarda vemEnilerde artritin insidansi
Yahudilere gore o©6nemli derecede sdkitr(5). Ortaya cikan tablo monoartrit
seklindedir ve genellikle alt ekstremitelerdeki bkyéklemleri(diz veya kalca eklemi)
tutar(5,28,33). Kroniklgnedikce sekelsiz dizelme FMF artritinde kurald2@3,

Kas: Hastalarda, egzersizle ortaya cikan vaimateslik etmedgi, dinlenme ile
dizelen ayak ve baldigasi; genel kas gusi gorulebilir. Myalji, kofisin tedavisine
ragmen gekebilir(22).

Deri: FMF'in karakteristik cilt lezyonu "erizipel benzeritem™ olup, vakalarin
%3-46'sinda goralir(5,7,28). Eritem genellikle din ve ayak bilginin ekstansor
yuzlerinde ve ayak sirtinda go6zlenir, siklikla telkaflidir. Genellikle 2-3 gin
icerisinde kendiiinden gecer(22,28).

Skrotum: Tunika vaginalisin inflamasyonu ile vakalarin %tflen azinda febril
skrotal ataklar gorulebilir(29,34).

Vaskulit: Son zamanlarda FMF ile vaskulitik hastaliklarin likteli gi
bildiriimektedir(9,11). FMF vakalarinin %5-7’sinddenoch-Schonlein Purpurasi,
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%21’inde Poliarteritis nodasa goriulmektedir(1,7,28Behcet hastali ve FMFin
birlikteli gi uzun yillardir bilinmektedir(29).

2. 7. Laboratuvar Bulgulari

Kan: FMF ataklarinda CRP, ESR, fibrinojen ve beyaz ksagisi artar.
Ayrica SAA, seruloplazmin, haptoglobulin vesitk sitokinlerin de, atak doneminde
kan duzeylerinin yikseldi bildirilmistir(9,10,29,35). Atak sona erince duzeyleri
normale doéner. Bu durum tani acisindan da onemli@MF hastalarinda ve
bunlarin birinci derece vyakinlarinda, ataksiz doleede bile akut faz
reaktanlarinin, normalin Uzerinde ofdugosterilmgtir(29). Yapilan bazi ¢aimalarda
atak donemlerinde TNE; IL-6, IL-8 in kan duizeylerinin yikselgi gorilmustir(35).

Idrar: FMF seyrinde mikroskopik hematiiri saptanabilireR), idrar analizi
amiloidozu olmayan hastalarda genellikle normalditak doneminde proteindri
ortaya cikabilir. Amiloidoz durumunda proteinUrgikar olur, nefrotik dizeye
ulasabilir(29).

Serozal sivilar: Sinovial sivi bulaniktir; 100 000/mirdiizeyine ulaan beyaz
kire gorulebillir, cgunlugu polimorfonikleer hiicredir. Ayrekilde peritoneal sivi
inflamatuvar 6zelliktedir. Sinovial ve peritonealida C5a diizeyinin, normalin %10-20'si
oldugu gosterilmgtir.

DNA analizi: MEFV geninin tanimlanmasi ve mutasyonlarin belimesiyle,
bazi hastalarda kesin tani koymak mumkindir. Yahtidrk, Ermeni ve Arap
kokenlilerde ensik gorulen dort mutasyon, vakalé#85'inde gortlmektedir(29).
Tanimlanan mutasyon sayisinin 114'ten fazlagoidu hatirlayacak olursak(8); FMF
tanisinin mutasyon analizine dayandiriimasi igimy tou mutasyonlarin hastada olup
olmadgina bakilmasi gerekir ki, bu yaklem maliyeti belirgin olarak artirir. Bununla
birlikte mutasyon analizi, mutasyonu tanimlag@MF hastalarinin, yakinmalari seyrek
ve/veya atipik olan birinci derece yakinlarindaataa testi olarak kullanilabilir.
Otozomal c¢ekinik kalittim nedeniyle klinik bulgularortaya ¢ikmasi igin, hastadaki her
iki allelde de mutasyon olmalidir. Bu iki mutasyagni (6rn. M694V/M694V) ise
homozigot, farkli (6rn. M694V/M680I) ise bidik (compound) heterozigot olarak
adlandirilir. Tek allelinde mutasyon (6rn. M694Vlan hastalar ise heterozigot veya

taslyici olarak adlandirilir(29).
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2.8. FMF’in tani kriterleri

MEFV geninde mutasyon saptanmasi, klinik bulgufvF ile uyumlu olan
hastada taniy! destekler(35).

FMF tanisi icin spesifik bir laboratuvar testi mevolmayip, karakteristik
klinik gidisi ve aile hikayesi, tanida hala esaskiteetmektedir. Tanida Tel-Hashomer
tani kriterleri kullanilmaktadir. Hastada 2 majoeya | major ve 2 mindr kriter
mevcutsa kesin tani, | major ve | mindr kriter ma&ga muhtemel tani konur. Akut
faz reaktanlari ve ESR tani kriterleri gledestekleyici kriterlerdir. Tanida hala
siphe mevcutsa tedaviden taniya (terapotiksipa) gidilebilir. Kokisin tedavisi
(Img/guin) 6-12 ay verilir ve ardindan tedavi kesiasta kalisin alirken remisyonda
ve tedavi kesilince ataklar tekrar g@hyorsa, FMF tanisi alir. Ancak FMF
hastalarinin %5'i 2 mg/giin dozundaki tedaviye lméyap vermez ve tedaviye

cevapsizlik her zaman FMF'i ekarte ettirmez (7).

Tel-Hashomer FMF tani kriterleri

Major kriterler

1. Peritonit, sinovit veya plevrit ile beraber fébpizodlar

2. Predispoze bir hastalik olmadan Amiloidoz TipAA

3. Kalisin tedavisine iyi cevap

Minor kriterler

|. Tekrarlayan ateepizodlari

2. Erizipel benzeri eritem

3. Ailede (1 derece akrabalarda) FMF
Kesin tan1 2 major kriter veya | major ve 2 minor kriter Resin tani konulur.
Muhtemel tarmm | major ve | mindr kriter varinda ise FMF tanisi
muhtemeldir(1,7,28,29,36).

Baz| hastalarda ise semptomlarin ortayasmian 10 yil kadar sonra FMF
tanisinin konulabilgii yayinlanmstir(36).

FMF’in teshisi, klinik kriterler, aile hikayesi, @er herediter periodik age
sendromlarinin ekarte edilmesi ve hastalarigigiole yanitina gore konur. Akut
atak sirasinda inflamatuvar progesin gostergesi olafif 10kositoz, artmy ESR,
CRP ve dier akut faz reaktanlari, laboratuvar sonuclarial&endini gosterir.
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Siddetli bir atgin ¢cok kisa surede spontan ve tam olarak gyikesi tghiste
onemlidir. MEFV gen mutasyonunu gostermek sadgépdelenilen hastalarda kesin
tani koymak icin gerekir. FMF’in hicbir semptomugtistermeyen homozigot veya
bilesik heterozigotlular vardir. @er yandan kgisin tedavisine yanit veren ve
MEFV geninde mutasyonun olmgdhin gosterildsi FMF hastalarida vardir. Son
zamanlarda asairmalar MEFV mutasyonlarini tespit eden daha dzapave hizli
test talebine odaklangtir(5).

2. 9. FMF ve Amiloidoz

Amiloidoz, ¢aitli organ ve dokularda erimez nitelikte, fibrilprotein yapida
bir maddenin birikmesine h olarak, bu organlarda fonksiyon bozuglu ile
seyreden bir hastalik olup, FMF’in en ciddi ve tekhal bulgusudur(1,5,37,38).
Tedavi edilmeyen hastalarin gmda(%90), 40 yana kadar amiloidoz gair.
Vakalarin %6'sinda ise erken donemde (10ngkadar) amiloidoz ggli(7).

Avrupa Ulkelerinde, romatoid artrit reaktif amiloizlarin en sik nedeni olarak
bildirilirken, Ulkemizde FMF reaktif amiloidozun ensik nedeni olarak
bildiriimektedir(39,40). Son caimalarda Turk populasyonundaki FMF hastalarinda,
amiloidoz orani %12.9 olarak rapor edigtim. Bu oran nefroloji kliniklerinde
yapilan c¢agmalarda daha yiUksektir(15,40). Amiloidozun erken Igbsu
mikroalbUmintiri ve proteintridir(1,22).

Bircok grupen sik gorilen mutasyon olan M694V nirastalgin daha ciddi
formu ile iliskili oldugunu ve homozigot formunun Yahudi, Arap, Ermeni
populasyonlarinda, sistemik amiloidoz gale riskini arttirdgini ileri
surmigtiar(14,16) Tarklerde déer mutasyonlarla da birlikte amiloidoz gorulebilgice
bildirilmi stir. M694V homozigotigunun erken bgangic yal, atak sikigl, artrit ve
erizipeloid eritem riski ile ikkili oldugu gosterilmgtir(16).

FMF hastalarinda, akut faz protein dizeylerinin lamozis gelsimindeki
rolindn aratirildigl bir calsmada, SAA dizeylerinin subklinik inflamasyonu yikse
sensitivite ile yansitsi ancak amiloid olgumunu 6ngérmede @erinin dik
oldugu bildirilmistir(41).

