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III. OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI OLAN GEBELERIN GOBEK KORDONU
WHARTON JOLESI MEZENKIMAL KOK HUCRE ILISKISi

Dr. Canan UNAL
Uzmanhk Tezi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Tez Damigmani, Dr. Ogr. Uyesi Nuray BOSTANCIERI,
Aralik 2019, 82 Sayfa

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever = FMF), tekrarlayan ates
ve serdz zarlarm iltihabiyla seyreder ve Kalitsal periyodik ates sendromlarinin en sik
goriilenidir. Otozomal resesif (OR) geg¢islidir. Akdeniz g¢evresindeki lilkelerde daha
siktir. En Onemli ve prognozu en ¢ok etkileyen komplikasyonu amiloidozdur.
Amiloidoz basta bobrekler olmak {izere kalp, bagirsaklar, testisler dahil bir¢ok organda
birikebilir. FME’in gebelikteki seyri degiskendir. Baz1 gebelerde remisyon, bazilarinda
ise FMF atak siklig1 ve siddetinde artis goriiliir. Ayrica gebelikte peritonit ataklar1 erken
uterus kasilmalarina ve abortusa neden olabilir. FMF tedavisinde kullanilan kolsisinin,
anti-mitotik 6zelliklerinden dolay1 gebelikte kullanimi tartismalidir. FMF, kolsisin ve
amiloidoz gebeligi olumsuz etkileyebilmektedir.

Mezenkimal kok hiicreler, doku rejenerasyonunda onemli potansiyele sahip
hiicrelerdir. Mezenkimal kok hiicreler agisindan zengin olan gébek kordonu bag dokusu
(Wharton Jolesi) kolay elde edilebilen bir dokudur.

Calismamizda FMF tanil1 7 gebe ile herhangi bir hastalig1 bulunmayan (Kontrol)
7 gebenin dogum sonrasi alinan gébek kordonlar1 kullanildi. Bu dokular; Hematoksilen-
Eozin (H-E), Masson’s Trikrom (TRI), Periodic Acid Schiff (PAS) ve Kongo Red
boyalar1 uygulanarak 1sik mikroskobik olarak degerlendirildi. Wharton jolesi kok
hiicreleri, enzimatik sindirim metodu ile izole edildi. Ardindan mezenkimal kok
hiicrelerde (+) olan CD73, CD90, CD105; (-) olan CD45, CD34 belirtegleri kullanilarak
akim-sitometri cihazinda mezenkimal kok hiicre sayilar tespit edildi. Ayni belirtegler
kullanilarak mezenkimal kok hiicreler immiinohistokimyasal boyama ile gorsel olarak
da degerlendirildi.

Calismamizin sonunda FMF’li grupta gobek kordonu capinin ve gobek
kordonundaki damar duvar kalinliklarinin, kontrol grubuna gore azalmis, damar liimen
caplarinin ise artmis oldugu bulundu. FMF’li grup gébek kordonunda amiloidoz ve
vaskiilit bulgularma rastlanmadi. Wharton jolesi mezenkimal kok hiicre sayr ve
yiizdelerinde ise; FMF’li grupta anlamli azalma tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: FMF, Gebelik, Gobek kordonu, Wharton jolesi,

Mezenkimal kok hiicreler



IV. ABSTRACT

THE CORRELATION BETWEEN UMBILICAL CORD OF PREGNANT
WOMEN WITH FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER AND WHARTON
JOLE MESENCHYMAL STEM CELLS

Dr. Canan UNAL
Thesis for specialization, Department of Histology and Embriology
Thesis Supervisor: Asis. Prof. Dr. Nuray BOSTANCIERI,
December 2019, 82 pages

Familial Mediterranean Fever (FMF), occurs with repetitive fever and
inflamation of serous membrance, and this is the most common disorder of genetic
periodic fever syndromes. FMF is otosomal recessive (OR) transmitted. It is frequently
seen among countries around the Mediterranean Sea. The complication, which is the
most important and affect the prognoses the most, is amyloidosis. Amyloidosis can
contaminate in various organs such as heart, intestine, testis and especially in Kidneys.
During pregnancy, the progress of FMF is changeable. While remission can be observed
at some pregnant patients, frequent FMF attack and raise in its severity can be seen at
some other patients. Furthermore, peritonitis attacks during pregnancy may cause early
uterus contraction and abortus. The consumption of colchicine used at FMF treatment
can be discussed due to anti-mitotik feature of colchicine. Pregnancy can be negatively
affected by FMF, colchicine and amyloidosis.

Mesenchymal stem cells have essential potential for tissue regeneration. The
umbilical cord connective tissue (Wharton’s jelly), which is rich for mesenchymal stem
cells, can be obtained easily.

In our study, umbilical cords obtained after the birth of 7 pregnant patients
diagnosed with FMF and 7 pregnant patients (control group) with no patience are used.
These tissues are assessed under light microscopic after the application of
Hematoksilen-Eozin (H-E), Masson’s Trikrom (TRI), Periodic Acid Schiff (PAS) ve
Kongo Red paints. The stem cells of Wharton’s Jelly are isolated with enzymatic
digestion method. Afterwards, the number of CD73, CD90, CD105 identifiers with (+)
marks and the number of CD45, CD34 identifiers with (-) marks at mesenchymal stem
cells are detected by a current cytometry device. By using the same identifiers,
mesenchymal stem cells are visually evaluated by immunostaining. At the end of our
study, it is found that the diameter and vein wall thickness of umbilical cords from the
group diagnosed with FMF are decreased while the vein lumen diameters of the same
group are increased in comparison with the control group. The evidence of vasculitis
and amyloidosis are not observed at umbilical cords of the group diagnosed with FMF.
When the number and percentage of mesenchymal stem cells at Wharton’s jelly are
concerned, a significant decrease is detected in the group diagnosed with FMF.

Keywords: FMF, pregnancy, umbilical cord, Wharton’s jelly, mesenchymal
stem cells.
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1. GIRIS VE AMAC

Kok hiicreler, canli viicudunun ihtiyacina gore boliinerek kendini yenileyen ve
cesitli dokulardaki hiicrelere farklilagarak doku biitiinliigliniin korunmasini saglayan
hiicrelerdir. Bulunduklar1 dokulara gore isimlendirilen kok hiicrelerin 6zellesmemis
hiicreler olmasi, uzun siire boliinerek kendini yenilemesi, 6zellesmis hiicrelere
farklilasabilmesi onlar1 diger hiicrelerden ayiran o6zelliklerdir. Cesitli hiicrelere
farklilasabilmeleriyle 6zellikle son 10 yilda doku rejenerasyonu i¢in umut olmuslardir.
Kok hiicrelerden {iretilen dokular, ilag gelistirme ¢alismalarinda test amagh da

kullanilmaktadir [1-3].