Gunumize kadar yapilan gghalar, FMF'te amiloidoz gelminde etnik,

cevresel ve genetik faktorlerin etkili olglunu gosternstir. Hastallk molekiler
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yapisindan amsiz klinik olarak tanimlanginda, tg¢ farkl fenotip belirlenrtir(42).
Bunlardan fenotip | hastdin tipik Ozelliklerini tgiyan ve mutasyonlarl saptanan
hastalardir. Fenotip Il ise dncesinde hic atakrgesyip renal amiloidozla gelen ve
aile hikayesi olan hastalardir(1,7,14,15,42). Hendi mutasyonu olup, hastalik
aktivitesi olmayan bireylerdir(16,42).

2.10. Serum Amiloid A

Serum Amiloid A(SAA) proteini, 11 nolu kromozomda genle
kodlanir(1,7). Bsta hepatosit olmak Uzere monosit-makrofajlar, das kdcereleri
beyin ve fibroblastlardan sentezlenen, 104 amitd@si olgan bir akut faz
proteinidir(7,37). SAA, IL-1, IL-6, TNFe(Tumér Nekrozis Faktér alfa) gibi
sitokinlerin etkisiyle karagerde sentezlenerek, yutksek dansiteli lipoproteidin
fraksiyonunun (HDB) bir parcasi olarak kandastair. SAA nin HDLsile birlikteligi,
doku hasari olan bdlgelerde lipidlerin temizlenmdsi roli olabilecgni
distindurmektedir(37). Uzun siren doku tahribi ve imigsyon, SAA seviyelerinin
yikselmesine yol agmaktadir(14hflamasyon durumunda serum SAA seviyesi kisa
surede 100-1000 kat artar(7).

Pirindeki mutasyon, mikrotubuler aktivasyona verofiterin inflamatuvar
bolgeye gogune yol agmaktadir. Ayrica Ig-te NF-KB aktivasyonu da olmaktadir.
Mutasyona @rams Pirin apoptozis ikkili ASC ile iliskiye girerek caspase-|
aktivasyonuna yol agmakta, bu Halp salinimini artirmaktadir. ASC ayrica NF-KB
aktivasyonuna yol agmaktadinflamatuvar yolaklarin aktivasyonu ve agniL-1p
duzeyleri, karagerde Ozellkle CRP ve SAA proteinlerinin  sentezini
artirmaktadir(42). Normalde fizyolojik olarak SAAmparcalanmasi sirasinda kuiguk
peptidlere ayrilmasi beklenirken, inflamasyondauser SAA dizeyi sistemin
parcalama kapasitesingaa ve yetersiz ylkim sonucu ean 76 aminoasitlik amino
terminal insolubl Amiloid A(AA) proteini olgur ve bu proteinde amiloidojenik yapilarin
olusumuna neden oluékil- 6)(7,42).

Tek bagina SAA nin yuksek kan konsantrasyonu, amiloidofisigeinde
yeterli degildir. Son zamanlardaki ¢amalar amiloidozun genetik altyapisi olarak
SAA polimorfizmi tUzerinde odaklanmtir(1).
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pyrin/marenostrin

mutasyonu
(+) (-)
-Mikrotubul aktivasyonu Anti-inflamatuar
-Adezyon molekiil mediator
aktivasyonu -Cha inhibitor
AL-1p T NF-KB -Lipokortin-1

aktivasyonu

l Granilosit

Karaciger

SAA protein T
l sinirl proteoliz
AA Protein

Sekil-6. FMF'te amiloidoz patogenezi(42)

SAA proteininin normal dokularda da valigosterilmg olup, bu varlgin
muhtemelen dizenleyici bir rolgaret ettgi dusunidlmektedir. SAA proteininin
adezyon molekdillerinin up regulasyonu, noétrofilteaktivasyonu, interferon gamma
sekresyonu, metaloproteaz sekresyonunglasza gibi immin modulator etkileri
vardir.ilave olarak SAA proteininin bir ok inflamatuvardréler tizerinde, etkili bir
kemotaktik ajan gibi sitokin benzeri etkileri vai@7). FMF hastafiinda geken
amiloidozda en sik ve en ciddi tutulum bébrekteligid(30,37).
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2. 11. Hepsidin
Hepsidin, esas olarak kargerden sentezlenip plazmaya salinan, 25 amino
asitten olgan, disulfidden zengin, kiicik ve peptid yapidahHmrmon olup, demir

metabolizmasinin ana duzenleyicisidir(43,44).

2.12.Hepsidinin Kefi

2001 wyilinda Park ve arkagar c¢sitli insan vicut sivilarinin
antimikrobiyal oOzelliklerini incelerken, idrarda fexiger kaynakli ve in vitro
antibakteriyel 0zelliklere sahip yeni bir peptid llmws ve hepcidiniiepatik
bactercidal proten) olarak adlandirmgtir. Es zamanl fakat bamsiz olarak
2000'de Krause ve arkagiar ayni peptidi plazma ultrafiltratindan izolemag ve
LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide) alaadlandirmtir(4,45).

Hepsidin ¢cgunlukla karacierde sentezlenir dahaglik oranda b6brek, kalp,
iskelet kasi, akger, mide, pankreas ve beyinde de sentezlenir(45,46)

2.13.Hepsidinin Yapisi

Insan idrar ve kaninda bulunan farkli molekilgrrlgkta 3 predominant
hepsidin formu bulunmyiur(45,47). insan hepsidin geni 19. kromozomun uzun
kolunda(19q13) lokalizedir. Hepsidin geni 2 intr@ ekson icerir ve 0.4kb’lik
MRNA ya transkripte olur. Buda 84 aminoasitlik dnpibtein pre-prohepsidini
kodlar. Pre-prohepsidin, enzimatik ayrilma sonr@41 aminasitlik pro-hepsidin
peptidi olarak endoplazmik retikulum [imenine alitar 39 aminasitlik 6nci
peptidin posttranslasyonel olarak ayrilmasi sonu@b aminasitlik matir
biyoaktif hepsidin-25 olgur. Karacgerde sentezlenen, plazmada bulunan ve
idrarla atilan hepsidinin 25 aminasitlik formunuany sira, idrarda muhtemelen 25
aminasitlik formun yikihm Grunleri olan 20 ve 22mmasitlik formlari da
bulunur(4,44,45,46,48).

Sisteinden zengin hepsidin peptitleri 4 disulfitpkdst ile bglanms U
seklinde kivrilmg 2 koldan olgan bir yapidadir. Nadir gorulen kgm iki sistein
arasindaki disulfit b&, peptidin Useklinde donmesini ggar. Yaygin disulfit bglar
ile kasilastirildiginda, bu bg molekulde bir gerilim olgturur ve biyuk bir kimyasal
reaktivite 6zellgi kazandirir(4,45,47,49).
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Sekil.7 insan hepsidin molekiliiniin ana formunun bir modelaminasit dizisi.
Sirayla amino ve karboksi uclart N ve C diyaretlenmg. Ayrica sekiz adet sistein
aminasiti arasindaki doért disulfit kdprisl, amihasisinde gosterilngtir(45,49).

Olgun hepsidin normal serum dizeyleri hakkindakilakulabilir bilgiler
guvenli degildir. Ama 60 aminasitlik prohepsidinin serum konsasyonu kolaylikla
saptanabilir, sgikli bir kisideki serum diizeyi 106ng/ml dir(45,500rar hepsidin
konsantrasyonlari 10-100 ng/ml agahdadir ve bu dger infeksiyonlar sirasinda
10 katina kadar artabilmektedir(4).
2.14.Demir emilimi

Gunumizde hepsidin, demir metabolizmasinin dizenésindeki temel
hormon olarak kabul edilmektedir(4).

Diyetle alinan F€, duodenumun fircamsi kenarinda Dcytb(duodenaicferr
reductase) ile Féye indirgenmekte ve DMT1 (divalent metal transpott) aracii
ile fircamsi kenar membranindan barsak epitel tsilvee(enterosit) alinmaktadir.
Fe'?, hiicrede ferritin olarak depolanip, dokilen ensiterle birlikte atilmakta
yada ferroportin aracg ile basolateral membrandan plazmaya transfer kiimolar.
Fe'? hephaestin aracg ile Fe™ olarak kan dolamina salinmaktadir(4).

Hepsidinin  reseptort, bir bazolateral transmembranoteini olan
ferroportindir ve ferroportin plesentada, barsakegikiiloendoteliyal makrofajlarda
ve hepatositlerde bulunup bu hucreler tarafindamlem demirin, hicre dina
saliniminda kilit rol oynar (43,44,45,51).

Ferroportin Ferréz demirin(F8 transportunda gérev alip, demirin hiicreden
plazmaya atilmasini ve bir ferrioksidaz olan hefast yardimi ile plazma

transferinine yuklenerek, gmmasini sgar(43,44,45,51). Demir, ihtiyact olan
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ile hcrelere

alinmaktadir(4). Hepsidinin ferroportine g@nmasi, onun internalizasyonuna ve

lizozomal degredasyonuna, sonu¢ olarak ta ferroportnembrandan kaybina yol

acmaktadir.

Bunun sonucunda intestinal demir emilemalir, karagier ve

makrofajlardaki depo demirin mobilizasyonu azale buda bu hicrelerde demir

birikimine neden olur. Plazmaya daha az demir ¢ikarum demir seviyesi ger,

transferrin saturasyonunda azalma olur ve eritrapagiden demir miktari azalir.

Kisaca 0Ozetlemek gerekirse, sirkilasyondaki

hepsitirafindan

indiklenmi

ferroportinin lizozomal degradasyonu, demirin plasmm gegiini ve intestinal

emilimini engeller ve demirin hicre iginde tuzakizesiyla sonuglanir. Ferroportin

mutasyonlari otozomal dominant kalitimh bir hastabtlan hemakromatozis tip

4’e yol acar (43,44,45,51).

Barsak epitel hilcresi

Azalmis Hepsidin
sekresyonu

Makrofaj ve karacifer hiicresi

Barsak epitel hicresi

sekresyonu

lizozom

S

Azalmig absorbsivon

Artrig Hepsidin

Makrofaj ve Karacider hilcresi

lizozom

Azalmis Mobilizasyon

(B)

>

Ferritin

D DcytB

‘. =

Transferrin

Ferraz veya
Ferrik demir

@

() Ferroportin / Ireg1

' Hepsidin

Sekil-8. Hepsidinin hormonunun makrofaj, enterosit ve kaf@chicresinde,

demir metabolizmasi Uzerine etkileri. (A) Diyetlenan demir duodenum fircamsi

kenarindaki DcytB ve Dmtl aragiliile enterositlere alinmaktadir ve daha sonra

ferroportin/iregl yolu ile dokamdaki transferine k@anir. Yine makrofa] ve

hepatositlerdeki ferritinden salinan demir, hicremranindaki ferroportin/iregl

aracilgl ile transferine bgdanir. (B) Hepsidinin ferroportin/iregl ile bigieesi

sonucu olgan kompleks hicre icine alinip lizozomlarda degsgdaa @rar. Bu

nedenle de demirin makrofaj, karger ve barsak epitel hicresinden dotza

salinimi bloke olur ve sonugta serum demir konsagtinu azalir(45).
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2.15.Hepsidin ekspresyonunu kontrol eden mekanizmait

Bobrek transplantasyon hastalarinda ve koroner &dstalarinda yapilmsi
bazi calgmalarda, hepsidinin bir akut faz proteini ve infsgon belirteci olarak
degerlendirildigi gorilmektedir(43,52).

Hepsidin ekspresyonunu kontrol eden mekanizmalgumakla bilinmiyor.
Farelerde ki hepsidin geninde NF-KBgtmyan bolge tanimlantir. NF-KB nin ise
inflamatuvar cevap ile Hkilendiriimis oldugu biliniyor. Deneysel olarak
inflamasyonun induklendi farelerde ve enfeksiyonlu hastalarda, Uriner li@ps
konsantrasyonunun biytk olcide &ttigoralmitir. Yine hepsidink mRNA
dizeylerininde artsn bulunmugtur(45). Immun sistemin aktivasyonu ile gkili
olarak monosit ve makrofajlardan IFN4L-1, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler
salinir. Salinan sitokinler, kargerden hepsidin salinimina yol acar(4,53).

Insan karager hiicre kiiltirleri, fareler ve gondllilerde yamiléir
calismada, IL-6'nin inflamasyon sirasinda hepsidin ineiicin gerekli bir sitokin
oldugu ve hepsidin sentezini arttiggi bildirilmistir, anti-IL-6 ile de hepsidin
sentezinin azalgi gosterilmgtir(43,44).

Eritropoetik aktivite art, anemi, hipoksi vedemir eksiklgi anemisi gibi
durumlarda hepatik hepsidin sentezi azalir(45,48%4 Hepsidin, inflamasyon,
enfeksiyon esnasinda ve olasilikla birde kanser@enird emilimini azaltip
makrofajlardan demir serbestieesine engel olarak, serum demir dizeylerini
dizenler(4,45,49,53,56). Bu patolojiler hepsidinserum konsantrasyonunda
yikselmeye neden olur(44,45,57). Argmihepsidin konsantrasyonu demirin
enterositlerden, hepatositlerden ve makrofajlardalmnimini azaltir. Sonu¢ olarak
kan demir konsantrasyonunun azalmasina yol agdlamasyonun uzun donem
devam etmesi, buna @la hepsidin indiksiyonuda sonu¢ olarak serum derdeki

azalma, kronik hastalik anemisinin getine yol acar(45,53,57).

2. 16. Osteopontin

Osteopontin multifonsiyonel bir molekil olup normel eksprese edilen,
karekteristik yapi ve fonksiyon olarak matrisellifgotein 6zelliklerde, tim vicut
hicrelerinden salgilanan, yaklia 300 aminioasitli, negatif yukld, asidik, hidri,

ve Ozellikle kronik hastaliklarda sentezi artanddikoproteindir(58,59).
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Insan osteopontini genomik olarak 4. kromozomun ukolunda lokalize
olup 7 ekzondan odur(60). Osteopontinin yapisinda Arjinin-Glisin—
Aspartikasitten(RGD) okan hicre bgayici dizi, kalsiyum bglayici bdlge ve iki
adet heparin lgayan alan vardir(59).

Osteopontin cDNA, ¢gtli memeli hayvanlarda farkh dizilim gosterir. Bu
alternatif dizilimin fonksiyonel dnemi olup olmaglibilinmemektedir. Bu molekdl
fosforilasyon, glikolizasyon ve postranslasyoneldifikasyona grar(59).

Osteopontinin bir cok dokuda ekspresyonu gostegiin(60). Bunlar kemik,
disin dentin tabakasi, hipertrofik kartilaj, bobreleyim, kemik iligi, endotel hicresi,
duz kas hucreleri, koryonik villus, uterus desidabakasi, i¢ kulaktaki ganglialar,
tukrik ve ter bezleri, safra ve pankreas kanallakijve makrofaj ve lenfositler
olarak siralanabilir(59,60). Ayrica kanda, idrardéite ve seminal sividada varh
gosterilmitir(59).

Son yillarda vyapilan camalar, osteopontinin inflamasyonda ve
biomineralizasyonda 6nemli roli olglunu, osteopontin dizeylerinin yara igieesi
ve inflamasyon sirasinda bircok dokuda yuksghdibildirmektedir. Bu ¢cakmalar
osteopontinin epiteliyal, mezgmal ve inflamatuvar hiicrelerde adezyon,
migrasyon, sinyal ogumu ve hicre gakalimi icin bir uyari olgturdusunu ortaya
koymaktadir(58).

Osteopontin - normal kemik dokusunun fizyolojik ve tglajik
mineralizasyonunun dizenlenmesinde rol oynar. Keraikodelinginden sorumlu
osteoklast ve osteoblastlar, osteopontinin etkisigadir(59). Osteopontin fizyolojik
olarak, gucli bir mineralizasyon inhibitéradir, epik kalsiyum depositlerinin
olusmasini 6nler, bundan vaskiler kalsifikasyonun gugiii inhibitorti oldgu
sonucu cikarilabilir(2).

Osteopontin  ekspresyonunun duzenlenmesi gunimuzae tolarak
anlgilmamstir ve deisik htcrelerde farkli olabilir. Proinflamatuvar dialer,
osteopontin gen transkripsiyonu ve ekspresyonunimut eder. Orngn
makrofajlarin lipopolisakkarit ve nitrikoksit ile yarilmasi, osteopontin gen
ekspresyonu ve protein sekresyonuna yol acar(59).

Osteopontin 6zelikle inflamatuvar hicrelerin ceurde yer alir, monosit ve

makrofajlarin etkinigini guclendirmeye yardimici olgu disintlmektedir. Dentritik
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hiicreler, T hicreleri ve makrofajlarda sitokintimeni diizenlerler. Ostepontini Th

in sitokini olarak siniflandiranlar olngtur, bu nedenle bir ¢cok kronik inflamatuvar

hastalikta inflamasyonu artigina inantliyor(2).

Beyaz kan hucreleri,

inflamasyona yanit olarak lgem@a ve infeksiyon

durumlarinda, dezenfeksiyon, debridasyon ve ggienin dizenlenmesindeki

gorevlerde 6nemli birsieve sahiptir. Son zamanlarda yapilan bazisgellar,

makrofajlarin erken doénem infiltrasyonunda ostedjpdm anahtar rol oynadini

gostermgtir(58,61).

Biyomineralizasyon

-Normal kemik rezorpsiyonunun
duzenlenmesi

-Uriner kristalizasyon ve
kardiyovaskuler kalsifikasyonun
engellenme:

iINOS regulasyonu

INOS inhibisyonu

Kanser biyolojisi
-TUumor invazyonu
-Metastaz

\ Hucre ygam
-Epitel hucrelerl

Makrofaj ve Epitel hiicrelerindg®—— Osteopontin— | -Endotel hiicreleri,

L6kosit fonksiyonlari
-Makrofajlarin sitokin tretimi
-T hicre aktivasyonu

-Thy cevabinin uyariimasi

-Diz kas hucrelerinin apoptozdan
korunmasi

Yara ivilesmesi
-Hucre proliferasyonu
-Fibrozis

Sekil-9. Osteopontinin 6nemli Baca biyolojik foksiyonlari(59).

Ortak bir gorg olarak osteopontin, monosit ve makrofajlar tarddum

patolojik ve normal olaylarda yiksek oranda salt@y. Bir cok hiicre ¢caimasinda

osteopontinin makrofajlarin adezyon(yapa), migrasyon(gég), oksidasyon(reaktif

oksijen tirevleri Uretme), sitokin salinimi, fatédma, spesifiklgme, ve fagositoz

gibi gorevlerinde dnemli rolU oldw gosterilmgtir(58,62,63).

Ayrica bir ¢ok invitro caima makrofaj ve osteopontin in otokrin etkilerini

vurgular, makrofajlar osteopontin in hem kagnaem de hedefi halindedirler(63).
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Osteopontin  akut faz inflamasyonundaki etkdmin yaninda, kronik
inflamasyon siireclerindede énemli rol oynar(2,38jlamasyon bélgesindeki epitel,
endotel, makrofaj, diz kas ve T hicrelerinden aspr edilir(59). Kronik
inflamasyonlar, inflamasyon bdlgelesinde kalici moddg varlig ile
karakterizedir(2). Osteopontin hem proinflamatutmde antiinflammatuvar rol
oynamakla birlikte net etkisi organizmanin o ankiudnuna bglidir(59).