Insan gobek kordonu (GK), gebeligin 5. haftasinda gelismeye baslayarak fetiis
ile plasenta arasinda yasamsal baglantiy1 saglayan bir organdir. Amniyotik epitelle kapli
olan bu organ, anne ile fetiis arasinda kan akiminda gorevli damarlar ve mukoid bag
dokusu olan Wharton jolesinden (WJ) olusur. Gébek kordonu damarlari ile fetal kan
akimi arasinda problem olmasi durumunda fetiis ve yenidogan sagligi olumsuz etkilenir.
WJ ise gobek kordonundaki 2 arter ve 1 venin etrafin1 sararak gobek kordonunu
torsiyona ve biikiilmelere karsi koruma saglar [4,5]. WJ, zengin bir mezenkimal kok
hiicre kaynagidir. Gobek kordonu mezenkimal kok hiicreleri kolay elde edilebilir ve
doku uygunluk kompleksi sinif IT antijeni (major histocompatibility complex=MHC-II)
eksprese etmezler. Bu kok hiicrelerden yapilan ksenograft transplantasyonlarda
immiinsiipresif kullanimi gerekmeden, nakilden 4 ay sonra bile doku reddi olmadigi

gosterilmistir. Bu yiizden transplantasyonlarda uygun kaynak olabilirler [6].

FMF, pyrin/marenostrin protenini kodlayan Mediterranean Fever (MEFV)
genindeki mutasyonlarin neden oldugu OR gegcisli inflamatuar bir hastaliktir. Akdeniz
ve Orta Dogu’ da daha yaygin goriilen FMF; kisa siireli tekrarlayan ates, karin agrisi ve

serdzit ataklari ile karakterizedir [7]. Kolsisin, FMF tedavisinde altin standart ilag olarak



kullanilmaktadir [8]. Hastaligin en 6nemli komplikasyonu ise sekonder amiloidozdur
(AA). Tirk irkinda amiloidoz gelisiminin homozigot M694V mutasyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir [9]. Vaskiilitlerle de iliskilendirilen FMF hastalarinda

kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve ateroskleroz diger risk faktorlerindendir [10].

Amiloidoz, fertiliteyi de etkileyen bir komplikasyondur. Hastalarin %30’u
defektif ovulasyon nedeniyle infertil olup, ovumlarinin sperm penetrasyonuna engel
olan amiloid tabaka ile kapli oldugu gosterilmistir. Ayrica gebe kalabilen hastalarda
peritonit ataklari erken uterus kasilmalari ile abortus ve preterm doguma neden

olmaktadir [11-13].

Calismamizda FMF’ in anne ile fetlis arasinda madde aligverisi saglayan gobek
kordonunda yaptig1 degisimleri arastirmayr planladik. FMF tanis1 almis gebeler ve
herhangi bir hastalig1 olmayan normal gebelerin miadinda dogumlar1 sonrasinda alinan

gobek kordon dokulart kullanilarak;

1. FMF tanili gebelerin gobek kordon dokularinin histomorfolojik yapisini
inceleyerek olasi amiloidoz varligini arastirmak ve normal gebelerin gébek kordon

dokular ile karsilagtirmasini yapmak

2. Ayni1 gruplarin gobek kordonu dokusunda; immiinreaktivite agisindan CD73,
CD90, CD105, CD34, CDA45 antikorlar1 kullanilarak immiin boyamalar1 yapip; Wharton
jolesi mezenkimal kok hiicrelerilerini (WJ-MKH) 151k mikroskopik olarak gostermek

3. GK dokusundan amniyon zari, arter ve venleri ayirarak kalan WJ’ni enzimatik
sindirimle ayirip, buradaki MKH’lerinin; CD73, CD90, CD44, CD105 ve bunlarin (+)
ve (—) kontrol karisim (CD34, CD45) antikorlarini kullanarak akim-sitometri cihazi ile

say1p, varsa sayisal farklarin1 gostermek amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kok Hiicre Tanmm ve Ozellikleri

Kok hiicreler, embriyoya ait endoderm, mezoderm ve ektoderm tabakalarindan
izole edilebilen, c¢ogalarak kendi kendilerini yenileyebilen, ozellesmemis fakat
Ozellesmis hiicrelere kaynaklik edebilen hiicrelerdir [14]. Farklilagma (plastisite), kendi
kendini yenileme (self-renewal) ve kokliiliik (stemness) kok hiicreleri diger hiicrelerden
ayiran Ui¢ temel Ozelliktir. Plastisite ozellikleri ile hasarlanmis dokulardaki hiicrelerin
yeniden ¢ogalmasini ve dokunun eski fonksiyonunu tekrar kazanmasini saglarlar. Kok
hiicre plastisite mekanizmasi iki farkli yolla agiklanir. Bir dokudaki kok hiicrenin farkli
bir dokunun hiicrelerini olusturabilmesi transdifferansiyasyon, sonuna kadar
farklilasmig  bir hiicrenin erken gelisim evresindeki diizeyine donmesi ise

dedifferansiyasyon olarak adlandirilir [15].

Kok hiicrelerin diger onemli ozellikleri ise kendilerini yenileyebilmeleridir.
Gerektiginde farkli dokulardaki hiicrelere onciiliik etmek i¢in farklilagan kok hiicreler
simetrik ve asimetrik sekilde boliniirler. Simetrik hiicre bolinmesinde yeni kok
hiicreler olusturulur (kok hiicre + kok hiicre). Asimetrik boliinmede ise kok hiicre
havuzunu sabit tutmak i¢in hem kendi yedeklerini olustururlar hem de dnciiliik edecegi
hiicreye farklilagirlar (kok hiicre + oncii hiicre) [16]. Kok hiicrelerin asimetrisi, hiicre
dis1 mikrogevre (nis) tarafindan meydana getirilir. Kok hiicre ile nis arasindaki siirekli
etkilesim, dokularin spesifik anatomik bolgelerinde kok hiicre trafigini olusturur. Bu
stiregte sitokin, kemokin ve biiylime faktorleri gibi ¢oziinlir maddeler, ortamin oksijen
basinci, pH, iyon dengesi, metabolitler gibi fiziksel ve kimyasal faktorler 6nemli rol

oynar.

Kokliliik terimi ise kok hiicrelerin hiicresel ve molekiiler o6zelliklerini
tanimlamak ic¢in kullanilir. Kok hiicre tiirlerine 6zgii pozitif ve negatif farkli yiizey

belirtecleri vardir. Bunlardan hiicre yiizeyinde bulunan adezyon molekiilleri CD



(Farklanma kiimeleri= Cluster of differentiation) belirtegleri olarak tanimlanmis olup bu

belirtecler hiicre tliriine 6zgilin olarak bulunurlar.

2.1.1. Kok Hiicre Cesitleri

Kok hiicreler farklilasma (plastisite) potansiyellerine ve bulunduklar1 yere gore

iki ana grupta siniflandirilirlar.

I- Farklilasma potansiyeline gore:

A. Totipotent kok hiicreler: Fertilizasyon sirasinda ovum ve spermin birlesmesi
ile olusan zigot, tiim hiicrelere doniisebilen totipotent bir hiicredir. Totipotent
kok hiicreler bir organizmayr olusturabilecek kadar giicliidir ve hem
ekstraembriyonik dokulara hem de iireme hiicreleri dahil viicudun tim
dokularina farklilasabilme potansiyeli tasirlar [17]. Fertilizasyonun 5. giiniine
kadar totipotent Ozellikte olan blastomerler, gelisimin ileri giinlerinde
pluripotent hiicrelere dondisiirler.

B. Pluripotent Kok Hiicreler: Embriyo gelisiminin blastokist evresinden itibaren
fetiiste bulunan ve her ii¢ germ yapragina doniisebilme potansiyeli olan
hiicrelerdir. Embriyonik olmayan hiicrelere farklilagsamazlar. Embriyoya ait
tim hiicre tabakalarini, onlardan koken alacak doku ve organ sistemlerini
olusturabilirler. Yiiksek telomeraz enzim etkinliklerinden dolay1 kontrolsiiz

cogalma ve tiimor hiicresine donilisme riski tasirlar.

C. Multipotent Kok Hiicreler: Embriyoner gelisimin 16. giiniinden itibaren
trilaminer germ diskinin olusmasiyla goriilir ve bulundugu organa 06zgii
hiicrelere farklilagabilirler. Yani soy potansiyelleri pluripotent kok hiicrelere

kiyasla sinirlt sayidadir [18].

D. Oligopotent Kok Hiicreler: Hem fetiis hem de yetiskin organizmada bulunup

yalnizca birkag hiicre tipine farklilagsma yetenegine sahip kok hiicrelerdir.

E. Unipotent (Prekiirsor) Kok Hiicreler: Yalnizca tek bir hiicre tipine
doniisebilen kok hiicrelerdir. Karaciger ve beyin gibi organlarda, organin
biitiinliiglinli ve fonksiyonunu devam ettirebilmek i¢in dlen hiicrelerin yerini

alirlar [19].
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Resim 1: Kok hiicre gesitleri ve farklilagabildikleri hiicreler [18]

I1- Bulunduklar: yere gore kok hiicreler

A. Embriyonik kok hiicreler: Blastokistin i¢ hiicre kitlesindeki her bir
hiicre embriyonik kok hiicredir. Tiim fetal dokulara, eriskin kok hiicrelerine ve
bunlarin progenitorlerine farklilagabilen pluripotent hiicrelerdir [19]. Pluripotent
ozellikleri, gereken hiicrede uygun zaman ve miktarda gen ifadelenmesini
saglayan trankripsiyon faktorleri tarafindan saglanir [20]. Blastokistin i¢ hiicre
kitlesinden elde edilerek uygun kiiltiir ortamlarinda farklilagtirilirlar. Ik kez
1981 yilinda Evans ve Kaufman fare embriyosundan embriyonik kok hiicre elde
etmiglerdir [21]. Ardindan 1998 yilinda Thomas et al. laboratuvarda ilk kez
insan embriyonik kok hiicrelerini tiiretmistir [22]. Giinlimiizde embriyonik kok
hiicrelerin bu farklilagabilme 6zellikleri doku hasarinda iyilesmeyi hizlandirmak
veya sinir hiicrelerinin geri doniisiimsiiz hasarinda, yerine konulamayan
hiicrelere farklilastirilarak hasar1 onarmak gibi bircok ¢alismaya konu
olmaktadir.

B. Embriyonik olmayan kok hiicreler: Dokuya 6zgii olan kdk hiicrelerdir

ve gorevleri bulunduklart dokuyu tamir ederek doku biitlinliiglinii saglamaktir.



a-

Fetal kok hiicreler: Gebeligin 28. haftasindan itibaren organ taslaklarinda
bulunan hiicrelerdir. Fetiisten elde edilebilen bu hiicreler embriyoner kok
hiicrelere gore daha ge¢ donemde elde edildiklerinden ¢ogalma potansiyelleri
daha diisiik yani multipotent hiicrelerdir. Abort materyali olan fetiis veya
cesitli nedenlerle gebeligin sonlandirildig: fetiisler bu kok hiicrelere kaynaklik

ederler.

Erigkin kok hiicreler: En fazla kemik iliginde olmak tizere karaciger, kas, deri
gibi erigkin dokularda, hasarlanan veya Olen hiicrelerin yerine yenilerini
olusturmak i¢in bulunan kok hiicrelerdir. Cesitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilirlar [23]. Baslica eriskin kok hiicreler;

Hematopoetik kok hiicreler: Tiim matiir kan hiicrelerine farklilagsabilen ve
hastaliklarin tedavisinde yaygin kullanilan kok hiicrelerdir. Cogunlugu kemik
iliginden olmak tizere periferik kan, kordon kani ve fetal karacigerden elde

edilirler.

Mezenkimal kok hiicreler: Stromal hiicreler olarak da tanimlanan bu hiicreler
bag dokunun ana hiicreleridir. Kemik iligi, WJ ve adipoz doku gibi cesitli
kaynaklardan invitro elde edilebilirler [19]. Yag, kas, kemik, kikirdak, tendon

ve ligament gibi hiicrelere farklilagabilirler.

Kadavra kok hiicreleri: Organ bekleyen hastalara umut olan kadavralardan
kok hiicreler de elde edilmektedir. Mezenkimal kdk hiicrelerin diger hiicrelere
kiyasla daha diisiik miktardaki oksijenli ortamda bir siire daha

yasayabilmeleri kadavra kok hiicreleri eldesini miimkiin kilmaktadir.

Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (IPS): Organizmadaki somatik
hiicrelerin transkripsiyon faktorleri tarafindan yeniden programlanmasi ile
elde edilen hiicrelerdir. IPS eldesinde hiicresel kaynak olarak cilt fibroblast
hiicreleri, eritrosit ve trombosit disindaki periferik kan hiicreleri

(graniilositler, monosit, B ve T lenfositler, progenitor hiicreler) kullanilir [24].



2.2. Gobek Kordonu
2.2.1. Gobek Kordonu Anatomisi

Gobek kordonu (GK); anne ile fetiis arasinda baglantiy1 saglayan, bag dokusu ve
damarsal yapilardan olusan, gebeligin ilk trimesterinden itibaren ultrasonda da
goriilebilen bir organdir. Termde ortalama 40 gr agirliginda, 50-60 cm uzunlugunda, 1-2
cm capinda ve fetiisten plasental insersiyon yerine kadar 10-12 sarmali tamamlayan
yapidadir. Kordon yapisinda bulunan 2 adet umblikal arter hipogastrik arterlerden
koken alir ve deoksijene kani fetiisten plasentaya tagirlar. Orta hatta seyreden 1 adet
umblikal ven ise umblikustan portal venin sol dalina, oradan da duktus venozus

araciligryla oksijenize kani plasentadan fetiise iletirler [25].