Osteopontin bir inflamasyon durumunda, T lenfositleve makrofajlarin
inflamasyon bdlgesinde kalmasinigka(59). Deri altina safldairiimis osteopontin
enjeksiyonu sonrasi, enjeksiyon bdlgesine inflaweatunmakrofaj infiltrasyonu tespit
edilmistir(59,64). Osteopontine kar noétralizan antikorlarin  uygulanmasi ile
inflamasyon boélgesinde makrofaj infiltrasyonunun ledwligi  gortlmisttr(64).
Yapilan baka bir calgmada ostepontini nétralize eden antikorlarin, mesiarin
bakteriyel kemotaktik peptide infiltrasyonunu blodiigi gosterilmitir(58,61).

Ayrica fareler lzerinde vyapilan sgiii inflamasyon cakmalarinda da
ostepontin etkilerinin inhibisyonunun, makrofajtaretkinligini siddetli derecede
bozdwgu gosterilmgtir.  Kresentrik  glomerulonefrit modelinde osteponti
antikorlarinin, makrofaj infiltrasyonunu azagttg6zlemlenmytir(2).

Kronik inflamatuvar durumlar olan ateroskleroz, igeds tip hipersensitivite,
granulomat6z hastaliklar, artritter ve biyomedikahplantlarda, osteopontin
inhibisyonunun, makrofaj akimulasyonunu engefiedjosterilmitir. Bu veriler
osteopontinin kronik inflamasyonda makrofajlarintiaé edilmesinde énemli roli
oldugunu gostermektedir(2).

Osteopontin, hicrelerin hayatta kalmasi i¢in gereln 6nemli bir ygamsal
faktordir ve ayni zamanda hicreleri apoptozisesi k&orur(59). Osteopontin,
hiicrelere multipl integrin reseptorler aragijia baslanir ki bunlar vitronektin
reseptorig,ps) ve Pi, Ps integrini olarak siralanabiliintegrin ba&lantisi RGD’ye
bagli olabilir, olmayabilir. Osteopontin bu sayede eted hicrelerinin canli
Uzerine etki gosterir. Ayrica NF-KB (zerinden eradohicrelerini apoptozdan
korur(59,65). Osteopontinin hiicreleriglanmada kullangy bir diger molekil CQ4
tur(66).

Osteopontin makrofaj aktivasyonunu kontrol edemibwsteopontin Ureten

tumorlerde makrofajlarin inhibe olmasiylada gorneizi{58,66). Yapilan in vitro
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calismalarda da ostepontinin makrofajlardan IL-12 sekwasnu uyardii, IL-10
salinimini baskilagi, Tip-1 immunsensitivitenin gaimine katkida bulundiu ve
onemli bir kronik hastalik gostergesi offlugosterilmgtir(2).

TNF-a ve IL-1B gibi akut inflamasyonun klasik mediatorleri, guichir
sekilde osteopontin ekspresyonuna yol acgarlar. Aafisin-1l, Transforming Growth
Faktor(TGF), hiperkalsemi ve hipoksi osteopontinin upregidasyna yol
acabilir(59).

Osteopontin makrofajlar tarafindan bolca senteeleai gucli bir makrofaj
kemotaktik etki olgturur. Ostepontin, aslinda inflamasyon siresinc&raofajlarin
infiltrasyonundan sorumlu gorilmektedir(59,67). €xgiontin trombine Rganarak
fonksiyonel kemotaktik fragmanlarin dretimi ve elkligbaglayici alanlarin aga
ctkmasina yol acabilir(59).

Osteopontin makrofaj biyolojisinde acik bir rolinimmasinin yani sira
lenfosit tiplendirmesindede etkilidir. Osteopon@,(+) T lenfositlerde klonlanir ve
yuksek oranda eksprese edilir(62,63).

Osteopontin T hicre kemotaksisi, adezyonu ve @malfyonunu indikler.
Ostepontin ayrica CD 40L plinsan T hicrelerindeki IFN-sunumunu indukler, bu
durum CD-40L ve IFN¢ bagimlh IL-12 Gretimi ve glik eden CD-3 stimilasyonu ile
sonuglanir. Bu bulgular Thlerin erken cevabinda osteopontinin rolini gosteri
sOyleki T hicrelerinin regilasyonu IL-12 tretiminasomlidir(2).

Bu veriler birlikte ele alingsanda, ostepontin géli diizeylerde baisikhgi
Thy sitokinleri, inflamatuvar yaniti ve kronik inflamatar yaniti diizenler. Ancak
osteopontin reseptorlerinin formlari, sinyal yollae bu sireclere dahil yollar hentiz
bilinmemektedir(2).

Osteopontinin bobrek epitel hicrelerinde INOS(indakbilir nitrikoksit
sentaz) enziminin induksiyonunu, inhibe @ttigosterilmitir. Bunun yaninda
Makrofajlarin sitotoksik aktivitesini azal@n gosterilmgtir. Ayrica osteopontinin
kalpte mikrovaskiler endotel hicrelerinde INOS mRMNAviyesini duzenledi
gosterilmitir(68).

Osteopontinin timoOr progresyonu ve metastazi UeerdD44 ve cgtli
integrinler Uzerinden etki efi disinulir(69).
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3.GERECLER VE YONTEMLER
3.1.Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Bu argtirma, Dicle Universitesi Tip Fakultesi Biyokimyanabilim Dalr'na
FMF 6n tanisi ile FMF mutasyon analizi yapillmakréazgonderilen 100 hasta ve 25
salikli kontrol grubunda yapildi. Tum hasta ve kohgaubu bireyler bilgilendirilrmy
onamlari alindiktan sonra gahaya dahil edildi.

Hastalardan ve kontrol grubu bireylerden serum ldaps SAA, plazma
Osteopontin duzeylerini belirlemek icin ¢ adet @ alacak sekilde alinan kan
ornekleri, 4000 rpm’de 5 dakika santrifuj edildidg eldilen serumlar ve plazmalar
calisma guniine kadar, ependoflar icerisinde@8de saklandi.

Hastalara ait rutin biyokimya, tam kan, ESR sonucle Tel-Hashomer
kriterlerini iceren bulgular formlarglendi.

FMF on tanisi ile gelen hastalar, 12 MEFV gen mygasanalizinin sonucuna
gore FMF gen mutasyonu pozitif ve FMF gen mutasyoagatif olarak iki gruba
ayrildi.

Biyokimyasal parametreler, enzimatik-kolorimetrikbngemle Architect
C16000 (Abbott, USA) otoanalizoriinde,

Tam kan Ol¢cimleri, CELL-DYN 3700 (Abbott, USA) cithada empedans ve
optic scatter yontemiyle,

ESR olciml, Westergren metoduyla Sed Rate Scréariematic Sed-Rate
Analyzer (GREINER Labortechnik-Austria) cihaziyla erkez laboratuvarinda
yapildi.

3.2. FMF gen mutasyon analizi

FMF gen mutasyon analizi Biyokimya ABD molekilaent laboratuvarinda
strip test tekrgi kullanilarak yapilmaktadir. Her hastadan genoBINA izolasyonu
icin 2 ml periferik kan alinip, buslem icin Invitek Invisorb Spin Blood DNA
izolasyon Kiti kullaniimaktadir.

MEFV geninin ilgili bolgelerinin ¢oklu amplifikasya icin Vienna Lab FMF
PCR amplifikasyon kiti(Viyana/Avusturya) kullanmakiir. PCR drtnlerinden 0
ariin revers hibridizasyon analiz i¢in kullanir. #dn PCR Urln0 strip Gzerinde allel
spesifik proplarla hibridize edilir, daha sonraeptavidin alkalen fosfatazdan e&n
konjugat eklenir. Son olarak substrat eklenmesblilgan renkler dgerlendirilir. Her



27

stripin Ust tarafinda kirmizi ve alt tarafindssiyyéir belirteg bulunmaktadir. Bunun
disinda hibridizasyon sonrasi striplerin ggelendirmeye alinabilmesi igin kontrol
bantinin olgmus olmasi gerekmektedir. Kontrol bantlari ghamsg stripler
deserlendiriimeye alinmazlar. Yabanil tip gen bdlgeler ait 8 prob stripin alt
kisminda, mutant gen bdlgelerine ait 12 adet psebstripin st kisiminda sinyal
vereceksekilde dizayn edilnglerdir. Hibridizasyon sonrasi tum yabanil tip banth
mevcut oldgu ve mutant gen bélgelerine ait bantlarin bulunmgabir strip profili
hastanin mutasyona sahip olnfadi gosterir. Mutant gen bdlgelerine ait bantlardan
birinden sinyal aliniyorsa, sinyal alinan mutasyorabanil tip kodonuna bakilarak
saptanan mutasyonun homozigot ya da heterozigoa @lorumuna karar verilir.
Mutasyonun yabanil tip gen bdlgesini gosteren bamevcut olmasi durumunda
mutasyon heterozigot, mevcut olmamasi durumunda hsenozigot olarak
degerlendirilir.

Bu analiz sirasinda E148Q, P369S, F479L, M680I JGNI680I (G/A),
1692del, M694V, M694l, K695R, V726A, A744S, R761Hmak Uzere toplam 12
mutasyon taranmaktadir.