Kordon i¢indeki embriyonik miikdz bag dokusu olan W1J, ¢ift yonlii maternal-
fetal sirkiilasyonu saglayan damarsal yapilar1 destekler, onlarin biikiilme ve torsiyona
ugramalarina engel olur [26]. Ayrica metabolik olarak aktif bir dokudur ve damarlar
arasinda siv1 aligverisinde rol oynar [27,28]. Biiylime faktorleri gibi bilesikleri (IGF-I,
EGF, FGF, TGF-p vb.) depolar [29]. WI’nin miktar: tiglincii trimestere dogru oransal
olarak artar ve bu artis amniyon sivisi ile kordon kami arasindaki sivi aligverisinin
diizenlenmesinde fonksiyonel olarak olgunluk kazanmasimi saglar. Fakat gebeligin
erken donemlerinde ki umblical kord biiyiimesi, WJ’nden degil damarlarin progresif

genislemesinden kaynaklanir [30].
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Resim 2: Gobek kordonu ve plasenta

2.2.2. Gobek Kordonu Histolojisi

Gobek kordonu gebeligin erken donemlerinde tek katli, ge¢ donemlerinde ise
cok katl kiibik-yassi epitelden olusan amniyon zari ile kaplidir [31]. Epitel altinda
intervaskiiler (Wharton jolesi), perivaskiiler ve subamniyotik stroma yer alir (Resim 2)

[32].

Subamniyotik stromanin altinda yer alan i¢i siv1 dolu cepler (yariklar) kordon
gerildigi zaman damarlara yastik¢ik gorevi yaparlar. Stroma; kolajen lifler, az miktarda
stromal hiicre ve zengin hiicreler arasi sividan olusur. Intervaskiiler ve subamniyotik
stroma ile damar duvarinda tip I, III, VI kolajen; GK epitelinin bazal membraninda ve
subamniyotik stroma eksternal laminasinda tip IV kolajen; GK epitelinin bazal
membraninda tip VII kolajen bulunur [33]. Stromal hiicrelerin sitoplazmalarinda iyi

gelismis endoplazmik retikulum ve golgi kompleksi, ¢cok sayida mitokondri bulunmasi



aktif protein sentezi ve salgilama yeteneginde olduklarin1 gosterir. Kasilma kabiliyetleri

olan bu hiicreler kolajen ve matriks bilesenlerini de sentezlerler [34]
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Resim 3: Gobek kordonu yapisi [35]

Gobek kordonunda lenfatik ve kapiller damarlar bulunmaz. Intervaskiiler
stroma, GK damarlarinin adventisyas1 gibi islev géren WJ bolimidir. WJ agirlhikli
olarak glikozaminoglikanlardandan (GAG), tip | ve tip Il kolajen liflerden ve
miyofibroblast benzeri stromal hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda
aktin, miyozin, vimentin ve desmin gibi filamanlar oldugu gosterilmistir [26,36].
Hiicreler arasi maddenin temel elemani olan GAG’larin %70’ini hyaliironik asit (HA)
olusturur ve bu sayede gobek kordonu, insanda en yogun HA igeren doku 6zelligi tasir.
Bunun sayesinde yiiksek miktarda su tutabilir. Kordon yapisinda bulunan siilfath

GAG’lar ise proteinlere baglanarak proteoglikanlari meydana getirirler.

Ayrica WJ, zengin bir mezenkimal kok hiicre kaynagidir. Bu kok hiicreler
stromada ve damarlarin subendotelyal bolgesine dagilmig halde bulunurlar [26]. Gobek
kordonunda bulunan damarlar endotel ile doseli, internal elastik laminalarinda ara ara

diiz kas hiicreleri bulunan anne ile fetiis arasinda madde aligverisini saglayan yapilardir.
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Eksternal elastik lamina, adventisya ve vaza vazorumlart bulunmaz. Son trimesterde
umblikal arter, umblikal venden daha kii¢iik boyutta, her ikisinin liimeni diizensiz ve

endotel hiicreleri daha az belirgindir [37].

2.2.3. Gobek Kordonu Embriyolojisi

Sperm ve ovumun tuba uterinanin ampuller bolgesinde fertilize olmasiyla
gelisen zigot, mitotik boliinmelerle blastomer, morula ve blastosist asamalarindan
gecerek fertilizasyonun 5-6. giinlerinde uterusa ulasarak endometriyuma implante
olmaya baslar. Implantasyon &ncesinde yani fertilizasyonun 4. giiniinde morula
merkezinde hiicreler arasi bosluk olusur ve uterin kavitedeki besleyici sivi zona
pellusiday1 gecerek bu boslugu doldurur. Sivi dolusuyla birlikte hiicreler iki gruba
ayrilirlar. Blastosistin eksternal hiicreleri (trofoektoderm- TE) epidermal morfoloji
gostererek tiim embriyoyu sararken, bu hiicrelerin bazalinde yerlesen internal hiicreler

(i¢ hiicre kitlesi- ICM) tek bir hiicre kitlesi seklinde bir aradadir [38].

TE, embriyoner gelisim doneminde epitel 6zelligindeki ilk hiicre tiiriidiir ve
erken blastosist doneminde pluripotent i¢ hiicre kitlesinden ayrilirlar. Ayrica
implantasyona aracilik eden trofoblastlarin onciil hiicreleridirler [39]. Trofoblastlarin
endometriuma implantasyonunun tamamlanmasiyla, embriyonik disk trofoblastlardan
uzaklasir ve trofoblast duvarindaki ekstra embriyonik mezodermden ileride GK’na
doniisecek olan baglant1 sap1 gelismeye baslar. Trofoblast hiicreleri farklilanirken ICM
ise embriyo gelisimine Onciiliik eder ve bilaminer germ diskini olusturur. Primer yolk
kesesine komsu kiibik hiicreler hipoblast, diskin implantasyon bdlgesine bakan
prizmatik hiicreler ise epiblast hiicreleridir. Epiblast hiicreleri ¢ogalirken amniyon
boslugu sekillenir ve bu boslugu cevreleyen hiicrelere amniyoblast denir. Hipoblast
hiicrelerinin bir kism1 da prekordal plagi olusturur. Prekordal plak embriyonun kranial

bolgesi, baglant1 sap1 ise kaudal bolgesidir.

Gelisimin 3. haftasinda vitellus kesesi kaudal duvarindan baglant1 sap1 i¢ine
dogru alloenterik divertikiil yani allantois kesesini olusturur. Umbilical damarlardan
arteria umblikalisler allontoisten gelisirler. Fertilizasyonun 21. giiniinden itibaren
baglant1 sapi, vitellus kesesi ve ekstra embriyonik mezodermde damar gelismesi baslar.

Embriyo, 3 germ yapraginin olusmasindan sonra medial- kaudal yonde uzar ve enine
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kivrilma ile beraber baglanti sap1 embriyo ventraline gecer. Embriyoner gelisimin 5.
haftasinda baglanti sapinin i¢inde allantois ve iki arter, bir venden olusan umblikal
damarlar bulunur. 10. haftada gastrointestinal sistem gelisir ve bu ddnemde
bagirsaklarin bir kismi karin bosluguna sigmadigindan baglanti sapina dogru itilerek
karin boslugu disina ¢ikarlar. Bu duruma fizyolojik gobek hernisi denir. Barsak
kivrimlart 3. ayin sonuna dogru tekrar karin bosluguna doner ve GK iginde yer alan
s6lom boslugu kapanir. Allontois, vitellin kanal ve bu kanalin damarlar1 da kapandiktan
sonra GK icinde mezenkimal bag dokusu olan WJ ile umblikal damarlar kalir.
Embriyonik gelisim ilerledikge GK’nundaki boyca uzama ve gaptaki genisleme WJ
hacim artis1 ile orantili seyrederek ilerler [35,40].

5-haftalik embriyo 10. haftalik embriyo

koryon

witellus
kesesi ve damarlar

barsak kivrimu \ [}

baglayici
amniyon
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Resim 4: Gobek kordonu gelisimi

2.3. Wharton Jolesi Mezenkimal Kok Hiicreleri

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), rejeneratif tipta ve bir¢cok hastaligin
tedavisinde kullanilan; mikrogevrenin saglandigi in vitro kosullarda adipojenik,

kondrojenik, osteojenik vb. farklilasma potansiyeli olan hiicrelerdir. Ozellikle gobek
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kordonu mezenkimal kok hiicreleri (GK-MKH) kolay ulasilabilen ve etik kaygi
olmadan in vitro ortamda rahatga kullanilabilen, hastaliklarin altta yatan nedenlerini
ortadan kaldirarak doku hasarini tedavi etmede umut vadeden hiicrelerdir. Klinik
uygulamalarda tercih edilmesinin 6nemli bir nedeni de kemik iligi kok hiicrelerine gore
HLA-II (human lokosit antijen-11) ve MHC-I (major histocompatibility complex-I)
molekiillerini daha az bulundurmasi, bu sayede doku reddine yol agmamasi,
hipoimmunojenik olmalaridir [41,42]. Wharton jolesi mezenkimal kok hiicreleri (WJ-
MKH) 6zellikle perivaskiiler bolgede yogunlagmistir [35]. Bu hiicreleri tanimlamak igin
0zel ylizey belirtegleri bulunmayip MKH belirtegleri ile tanmirlar. MKH’ler in vitro
ortamda farklilasabilme 6zelliklerinin yaninda, plastik yiizeylere yapisabilir ve spesifik
yiizey antijenleri eksprese ederler. MKH populasyonunun >%95’i akim-sitometride
CD105, CD73, CD90 ekprese ederken; CD45 ve CD34 gibi hematopetik yiizey
belirteglerini, monosit ve makrofajlarda belirgin olan CD14, CD11b ile B hiicre belirteci
olan CD79a ve CD19, 16kosit antijeni olan HLA-DR ekpresyonlart yoktur [43]. MKH

tanimlanmasinda kullanilan pozitif ve negatif belirtegler Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: MKH’lerin tanimlanmasinda kullanilan belirtecler

Pozitif Belirtecler CD9, CD10, CD13, CD29, CD44, CD51, CD54, CD58, CD71, CD73,
CD90, CD102, CD104, CD105, CD106, CD119, CD126, CD127,
CD146, CD164

Negatif Belirtecler | CD4, CD1la, CD11b, CD14, CD15, CD18, CD25, CD31, CD45,
CD50, CD144

GK-MKH’leri, embriyo ve yetiskin kok hiicrelerinin 6zelliklerini gdsterirken,
teratom gelistirmemesi embriyo kok hiicrelerine iistlinliik saglar. Ayrica salgiladiklar
sitokin ve kemokinlerle immiin yaniti1 diizenler, apopitozu onler ve tiimoral kitleleri
kiigiiltiirler [26]. Bu ozellikleri birgok hastaligin tedavisinde umut olmaktadir (Sekil 1).
GK-MKH’lerinin kanserli dokular1 kiigiiltmesinin muhtemel iki mekanizmasi vardir.
Birincisi bu kok hiicrelerin kanser hiicrelerinin 6liimiinii saglayan ve hiicre donglisiinii
durduran salgi proteinleri iiretirler. Ikinci olast mekanizma ise, 6lii tiimor hiicreleri de

dahil kanser hiicrelerine kars1 yiiksek immiin reaksiyon gelistirirler [44]. GK-MKH
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postnatal elde edilip uygun kosullarda ¢ogaltilabilen, dondr riski olmadan saklanabilen,

viicudun diger doku ve organlarina olumsuz etki yapmayan giivenli hiicrelerdir [45].
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Sekil 1: 2009-2016 yillar1 arasinda GK-MKH ile yapilan ¢alismalar [35]

2.4. FMF Tamim Tarihce ve Prevalansi

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever = FMF) tekrarlayan ates
ve poliserdzit ataklariyla seyrederek zamanla amiloidoz gelisimine neden olan non-
infeksiyoz enflamatuar bir hastaliktir [46,47]. Cocuk yaslarda baslayip hastalarin lireme
sistemini dahi tutarak multisistemik etkiler birakir [11]. Pyrin/marenostrin proteinini
kodlayan MEditerranean FeVer (MEFV) genindeki mutasyonla iligkilendirilen FMF,
OR gegislidir [48]. Hastaligin tedavisinde kullanilan kolsisin atak siklig1 ve siddetinde

azalma saglar [46].

Heberden’in 1802 yilinda hastaliklar1 anlattigi 500 sayfalik kitabinda romatizmal
nitelikli, karin bolgesi ve gogiis kafesinde hissedilen uzun siireli agrilarin oldugunu
kaleme almistir [49]. Hastalig1 T.C. Janeway ve M. O. Mosenthal ilk kez 1908 yilinda
olgu sunumu seklinde tarif etmislerdir. Arastirmacilarin tekrarlayan ates, epigastrik ya
da abdominal rahatsizlik ve 16kositozu olan hastalar1 16 yasinda Yahudi bir kiz hastadir

[50]. Diinya literatiiriinde ki ilk hastadan sonra ates ve karin agrisi ataklari ile seyreden
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klinik durum i¢in 1945 yilinda Siegal ‘Benign Paroksismal Peritonitis® tanimlamasi

yaparken, 1951 yilinda Reimann ‘Periyodik Hastalik® ismini kullanmistir [51,52].

FMF, Akdeniz havzasinin hastaligidir. MEFV mutasyonu siklig1 Tiirkler,
Yahudiler, Araplar ve Ermeniler’den olusan 4 niifus arasinda daha sik olmak {izere tiim
diinyada goriilir. Diinyada en yiiksek prevalansin (1/400-1000) Tirklerde oldugu
bilinmektedir. Ikinci yiiksek prevalans Israil’de non-Askenazi (Sefhardik) Yahudilerine
(1/1000 den fazla) aittir. Ermeniler’de ise FMF siklig1 1/500 olarak belirtilmistir [53].
FMF sikligina rastlanan diger Akdeniz kdkenli populasyonlar italya, Ispanya, Portekiz,
Fransa ve Yunanistan‘dir [54]. italya’da E148Q (%18); Ispanyol hastalarda M694V
(%32) ve E148Q (%14) en yaygin goriilen mutasyonlardir. Rumlar, Araplar ve
Italyanlar’da MEFV mutasyon dagilimi benzerdir [55]. Tiirk hastalarda en sik gériilen
mutasyonlar M694V, M6801, V726A olup az sayida hastadan olusan mutasyon analizi
arastirmasina gore E148Q, M6941, R761H, K695R, E148V ve P369S saptanan diger
mutasyonlardir [56]. Tirkiye’de %20 oraninda tasiyicilik tespit edilmistir ve en sik
goriilen tasiyict mutasyon E148Q olup bunu M680I, M694V, V726A mutasyonlari izler
[57].