3.3. SAA, Hepsidin, Osteopontin 6lgtimlerinde kullaan cihazlar

1. Santriftj (Beckman GS-15 Centrifuge eilsari munarasi:96E-6817)

2. Vorteks (Kastirict) (Jencons/Julabo Miximatic)

3. Derin Dondurucu (-8@’de) (Heto Ultra Freze UF 4420)

4. Otomatik Pipet (Rainin 10-100ul ,100-2@d ve 0,5-10 pl)

5. Spektrofotometre (Tecan sunrise Toud®stiSeri numarasi:3930600809)

6. Mikroelisa testi icin yikama cihazi (B@cColumbus Washer Seri
numarasi:6740090)

3.4. Serum Amiloid A Analiz Yontemi
SAA mikro eliza yontemiyle The Invitrogen Humanr@a Amyloid A (Hu
SAA) ELISA test kiti kullanilarak analiz edildi.
3.5.Kullanilan SAA test Kitinin Bilesimi
SAA test Kiti:The Invitrogen Human Serudmyloid A (Hu SAA)
ELISA test kit (Kit Lot N0:488321A) (Camarillo-USA
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Referans arglt Kullanilan ticari kitin prospektisinde referaarsiligi
belirtiimemistir. Bununla birlikte literatirde normal serum SAdizeyi <10mg/L
olarak belirtilmitir(41).

v' 96 adet Hu SAA Antikoru ile kaph mikrokuyucuk
v' 4 vial Hu SAA standardi 100mL gse % 0.5 ProClire 300 iceren
Standard Diluent Buffer soliisyonu
v 2 vial Hu SAA yuksek kontrol (doku kiltir matrksie, lyophilize)
2 vial Hu SAA diuk kontrol (doku kaltir matrksinden, lyophilize)
v' 2sise biotin bgli anti-Hu SAA konjugati(6 mL lik hegisede 15 mM

<

sodium azide igerir)

v 2 vial Streptavidin-Peroxidase (HRP) soliisyonuZB.inL lik her bir
vialde 3.3 mM thymol icerir)

v' 1 sise Streptavidin-Peroxidase (HRP) Diluent sollisyo2d L lik
her bir vialde 3.3 mM thymol igerir)

v' 1sise 100 mL Wash Buffer sollisyonu

25 mL 1sise Stabilized Chromogen (Tetramethylbenzidine (TMB))

<

v' 25 mL 1sise stop soliisyonu

3.6. SAA analiz prensibi

Analizde kullanilan kuyucuk duvarlarindaki mikretitstripler SAA ya kau
gelistirilmis monoklonal antikorlarla kaphdirilk inkiibasyon sirasinda SAA
konsantrasyonu bilinen standartlar kontrol olarakanilir ve bilinmeyen 6rneklerde
monoklonal antikor kapli duvarlara pipetlenir. Sasinda biotinle saretli ikincil
monoklonal antikorlar eklenir. Bir sonraksaamada yikama yapilir ve streptavidin-
peroxidase enzimi ortama eklenir. Bu enzimin biotmtikora bglanmasi ile dort
dyeli sandvig kompleksi okwur. Bir sonraki gama ikinci inkiibasyon doénemidir.
Sonrasinda tekrar yilkama yapilipglzeamayan enzimler uzakfarlir. Sonrasinda
ortama substrat solisyonu eklenir bu sayedglabhens olan enzimler boyanir
(mevcut reaksiyon renklenir). Daha sonra renklgni@ntnlerin absorbansi 450
nanometrede okunur ve bulunan sonuclarin kit pid§igéne gore cizilen standart
grafik egrisinde kagilik geldigi degerler, bize hasta o6rgmdeki SAA

konsantrasyonunu verir.
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3.7. Hepsidin Analiz Yontemi
Hepsidin mikro eliza yontemiyle DRG Hepcidin ELIS@&st kiti kullanilarak
analiz edildi.
3.8.Kullanilan Hepsidin test Kitinin Bilesimi
Hepsidin Test Kiti:
DRG Hepcidin ELISA test kit
(Kit Lot N0:39K089) (Germany)
Referans argit 23-67 ya aras! 71 kiide, %5 persentil icin 13.3 ng/ml,
%95 persentil icin 54.4 ng/ml. (Kullanilan kittekicari firma tarafindan verilen
referans aragndir.)
v/ 96 adet anti-Hepcidin antikoru ile kapli mikrokuykc
v 6 vial 0.5ml sentetik hepsidin iceren standart sydinlar
(konsantrasyonlar: 0.0 — 3.85 - 11.5 — 23 — 706-L4g/mL)
1 vial 0.5 ml diguk kontrol
1 vial 0.5 ml yuksek kontrol
3 mL sample Buffer
1 vial, 25 mL Assay Buffer
1 vial, 14 mL Enzim konjugat( biotinlengnhepsidin iceren)
1 vial, 14 mL streptavidin peroxidase iceren enkompleksi

1 vial, 14 mL substrat solisyonu(TetramethylbemadiT MB))

AN NNV N N NN

1 vial, 14 mL 0.5M H2S0O4 iceren stop solisyonu

<

1 vial, 30 mL yikama soltisyonu
3.9. Hepsidin analiz prensibi

Analizin prensibi yagmali ba&lanma prensibine dayanir. Yoéntemde
kullanilan mikrotiter duvarlar direkt olarak hegisiin antijenik bdlgesine yonelen
monoklonal antikorlarla kaplidir. Hasta oOgnedeki hepsidin hormonu biotinle
kaplanmg antikorlarla yawir, sonrasinda inktbe edilir ve bir sonraljamada
baglanmayan konjugatlar yikama ile uzadtlalir. Streptavidin-peroxidase enzyme
kompleksi ile inkiibe edildikten sonra ikinci yikanb@samgina gegcilir. Substrat
soltisyonunun eklenmesi ile renk reaksiyonusaiu Sonrasinda substrat sollsyonu

eklenir ve olgan rengin absorbansi 450 nanometrede okunur vendmilsonuclarin
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kit prospektiisiine gore cizilen standart grafikende kagilik geldigi degerler, bize

hasta 6rng@ndeki serum Hepsidin konsantrasyonunu verir.

3.10. Osteopontin Analiz Y&ntemi
Osteopontinmikro eliza yontemiylehuman Enzyme Immunometric Assay

testkiti kullanilarak analiz edildi.

3.11.Kullanilan Osteopontin test Kitinin Bilesimi
Osteopontin test Kiti:

human Osteopontin Enzyme Immunometric Assay Kit
(Kit Lot N0:05280911) (USA)

Referans argltl4 - 45.3 ng/ml. (Kullanilan kitteki ticari firma
tarafindan verilen referans agatir.)

v' 96 adet Osteopontine spesifik olan fare monoklamékoru ile kapl
kuyucuk. Epitoplar osteopontinBVVYGLRSKSK dizisini igerir.

v 11mL Biotinlenmg sari renkli monoklonal osteopontin antikor
soltsyonu.

v 11mL insan osteopontin konjugati (mavi renkli steefdin ile
konjuge alkalen fosfataz soltisyonu)

v' 105 mL Assay Buffer 18olusyonu

v' 105 mL Wash Buffesolusyonu

v' 2 vial insan osteopontin standardi (her bir vial 16 naaawgr
lyophilized recombinant insan osteopontini igerir

v 23 mL pNpp Substrate solusyonu, ( solusyon buffgnde p-
nitrophenyl phosphate icerir)

v' 6 mL, trisodium phosphate iceren Stop Solusyonu

3.12.0steopontinanaliz prensibi

Analizde kullanilan kuyucuklarda, standartlardalkd kasta o6rneklerindeki
insan osteopontinini IE@Amak igin, insan osteopontin monoklonal antikarlar
bulunur. Kit icinde rekombinant insan osteopontitenslardi var, kisa bir
inkilbasyondan sonra 6rnek veya standartlar yikathkama sonrasi biotinlengi

insan osteopontin  monoklonal antikorlari eklenir.u Bantikorlar kuyucuk
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duvarlarindaki insan osteopontinineglzair. Kisa bir inkiibasyondan sonra tekrar
yikama yapilir. Alkalin fosfatazli streptavidin agati eklenir ve alkalin fosfatazin
biotinli insan osteopontin antikorlarina g@nmasi sg@anir. Bir sonraki gamada
yikama yapilarak fazla konjugat uzadtlalir. Substrat eklenip inkiibasyondan
sonrasi, enzim reaksiyonlari durduktan sonrasawlurengin absorbansi 405
nanometrede okunur ve bulunan sonuclarin kit pid§igéne gore cizilen standart
grafik egrisinde kasilik geldigi degerler, bize hasta 6rgmdeki plazma Osteopontin
konsantrasyonunu verir.

Mikroeliza yontemi ile analiz edilen SAA Hepsidie wsteopontin testlerinin
Spektrofotometrik 6lgiimi Mikrobiyoloji ABD da Tecaunrise Touchscreen (Seri
numarasi:3930600809) cihazi ile yapgtm

3.13.istatiksel Analiz

Istatiksel veriler bilgisayarda SPSS(Statistical kdge for Social Science)
10.0, epi info ve excel programlarindazddendirildi. Kategorik verilerin analizi icin
Ki-kare testi kullanildi. FMF mutasyon pozitif, FMiautasyon negatif hasta grubu
ve sglikh kontrol gruplarinda Kruskal Wallis testi ilaryans analizi yapildi. Daha
sonra gruplar arasi ortalamalarin farglliTukey testi ile dgerlendirildi. Veriler
arasindaki korelasyon icin pearson korelasyon znatullanildi. Istatistiksel
analizlerde p<0,05 anlamh kabul edildi. Sonuclatalama (mean) £ SD olarak

verildi.
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4. BULGULAR

FMF mutasyon pozitif hastalar 1-57syarasi ortalama 16,85+12,58 syada,
FMF mutasyon negatif hastalar 3-35 yaasi ortalama 14,25+8,16syada,
Kontrol grubu 6-50 ygarasi ortalama 26,72+13,50syada olarak bulundu.