2.4.1. Genetik

Hastaliktan sorumlu olan MEFV geni kromozom 16p13.3’te lokalize, Pyrin
(marenostrin) protenini kodlayan ve 10 ekzondan olusan bir gendir. Pyrin proteini 781
aminoasitten olusur ve immiin sistemde 6nemli bir role sahiptir [58]. MEFV geninin
mutasyona ugramasiyla pyrin proteinindeki anormallik yetersiz veya uzamis
inflamatuar yanita neden olur. Inflamazom kompleksinde de rolii olan pyrinin
mutasyona ugramasiyla IL-1 siirekli ve artan miktarda tretilir. Artan IL-1, inflamasyon
gelisimi ve hastalarin klinik semptomlarinin olusumuna neden olur [59]. Mutasyonlar
en sik exon 10 (M694V, M680I, M6941, V726A), ikinci siklikta exon 2’de (E148Q)
meydana gelir. Nokta mutasyon, tek niikleotid degisimli mutasyon ve yanlis anlaml
(missense) mutasyon vb. c¢esitlilik, hastalarin kliniginde ve atak siddetinde degisiklige,

genotip-fenotip iliskisi kurulmasina neden olmaktadir [60].
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2.4.2. Genotip-Fenotip Iliskisi

Genetik mutasyon ¢esitliligi, hastaligin ¢ok farkli kliniklerde goriilmesine neden
olmustur. Ornegin M694V mutasyonu olan hastalarda ates, karm agrisi, artrit ve
amilodoz gelisme riski yliksekken, E148Q ve V726A mutasyonlar1 amiloidoz i¢in daha
az risk tasir [61,62]. Erizipel benzeri eritem MG694V-R202Q birlesik heterozigot
mutasyonu olan hastalarda en 6nemli semptomdur [62]. pGlu 148GIn mutasyonuna

sahip hastalar ise asemptomatiktir [63].
Hastalig1 iki ayr1 fenotipte degerlendirmek miimkiindiir:

Fenotip 1 (Tipik FMF Atagi): M694V, M6801, M6941 homozigot mutasyonuna
sahip hastalarda goriilen ataklar 12-72 saat slirer ve iki atak arasi silire haftalar veya
aylar kadar uzun olabilir. 38-40°C olan rekiirren atese antibiyotikler etki etmezken,
antipiretik veya steroidler cevap verir [64]. Yaygin peritonit, unilateral plevrit,
perikardit, alt ekstremitede monoartrit, miyalji, erizipel benzeri eritem ve nadiren orsit
tipik FMF ataginda goriilen semptom ve bulgulardir [65]. Ayrica hastalarda rekiirren
aseptik menenjit de gelisebilir [66].

Fenotip 2 (Atipik FMF Atagl): Aile Oykiisti pozitif olup, FMF klinigi
goriilmeden AA tipi sekonder amiloidoz gelisen hastalar atipik fenotipe ornektir [46].
Bazi hastalarda semptom olmadan amiloidoz gelisirken, bazi1 hastalarda ise FMF
tanisinin gecikmesine neden olan kronik aseptik menenjit gelismektedir [66]. 2010’ da
yapilan bir ¢aligmada, P369S/R408S mutasyonlar1 olan hastalarin atipik klinigi oldugu
ve kolsisin tedavisine cevap vermedikleri saptanmigtir [67]. BOyle hastalarda IL-1

reseptor antagonistleri ve TNF-a vb. ajanlar yararli olmaktadir [68].

2.4.3. FMF Ataklarmn Ortak Ozelligi

FMF’te atak siiresi degisken olmakla birlikte ortalama 3 giindiir. Hastalik
yenidogan doneminde klinik bulgu vermeyip ilk atakla 20 yasindan once karsilasilir
[69]. Ataklarin baslamasina neden olan faktorler net ortaya konmamistir ama soguk,
enfeksiyonlar, menstrilasyon, emosyonel ve fiziksel stres tetikleyici olabilmektedir.
Bazi hastalar bag donmesi, tat duyusunda degisiklik gibi duyusal ve fiziksel sikayetlerin
oldugu prodromal bir donem tarif ederler. Ataklar 39°C’yi bulan yiiksek atesle seyreder
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[70]. Klinik belirtiler polimorfoniikleer 16kosit birikimi olan yerlerde gozlenir [71].
Yiiksek atese en sik karmn agrist ve eklem tutulumu eslik eder. Sik goriilen diger klinik
bulgular bas, goglis ve kas agrilari, eklemlerde sisme ve hareket kisitliligi, ciltte erizipel
benzeri dokiintiidiir. Hastalar ataklar arasinda tamamen saglikli goriiniirler. Gebelik

doneminde ataklarin siddeti ve sikliginda azalma ya da remisyon goriilebilir [69,72].

2.4.3.1. Ates

FMF’te en sik goriilen semptom atestir. Titremenin de eslik ettigi yiiksek ates
(max 41°C) atak siiresince devam eder [73,74]. Ates yiiksekligi hastalar arasinda veya
ayni hastanin farkli atak donemlerinde degisiklik gosterir. Yiiksek ates konviilziyonlara
bile neden olurken, bazi hastalar FMF ataklarin1 subfebril atesle atlatirlar. Kolsisin

kullanan hastalarin abortif ataklarinda ates izlenmeyebilir [75].

2.4.3.2. Peritonit

Atesten sonra 2. siklikta goriilen semptom karin agrisidir ve FMF hastalariin
%095 inde gozlenir. Karin agris1 lokalize baglayip kisa siirede generalize olabilir.
Bulanti, kusma, gaz sancilari, konstipasyon ve %10-20 hasta diyareden yakinir [76].
Hastalar atakli donemde agriyr azaltmak icin kendini fleksiyon pozisyonuna alarak
hareketsiz kalmak isterler. Hastalarin klinigi ve muayene bulgular: (rebaund, tahta karin
rijiditesi, distansiyon, paristaltizimde azalma, batin grafisinde hava sivi seviyesi) akut
karin tablosudur. Apandisit, kolesistit, pankreatit, pelvik enflamatuar hastalik ve renal
koligi diigiindiiren bulgular hastalarin yanlis tani1 almalarina neden olur [75]. FMF
tanisint  henliz alamayan hastalarin 1-3 giin siirlip operasyona gerek olmadan
lyilesebilen karin agris1 ataklarinda, akut karin disiiniilerek elektif laparotomi,

laparoskopi ve appendektomi yapilmaktadir [63,46].