Calisma grubumuza ait demografik veriler toplu haldel®&gbde verilmgtir.

Tablo-2. FMF mutasyon pozitif, FMF mutasyon negatif ve Konht

gruplarina ait demografik veriler.

FMF mutasyon | FMF mutasyon

N ) Kontrol (n=25)
pozitif(n=63) negatif(n=37)

Kadin 33 20 14

Erkek 30 17 11
Toplam 63 37 25

Yas Ortalama+SD | 16,85+12,58 14,25+8,16 26,72+13,50

FMF mutasyon pozitif grupta, Homozigot mutasyomaridazilimi
M6941/M6941, V726AINVT26A, R761H/R761H ve iki hastadE148Q/E148Q olarak
belirlendi. Yine ikili heterozigot hasta grupta rasyon dgilimi V726A/F479L,
M680I(G/C)/VT726A, M694V/VT726A, E148Q/R761H, iki hasla
E148Q/M680I(G/C), dort hastada E148Q/P369S olarakiriéndi. Ayrica bir
hastamizda R761H/R761H/E148Q mutasyonlar birlispit edildi.

FMF mutasyon pozitif grupta bulunan toplam 63 hastanutasyon dalimi
Tablo-3 te verilmgtir.
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Tablo-3. FMF mutasyon pozitif grubun tespit edilen mutadsoam gore

dagihmi.

Mutasyon Sayi Yuzde
M6941/M694| 1 %1,6

Homozidot V726AINT26A 1 %1,6

g R761H/R761H 1 %1,6
E148Q/E148Q 2 %3,2
R761H/R761H/E148C¢ 1 %1,6
Toplam 6 % 9,6
V726A/F479L 1 %1,6
M694V/VT726A 1 %1,6
ikili Heterozigot |E148Q/R761H 1 %1,6

E148Q/P369S 4 %6,4
E148Q/M680I(G/C) 2 %3,2
V726 A/M680I(G/C) 1 %1,6
Toplam 10 % 16
E148Q 20 %32
P369S 3 %4,8
M680I(G/C) 3 %4,8

Heterozigot M694V 3 %4,8
V726A 7 %11,2
R761H 10 %16
K695R 1 %1,6
Toplam 47 %74,4

Toplam 63 %100
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Calsma grubumuzda FMF mutasyon pozitif grupta satearin grisi,
Atest+Eklem &risi ve Tekrarlayan ageklinik parametreleri, FMF mutasyon negatif
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo-4. Tel-Hashomer Tani kriterlerine gére FMF mutasyazif, FMF

mutasyon negatif ve Kontrol gruplarina ait klinidgular.

o FMF FMF
Klinik 0 o. Kontrol
——— mut_a_syon ) mutas_yon %0 (n=25) %0
P pozitif(n=63) negatif(n=37)
Ates+karin Yok 11 32,4 5 14,7 18 52,9 0<0,05
Sr
s Var 52 57,8 31 34,4 7 7.8
Ates+Gogiis Yok 35 46,1 21 27,6 20 26,3
Agr -
grst Var 28 58,3 15 313| 5 |104
Ates+EKlem Yok 24 50,0 9 18,8 15 31,3
A p<0,05
grisi
Var 39 51,3 27 35,5 10 13,2
Yok 30 50,8 8 13,6 21 35,6
Tekrarlayan
Ates p<0,05
Var 33 50,8 28 431 4 6,2
Erizipel Yok 59 50,0 34 28,8 25 21,2
benzeri _
eritem Var 4 66,7 2 33,3 0 0
SVKiisi
OyKusu Var 3 100,0 0 0 0 0 -
Predispoze
hastalik - - - - - - -
olmadan —
Amiloidoz _ _ _ _ _ _ _
TipAA
Kolsisin
tedavisine iyi | — - - - - - -
cevap -

* Calisma grubumuzun ilk defa FMF tanisi alan hastalastgiimesi nedeniyle Tel-
Hashomer tani kriterleri icinde yer alan, Predigpdmstalik olmadan Amiloidoz
TipAA ve Kolsisin tedavisine iyi cevap kriterleri, tabloya nebalkarak slenmitir.
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Calsma grubumuzda Serum Fe(ug/dl), WBC(cel¥fu@), Hgb(gr/dL),
Htc(%) ortalama dizeyleri FMF mutasyon pozitif gayd=MF mutasyon negatif ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak amllabir fark tespit edilmedi (p>0,05).
FMF mutasyon pozitif, FMF mutasyon negatif, Kontgolplarinin Serum Fe, WBC,
Hgb, Htc ortalama duzeyleri Tablod® verilmitir.

FMF mutasyon pozitif hasta grubunun ESR(mmgede 17,2+17,5 FMF
mutasyon negatif hasta gurubu 9,2+8,7 ve kontraibgrolgulara gére 8,8+7,9
yuksek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlapuilundu (p<0,05).

FMF mutasyon pozitif hasta grubundaki 10 hastadatilasma ve yetersiz
kan alimi nedeni ile ESR c¢gllamams olup, bulunan ortalama ESR(mm)géei

toplam 53 hastaya aittir.

Tablo-5. Calsma grubumuza ait Fe(ug/dl), WBC(cell®40L), Hgb(gr/dL),
Htc(%), ESR(mm) duzeyleri.

FMF FMF
mutasyon mutasyon Kontrol(n=25)

pozitif(n=63) negatif(n=37) ortalama +SD
ortalamaxSD ortalamaxSD

Fe(ug/dl) 68,9+45 70,3+33,8 75,036,0
WBC(cellx167uL) 8,7+3,0 7,7+1,7 7,8+1,9

Hgb(gr/dL) 14,241 4 14,1+1,2 14,4+1,8

Htc(%) 39,8+3,5 40,2%3,1 40,7%4,7

ESR(mm) 17,2%17,5 9,2+8,7 8,8+7,9 p<0,05*

* FMF mutasyon pozitif ve FMF mutasyon negatif darp arasinda, FMF
mutasyon pozitif ve Kontrol gruplari arasinda ESRi{mortalama dizeyinde

istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0,05)
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4.1. Osteopontin konsantrasyonlari

FMF mutasyon pozitif grupta plazma osteopontin g¢ler&5.65ng/ml-
32ng/ml)dizeyleri arasinda ortalama 21,2+9,1 nglarak bulundu.

FMF mutasyon negatif grupta plazma osteopontin yléré5.60ng/ml-
32ng/ml)diizeyleri arasinda ortalama 22,6+9,0nglariad bulundu.

Kontrol grubunda plazma osteopontin duzeyleri(6ngdBng/ml)dizeyleri
arasinda ortalama 13,9+7,9ng/ml olarak bulundu.

Plazma osteopontin dizeyleri FMF mutasyon pozitifp¢a, Kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiUksaKurdu (p<0,05). Plazma
osteopontin duzeyleri FMF mutasyon negatif gruptéontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek buluok0,05). Plazma osteopontin
duzeyleri FMF mutasyon pozitif grupla FMF mutasyoegatif grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edildigp>0,05). FMF mutasyon pozitif,
FMF mutasyon negatif ve Kontrol gruplarinin plazosteopontin ortalama duizeyleri
Grafik-1 de verilmtir.

Grafik-1. FMF mutasyon pozitif, FMF mutasyon negatif ve Koht
gruplarinin plazma osteopontin (ortalama+SD) dieeyl

Osteopontin

ngdml
k3 *F
a5 _ 21 249 1 22h19 0
20 4
13947 2

15 +

10 -

B Osteoportin
5 .
0
FMF rrLtasyon FrAF it asyon Kontrol{n=25)
pozZitif (n=63) negatifin=37)

* Plazma osteopontin dizeyleri FMF mutasyon pozgrupta, Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dereggdesek (p<0,05).
** Plazma osteopontin dizeyleri FMF mutasyon ndggtupta, Kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecgidesek (p<0,05).
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4.2. SAA konsantrasyonlari

FMF mutasyon pozitif grupta SAA dizeyleri(2 mg/Lal2ng/L)duzeyleri
arasinda ortalama 64,1+48,1 mg/L olarak bulundu.

FMF mutasyon negatif grupta SAA dizeyleri(5 mg/lG1éhg/L)dlzeyleri
arasinda ortalama 48,6+£46,1 mg/L olarak bulundu.

Kontrol grubunda SAA duzeyleri(2 mg/L-120 mg/L)dyleri arasinda
ortalama 50,7+36 mg/L olarak bulundu.

Serum SAA dizeylerinde FMF mutasyon pozitif grupfdMF mutasyon
negatif grup ve kontrol gruplari arasinda istéts&tl olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0,05). FMF mutasyon pozitif, FMF mutasy negatif ve Kontrol

gruplarinin Serum SAA (mg/L) ortalama diizeyleriafg-2 de verilmstir.

Grafik-2. FMF mutasyon pozitif, FMF mutasyon negatif ve Koht
gruplarinin Serum SAA (ortalama+SD) duzeyleri
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(r=63) negatif(n=37)
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4.3. Hepsidin konsantrasyonlari

FMF mutasyon pozitif grupta serum Hepsidin duze(@éng/mil-
54.05ng/ml)dlzeyleri arasinda ortalama 40,8+7,3hglarak bulundu.

FMF mutasyon negatif grupta serum Hepsidin duzég@02ng/ml-
60,26ng/ml)dizeyleri arasinda ortalama 41,3+10j8hglarak bulundu.

Kontrol grubunda serum Hepsidin duzeyleri(20,73ng/m
55,40ng/ml)dlzeyleri arasinda ortalama 39,4+9,1hglarak bulundu.

Serum Hepsidin dizeyleri FMF mutasyon pozitif geypFMF mutasyon
negatif grup ve kontrol gruplari arasinda istd¢sstl olarak anlamh bir fark tespit
edilmedi (p>0,05). FMF mutasyon pozitif, FMF mutasy negatif ve Kontrol

gruplarinin Serum Hepsidin (ng/ml) ortalama dizeykafik-3 te verilmgtir.

Grafik-3. FMF mutasyon pozitif, FMF mutasyon negatif ve Koht
gruplarinin Serum Hepsidin(ortalama+SD) diizeyleri
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FMF mutasyon pozitif, FMF mutasyon negatif ve Kaohtrgruplarinin
Osteopontin(ng/ml), SAA(mg/L), Hepsidin(ng/ml) diyiesi Tablo-6 da verilmtir.

Tablo-6. FMF mutasyon pozitif,

gruplarinin Osteopontin(ng/ml), SAA(mg/L), Hepsigig/ml) dizeyleri

FMF mutasyon negatif ve Koht

FMF mutasyon | FMF mutasyon | Kontrol

pozitif (n=63) | negatif(n=37) | (n=25) P

ortalamatSD | ortalama +SD | ortalama £SD
Osteopontin(ng/ml 21,2+9,1 22,6+9,0 13,9+7,9 p<0,63
SAA(mg/L) 64,1+48,1 48,6+46,1 50,7+£36
Hepsidin(ng/ml) 40,8+7,3 41,3+10,3 39,419,1

! FMF mutasyon pozitif ve Kontrol grubu arasindaziia Osteopontin(ng/ml)

ortalama dizeyleri arasinda istatistiksel olard&rah bulundu (p<0,05)

2 FMF mutasyon negatif ve Kontrol grubu arasindazik Osteopontin(ng/ml)

ortalama duzeyleri arasinda istatistiksel olardkrah bulundu (p<0,05)
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5. TARTISMA

FMF, tekrarlayan ve kend@inden sonlanan age donemler ve gik eden
ser6z ve sinoviyal membranlarin inflamasyonu ileakéerize otoinflamatuvar bir
hastaliktir(5,41).

Atak doénemlerinde CRP, fibrinojen, beyaz kire, SAZER gibi akut faz
yanitlarinin serum dizeyi artmakta, atak sonagerde ise gerilemekte ve serum
duzeyleri ¢cgunlukla normale donmektedir(70,71,72).

Oriin ve arkadgarinin yaptiklari bir cajmada FMF hastalarinda fibrinojen,
ESR ve CRP deerleri atakta, ataksiz doneme gore istatiksel klardamli diizeyde
yuksek saptanmgtir(35).

Korkmaz ve arkadgari tim akut faz proteinlerinin FMF ataklari sirata
ayni sekilde yanit vermediklerini, atak sonrasinda iselkakut faz reaktanlarinin
seviyelerinin azalmasina lgan s&likli bireylere gore hastalarda yiksek aidau
bildirmislerdir. Calsmalarinda hastalarin hepsinde CRP’nin
(ortalama;139+110mg/L), %88’'inde ESR’nin(ortalanta:87 mm/lsaat), %63’linde
fibrinojenin, %50’sinde beyaz kirenin (ortalama@hB,9x103/mms3) ylkseldi
tespit edilmgtir. FMF ataklari sonrasinda ise hastalarin %34&in€CRP 6mg/L
Uzerinde(22,1 £38mg/L), %52'sinde ESR 20mm/lsaariide (20+12mm/lsaat)
tesbit edilmg ve salikli kontrollere gére (CRP;5+0,03 mg/dl, ESR;5
+0,03mm/1saat) yuksek bulungtur. Fibrinojen, beyaz kure, ve negatif akut faz
proteini olan albumin seviyelerinde atak sonrasiamile sglikli kontroller arasinda
bir farkhlik olmadgi rapor edilmgtir. Ferritin dizeylerinde ise hafif bir yikselme
olmasina rgmen atak sonrasi ve @ikl kontrol gruplarina goére farklilik
bulunamamytir(73).

Ilk defa Tunca ve arkaglarinin yaptgl bir calsmada FMF'li hastalarin FMF
tastyicisi olan sglikli birinci derece yakinlarinda CRP ve SAA duzsimin kontrol
grubuna gore yuksek oldu bildirilmis, SAA ortanca diizeyleri kgkin verilen ve
verilmeyen FMF hastalarinda 5mg/L, FMEKitacisi yakinlarinda 3mg/L ve glakli
kontrol grubunda ise 0,3mg/L olarak tespit edskini74).

Yalcinkaya ve arkadtari tarafindan yapilan bir canada FMF'li hastalarda
atak sirasinda ve sonrasindagligha heterozigot ebeveynlerinde ve ghali
kontrollerde SAA, ESR, CRP ve fibrinojen dizeylarsstiriimis, ayrica akut faz
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yanitlari cagmada yer alan akut ve kronik gér inflamasyon gruplar ile
karsilastirilmistir.  FMF’li  hastalarda atak sirasinda butin akutz farotein
duzeylerinin yukseldini, atak sonrasinda ise anlamli f@kilde azaldgini, ancak bu
grubun hepsinde SAA, %25’'inde CRP, %33’'Unde ise Efgerlerinin, referans
degerlerinin  Uzerinde oldgunu belirtmglerdir. Calsmalarinda SAA ortanca
degerleri FMF'li hastalarda atak sirasinda 720,94mgfiak sonrasinda 40,51mg/L,
salikll heterozigotlarda 40,38mg/L, @&kl kontrollerde 16mg/L olarak tesbit
edilmis atak sonrasi ve heterozigot grup arasinda anléarti gorilmezken bu
gruplar ile sglikli kontrol grubu arasinda farklilik bulunrgtur(41).

Duzova ve arkadgarinin 183 FMF'li ¢cocukta ataksiz donemde SAA, ESR
CRP, ferritin ve fibrinojen dizeylerini incelgdicalismasinda, hastalarin %5’inden
azinda SAA duzeyleri norma{Omg/L) bulunurken dier akut faz proteinleri
hastalarda %49-%93 oraninda normal sinirlar iclmdanmy, homozigot ve bilgk
heterozigot hastalarin ortanca SAA dizeylerinin9¢(hg/L) heterozigot hastalara
(29mg/L) goére daha yuksek olglu bildirilmistir(75).

Bizim calsmamizda ortalama beyaz kire sayilarinda gruplasirada bir
farkhlik bulunmazken, ESR mutasyon pozitif gruptalastalarin %31'de normalin
ustinde(>20mm/1saat) tesbit edgtm ESR mutasyon pozitif grupta (17,2+17,5
mm/1lsaat), mutasyon negatif (9,2+8,7 mm/lsaat) eetrkl (8,8+£7,9 mm/lsaat)
gruplarina gore anlaml derecede yuksek bulutanu

SAA ortalama dgerleri ise FMF mutasyon pozitif grupta, FMF mutasyo
negatif grup ve kontrol gruplarina gore yaka%33 daha yuksek cilgn halde
istatistiksel olarak anlamli bir farklga ulgmamstir. Bu bulgu 6nceki bazi
calismalarla uyumsuz olarak géziukmektedir(41,74).

Ancak Poland ve arkagarinin calgmasinda da SAA ve CRP duzeyleri
FMF'li atak grubundaki hastalarda, remisyondaki thl@sa gore anlamli olarak
yuksek bulunurken, FMF gayicilari ve sglikli kontrol gruplar arasinda, Tunca ve
arkadalarinin bulgular ile uyumsuz olarak SAA ve CRP eyieri bakimindan
anlamh bir farkhlik bulunmadga bildirilmistir. Calismalarinda SAA duzeyleri
FMF'li hastalarda atak sirasinda 214,3+200,8mgémisyonda 54,1+138,5mg/L,
FMF tsiyicilarinda 6,4+13,7mg/L, ghkli kontrollerde 1,1+0,8mg/L olarak
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Olcilmistir. CRP dizeyleri ise sirasiyla 101,7 £110,1mg#3,7+51,6mgl/L,
5,0+£9,4mg/L, 3,1+3,2mg/L olarak bulungiur(76).

Akut faz yanitinin bircok elemani gonlukla beraber ylikselmesinegnaen,
daima ayni tarzda yukselmemekte, farkhh akut fazotginlerinin plazma
konsantrasyonlari arasinda uyumsuzluk genel ola@@iilebilmektedir. Yapilan
calismalar sitokin Uretimi oruntulerinin ve akut faz ydarinin farkli inflamatuvar
durumlarda dgisiklik gosterdgini ortaya koymaktadir. Bu varyasyonlar akut faz
yaniti elemanlarinin ayri ayri diizenlegidi gostermekte, bu durum kismen gk
patofizyolojik durumlarda spesifik sitokinlerin vay modulatorlerinin  Gretim
oruntilerindeki farkhliklarla agiklanabilmektedii®).