2.4.3.3. Artrit ve Artralji

Eklem ataklar1 ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen iiglinci
semptomdur. Eklem tutulumu %70 hastada artrit, %30 hastada ise artralji seklindedir

[77]. Artrit ataklarindan Tiirkler, Araplar, Ermeniler ve Japonlardan daha ¢ok askenazi
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olmayan Yahudiler etkilenir [78]. Uzun yiiriiyiisler, agir egzersiz ve kiigiik travmalar
eklem ataklarini tetikleyebilir. Eklem ataklar1 tutulumun siiresine, tutulan eklemin sayisi

ve lokalizasyonuna gore li¢ farkli sekilde goriiliir [47,75,79]:

1. Asimetrik tutulumlu non-destriiktif artrit (%75) akut baslangi¢hdir. 38-40°C
ates, eklemde siddetli agri ve hareket kisithiligi vardir. Kalgca, diz ve ayak
bilekleri tutulur. Akut eklem ataginda tam rezolusyon 2-3 giinde olurken bazi

hastalarda bir haftay1 veya bir ay1 bulur.

2. Kronik destruktif artritte (%2-5) eklemler uzun siire sis ve agrilidir. Agr1 birkag
hafta, ay bazen de bir yili askin siirede kendiliginden gecer. Kalga ve diz
eklemleri daha ¢ok etkilenir. Nadiren sakroileit eslik eder (%0.4). Sakroileit
nadir olsa da FMF ile birlikteligine 6zellikle ¢ocuk yas grubunda rastlanir. 650
FMF hastasi ile yapilan bir ¢alismada atak gecirenlerin %27°sinde HLAB27
pozitifligi de tespit edilmistir.

3. Gezici poliartrit tipindeki FMF ataklarinda ise eklem tutulumu ve hastalarin yas
gruplart akut romatizmal atese benzerliginden FMF hastalarinin yanlis tani

almasina neden olur.

Diistik dereceli atesin eslik ettigi iist ekstremite eklemlerinin tutulumu ise

inkomplet eklem ataklar1 olarak isimlendirilir. Inkomplet ataklarm siiresi degiskendir.

2.4.3.4. Plorezi ve Perikardit

FMF ataklarindaki gogiis agrisi, plevra veya perikard inflamasyonuna baghdir.
Gogiis agrist olan hastalarin %30-50’sinde plevra tutulmustur. Plorezide inflamasyon
tek taraflidir, agr1 aniden baslayip nefes alip verdikge koétiilesir ve hastanin yiizeyel
solumasina neden olur. Akciger grafisinde plevral effiizyona bagl kostofrenik agida
obliterasyon goriilebilir [64,80]. Gogiis agrisinin diger nedeni ise perikard tutulumudur
ve %0.5 hastada bildirilmistir. Perikardial kaynakli gogilis agrist perikardit, plevral
eflizyon veya tamponad gelisimine baghdir. Muayenede perikardial siirtlinme sesi,
EKG’ de (elektrokardiogram) gecici ST-T degisiklikleri izlenir. Ataklar akut baslayarak
yaklasik 4 giin siirer ve cogunlukla sekel birakmadan spontan iyilesir. Fakat tamponatta
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acil perikardiyosentez, konstriiktif perikarditte ise perikardiotomi miidahalesi gereklidir
[56,81].

2.4.3.5. Cilt Bulgular:

FMF ic¢in patognomik cilt lezyonu erizipel benzeri eritemdir. Prevalanst ¢ocuk
hastalarda %15-20 iken erigkin yas grubunda %3-48 olarak gosterilmistir [82]. Lezyon
en sik alt ekstremitede bacak on yiiziinde, ayak sirtinda ve ayak bile§inde meydana
gelir. Pembe-mor renginde, ciltten kabarik, gergin, eritem ve édemli gériiniimde lokal
1s1 artist da mevcuttur. Tiim bu bulgular 2-3 giin i¢inde spontan diizelir. Eritematoz
lezyonun histolojik incelemesinde epidermiste degisiklik olmadan papiller dermiste
6dem, lenfositik infiltrasyon ve kan damarlarinda dilatasyon vardir [83]. Urtiker, non-
spesifik purpura, anjiondrotik 6dem, subkutan nodiil, Reynoud fenomeni ve kutandz

vaskiilit FMF’1i hastalarda gozlenen diger cilt lezyonlaridir [84].

2.4.3.6. Vaskiilit

Vaskiilitler, kan damarlarinin inflamasyonu ile karakterize bir grup hastaliktir.
Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP), Polyarteritis Nodosa (PAN) ve Behget Hastaligi
FMF’li hastalarda, genel populasyona goére daha sik izlenir. HSP ¢ocuk yagtaki
hastalarda en sik goriilen vaskiilittir. Palpabl purpura, glomerulonefrit ve
gastrointestinal kanama klinik bulgulardan bazilaridir [46]. Tipik dokiintii, siddetli karin
agrisi, nefrotik proteiniiri ve renal biyopside immiinglobulin depositlerinin gosterilmesi

ile tan1 konur [85].

PAN orta gapli arterlerin tutulumu ile karakterize nekrotizan bir vaskiilittir.
FMF’li hastalarda PAN tanis1 20-30 yaslarda konurken, idiopatik seyir s6z konusu
oldugunda tan1 dordiincii veya besinci dekata kadar gecikebilir. Karin agris1 ve merkezi
sinir sistemi tutulumu daha sik goriiliirken kilo kaybi, artralji, periferik noropati ve

kardiak tutulum daha nadirdir [86].

Behcet Hastaligi, ilk kez 1937 yilinda Tirk hekim Prof. Dr. Hulusi Behcet
tarafindan tanimlanan vaskiilit ile birlikte bir¢ok organ ve sistemi etkileyen kronik bir

hastaliktir. Ozellikle biiyiik ¢apli damarlar ile kalp damarlarmin tutulumu hayati risk
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tasir. FMF- Behget Hastaligi birlikte goriildigiine dair yayinlar vardir ama aralarindaki

iliski net olarak agiklanmamustir [11].

FMF’li hastalarda goriilen diger vaskiilitik tablo ise Uzamis Febril Miyalji
Sendromu’dur (UFMS). Bu sendrom ilk kez 1994 yilinda Langevitz tarafindan
tanimlanmistir [87]. Elektromiyografi (EMG), kas enzimleri ve kas biyopsisi normaldir.
Hipergamaglobulinemi 6nemli laboratuvar bulgusudur. ESR (eritrosit sedimantasyon
hiz1) degerleri yiiksektir ve kortikosteroidlere yanit verir [88]. Periton irritasyonu
olmadan gelisen karin agrisi, uzun siireli yiiksek ates (38.5°C’ye c¢ikabilen) ve ciddi
kuvvet kaybi vardir. Ayirict tanida kolsisin toksisitesinde goriilen miyopati mutlaka

diistintilmelidir.