Hepsidin karag@erden sentezlenip kana salinan ve idrarla itraHemdi
antimikrobiyal 0©zellikte kicuk yapih bir peptid#8,79). Hepsidin, demir
emiliminin ve dengesinin dizenlenmesinde anahthroymamakta, ferroportinin
lizozomal yikimini indukleyerek demir emilimini veakrofajlardan demir salinimini
inhibe etmektedir(80,81). Tip-2 akut faz proteidarak deerlendirilen hepsidin,
demir metabolizmasinin ve inflamasyon anemisinina amediyatorii olarak
varsayllmaktadir(49,52).

Ganz ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada, multipl myelomda, ve kronik
renal hastalikta serum hepsidin seviyelerinin hgstigpta, salikhi kontrol grubuna
gore daha yuksek ol@gu goralmigttr(82).

Demircin’in, Kronik bobrek yetmezlikli hastalardaagyms oldugu
calismada, serum hepsidin, CRP, IL-1 ve IL-6 dizeyleyaliz hasta grubunda,
salikli kontrol grubuna gore daha yiuksek tesbit ed§tm(83).

Demirgs ve arkadslari, kronik hastallk anemisininglék ettigi romatoid
artritli hastalarda serum hepsidin dizeylerini Ieo@sler, anemisi olan romatoid
artritli hastalarin hepsidin seviyesinin demir &kgi anemisi olan gruptan ve
salikll kontrol grubundan daha yuksek ofglunu bildirmglerdir. Bunun yani sira
hastalgin aktif donemindeki romatoid artritli hastalardaktif donemdeki hastalara
gore hepsidin duzeylerinin yiksek ofgunu ve hepsidinin hastginin aktivitesi ile

pozitif korelasyon gostergiini belirtmislerdir(84).



43

Bizim calsmamizda FMF mutasyon pozitif grup, FMF mutasyonatiégrup
ve kontrol gruplar arasinda serum Hepsidin di&zeypakimindan anlamli bir
farklihk tespit edilmemytir.

Yapilan calgmalar inflamasyona yanit olarak hepsidin dizeyierin
yukseldgini ve hipoferremiye neden olgunu gosternstir(85).

Gruplarimizda serum demir dizeylerinde destfliilk bulunmamasi ve
gruplar arasi anlamh farklilik tesbit ediimemebiepsidin sonuclar ile uyumlu
gozukmektedir. Oder yandan gruplar arasinda benzer hemoglobin veatodmnit
duzeyleride dolayh olarak bu bulgularla uyumludur.

Inflamasyona yanit olarak kargerde hepsidin sentezinin IL-6 tarafindan
induklenmesi nedeniyle, hepsidin de bir tip-2 aktdz proteini olarak
varsayllmaktadir(52).

Hepatositler bgica iki sekilde akut faz yaniti gostermektedir. Tip 1 ydhit
1 benzeri sitokinlerce induklenmekte ve SAA, CRP kanpleman-3(g) gibi
reaktanlarin Uretiminde aga neden olurken, Tip 2 yanit IL-6 benzeri sitokinge
induklenmekte ve fibrinojen, haptoglobin ve;-antitripsin Uretiminde aria
sonuclanmaktadir(77,86).

Baykal ve arkadgdarinin calgmasinda FMF'li hastalarda akut ataklar
sirasinda IL-6 duzeylerinin yikseddi atak sonrasi dénemde isestligli ve kontrol
grubuyla farklilik géstermegi bulunmutur(87).

Bir baska calsgmada FMF hastalarinin remisyon donemindeki IL-6
seviyelerinin kontrol grubu ile benzer olglubildirilmistir(88).

IL-6 duzeylerini 6lcmemekle birlikte benzeekilde bizim ¢caymamizda da
hastalarimizin akut faz yanitiningm oldyu atak déneminde olmamasi nedeniyle
hepsidin seviyelerinin muhtemelen yiksek olmayarb IHlizeylerine bl olarak
kontrol grubuna gore artmagmolabilecgini disiinmekteyiz.

Osteopontin, tim vicut hicrelerinden salgilanant &k kronik hastaliklarda
sentezi artan ekstrasellller bir matriks protent}68,59).

TNF-a ve IL-1p gibi akut inflamasyonun mediatérleri, gicli iekilde
osteopontin ekspresyonuna yol acarlar(59). Ostdopoekspresyonu birgok
inflamatuvar hastalikta, artritlerde, Multiple Sideda, Akcger fibrozisinde ve T

hiicre sorumlu granulomlarda anlamli bulugiag(89).
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Bazzichi ve arkadgarinin kronik progresif inflamatuvar bir hastalik olan
Romatoit artritte yapms olduklari calgmada plazma Osteopontin dizeylerinin
saslikl kontrol grubuna gore daha yuksek akdigoralmigtiir(90).

Comabella ve arkagiarinin Multipl skleroz(MS)’un farkh klinik formlanda
yaptiklari bir cagmada; Relaps MS’li hastalarda serum osteopontinyskevinin
remisyondaki MS hastalari vegkli kontrol grubuna gore belirgin derecede yuksek
oldugu gorulmigtir. Bu calsmanin verileri d@rultusunda Osteopontinin MS
hastalginin progresyonunda énemli rol oyngidoelirtilmistir(91).

Hikita ve arkadgarinin Deneysel otoimmun Uveitlerde yaptiklari bir
calsmada, artny osteopontin seviyeleri ve gbzde agmosteopontin immun
reaktifleri gozlenmitir. Bu ¢alsmada osteopontinin proinflamatuvar etkisi ile 1Gkos
aktivasyonu yaparak retinal inflamasyonda gorevgalgbsteriimitir(92).

Dr. Oztirk’iin Mitral kapak dagh olan romatizmal kapak hastalarinda
yaptgl calsmada, sistemik aktibir inflamasyonu da yansig distintlen plazma
osteopontin diizeyi, Mitral Dagi olan romatizmal kapak hasta grubunda]ikh
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiuksek bulugtom{93).

Dr.Okyay'in akut myokard infarktisinde(AMI) yagti bir calsmada,
hastalarin ilk bgvuru ani ile kontrol grubu arasinda osteopontigederi agisindan
anlamh fark bulunmg ve bunun nedeni olarak infarktisin erken déneminde
infarktiis zemininde gelen yagun inflamasyona ikincil olarak, makrofajlardan
intertisyel alana eksprese edilen ve inflamatuvirese katkida bulunan ve/veya
inflamasyonu regile eden osteopontin dizeyi gdstgtir. Yine bu calgmada takip
eden 3. gunde hastalarin osteopontin duzeylerigwnupu anina gore belirgin olarak
yukseldgi gortlmistir(94). Yine Dr. Zengin'in akutmyokard infarktuslihastalarda
yaptgl bir calsmada plazma osteopontin dizeyi akwyokard infarktlish grupta,
kontrol grubuna gore anlaml derecede yuksek bulgtum(95).

FMF ataklari esnasinda lokositlerin kemotaktik \akeisinde ileri derecede
artis ve tutulan dokularda belirgin noétrofil hakimiyegorilmektedir(22). Koh ve
arkadalari farelerde vyaptiklari bir camada hasarlangi dokulara notrofil
kemotaksisinin giclenmesi ve notrofillerin  inflargasu  balatmasi igin
osteopontinin gerekli oldiwnu bildirmktir(96). Ostepontini Th-1 sitokini olarak

siniflandiranlar olmgtur. Osteopontinin  makrofajlarda IL-12 Uretimini stimile
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ederken, IL-10 dretimini inhibe ederek Th-1 hucreacdi cevabi arttirgh
bilinmektedir(2). Dger yandan FMF hastginda daSimsek ve arkadgari IL-12
dizeylerinin atak dénemlerinde ve ataksiz dénenwtdr&l grubuna gore anlamli
derecede yuksek olgunu, atak déneminde olanlar ve olmayanlar arasiaddlik
olmadgini, IL-10 dizeyinde ise bir @ssiklik olmadigini ve sitokin yanitlarinin Th-1
polarizasyonu gostergini bildirmistir(97). Calsmamizda FMF mutasyon pozitif
grupta plazma osteopontin dizeylerinin kontrol gmd gore anlamli derecede
yuksek bulunmasi FMFde osteopontinin muhtemelemn koli olabilecgini
distindirmektedir. Ostepontinin  Th-1 hicre aracili tevartirmasi, FMF
hastalarinda da inflamasyonun Th-1 tarzinda paayan gostermesi(97,98)kkat
ceken bir durum okiurmaktir. Bu nedenle FMF hastalarinda Osteopadfiizeyleri
ile birlikte diger proinflamatuar sitokin dizeylerinin 6zelliklewdkataklar esnasinda
Olcilmesinin bu ikkinin daha iyi anlglmasina yardimci olagani disinmekteyiz.
Diger taraftan osteopontinin notrofil kemotaksisi \Jeiatesi tzerine olan etkileri
nedeniyle FMF hastalarinda bu yoniyle de detaystiamalara ihtiya¢ oldgu
kanaatindeyiz. Osteopontin artiun diger inflamatuvar hadiselerde olglu gibi
FMF'te de nonspesifik olarak agtni disinmekle beraber, hastain patogenezine
bir katkisi olup olmaganin aratiriimasi gerekmektedir.
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SONUC

Calsmamizda plazma Osteopontin dizeylerinin FMF mutasywzitif
grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarakaenli derecede yuksek ¢ikmasi, bir
otoinflamatuvar hastalik olan FMF teki inflamasyan@steopontinin roli oldwnu
distindirmektedir.

FMF hastalarinda akut ataklar sirasinda, osteapaletibirlikte TNF«, IL-
1B, IL-10 ve IL-12 gibi inflamasyonda rol alan sitakerin de olciimesinin,

osteopontinin rolini daha iyi gosterebilgdeanaatindeyiz.
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