2.4.3.7. Miyalji

FMF ataklarmin kas bulgusu miyaljidir. Kiigiik efor veya kisa yiiriiylislerde
bacaklarda agri, agir egzersizlerde ise ayak ve ayak bileginde inflamatuar sislik
gozlenir. Spontan miyalji ataklarinda ates gézlenmezken, egzersize bagli miyaljiye hafif
dereceli ates de eslik eder. inkomplet FMF ataklarinda ise miyalji tek taraflidir ve
yalnizca iist ekstremite kaslarinda gelisir [65,89,90].

2.4.3.8. Amiloidoz

Amiloidoz; fizyolojik ortamda ¢6ziinmeyen, proteolitik enzimlere direng
gosteren ‘amiloid’ isimli fibriler proteinlerin ekstraseliiler ortamlarda birikerek organ
fonksiyonlarmi bozan bir hastaliktir. FMF’te en 6nemli komplikasyondur ve AA tipi
sekonder amiloidoz (reaktif amiloidoz) goriiliir. Reaktif amiloidozun prekiirsor proteini
serum amilod A’dir (SAA). SAA, seruloplazmin, C reaktif protein ve ferritin vb. gibi
akut faz proteinidir. Basta bobreklerde olmak iizere adrenal, tiroid, akciger, karaciger,
bagirsaklar, dalak, testis ve kemik iliginde birikim goriiliir. Renal amiloidoz gelisimi
icin M694V homozigot mutasyonun prognostik deger tasidigi gosterilmistir [91]. AA
amiloidozun Tiirk hastalarda goriilme sikligi %12.9 olup bu oldukg¢a yliksek bir

rakamdir [46]. Amiloidoz; diyare, malabsorbsiyon, kaseksi, proteiniiri, son donem
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bobrek yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara neden olur
[92].

1958 yilinda rektal kanama ve persistan karin agrisi ile gelen hastaya descendes
ve sigmoid kolon rezeksiyonu yapilmistir. Odematdz ve polipoid goriiniimlii
spesmendeki poliplerin amiloid depozitleri igerdigi gosterilmistir. Karin agris1 ve kusma
sikayeti ile gelen baska bir hastaya da yapilan eksploratif cerrahi sonrasinda mezenterik
cok sayida lenf nodunda amilod birikimleri tespit edilmistir [72]. Klinik olarak
amiloidoz diistiniildiigiinde kesin tan1 i¢in birikim diigiiniilen organdan biyopsi yapilir.
En sik renal ve rektal biyopsi tercih edilirken iilkemizde Sungur ve ark. ilk kez kemik
iligi biyopsisi ile amiloid birikimini gostermislerdir.

FMF’te proteiniiri varliginda renal amiloidozdan siiphe edilmelidir. Renal
amiloidoz Kuzey Afrika Yahudilerinde; Tiirkler, Ermeniler ve Askenazi Yahudilerinden
daha sik izlenir. Baslica risk faktorleri aile Oykiisii, erkek cinsiyet, artrit ve M694V
mutasyonudur [93]. Tekrarlayan ataklar ve yetersiz tedavi renal amiloidoz gelisimini
kolaylastirir. Kolsisin amilodoz gelisimini 6nlemede etkiliyken, kolsisine rezistan FMF’
te ise Anakinra ve Canakinumab kullaniminin etkin tedavi sagladigi, bu hastalarda AA

amiloidoz gelismedigi gosterilmistir [94].

2.4.3.9. Diger Organ Tutulumlari

FMF’te bu ataklar disinda bir¢ok organ ve sistem tutulumu da gozlenir.
Norolojik tutulumda en sik goriilen semptom bag agrisidir. Aseptik menenjit ataklarina
nadir de olsa rastlanir [88]. Kronik aseptik menenjitte kolsisine yanitin iyi oldugu
gosterilmistir [66]. FMF hastalarinda splenomegali %10-60 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir. Amiloidoza sekonder splenomegali olduk¢a nadirdir ve daha cok
devam eden inflamatuar siirece bagl olarak gelisir [76]. Karaciger tutulumunda ise
hepatomegali amiloidozise sekonderdir. Cocuk ve prepubertal erkek hastalarda goriilen
diger bir bulgu da orsittir. Bazen FMF’in ilk bulgusu olabilen orsit ataklari spontan
iyilesmektedir [95].
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2.5. FMF ve Menstriiasyon

FMF ataklar1 ile menstriiasyon birlikteligini ilk kez 1960 yilinda Schwartz ifade
etmistir. Schwartz’in, Yahudi irkl1 gen¢ bayan hastasinda uzun yillar peritonit ataklari
vardir ama menstruasyonla birlikte olan ataklar digerlerinden farklidir [96]. Menstriial
donemdeki retrograd kanamanin neden oldugu periton irrittasyonu ile hormonal

degisimin inflamatuar yoldaki etkileri FMF ataklarini tetiklemektedir [97].

2.6. FMF ve Fertilite

Tedavi edilmeyen FMF’li bayanlarin %30’unda peritoneal adezyon ve ovulatuar
disfonksiyona bagli infertile goriiliir [98]. Peritoneal adezyonlar rekiirren peritonit
ataklarina bagli olarak geligir. Yapilan calismalarda ovaryan yetmezlige bagh gelisen
infertilite, kolsisinin tedavide kullanilmaya baslanmadan 6nceki yillarda bildirilmistir.
Kolsisinin kullanimindan itibaren ovaryan amiloid birikimiyle olusan ovaryan

yetmezlige bagl infertilite olduk¢a nadirdir [11].

Azospermik FMF’li erkeklerde azosperminin tek nedeni kolsisin olarak suclansa
da kolsisin kullanmayan hastalarda da azospermiyi gosteren yayinlar mevcuttur. Bu
hastalarin testikiiler biyopsi orneklerinde spermatogenezde maturasyon arresti, germ
hiicreli aplazi ve kan damarlarinda amiloid birikimleri gosterilmistir. Testikiiler
amiloidoz ile sekonder azospermi arasindaki iliski hala net olarak agiklanamamistir

[11].

2.7. FMF ve Gebelik

FMF hastalarinda gebeligin seyri olduk¢a degiskendir. FMF hastasi kadinlarin
yaklasik 1/3°1 infertil olup, gebeliklerin ise %20-30 kadar1 abortus ile sonuglanir [99].
Gebelikte renal amiloidoz, bobrek fonksiyon bozuklugunun yaninda kiirtaj ve abortusa
neden olabilmektedir [100]. FMF’in akut karin ile seyreden ataklari akut peritonit ve
kolesistit seklinde gebe hastalarda da goriilebilir. Peritonit, erken uterus kasilmalarina
ve gebeligin kiirtajla sonlandirilmasina neden olur. Bu yiizden gebelik ve emzirme

doneminde kolsisin tedavisi dikkatli planlanmalidir [101]. Diger taraftan bazi gebelerde
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ise kolsisin kullanmamasma ragmen gebelikteki hormonal degisimlerin etkisi ile

semptomatik remisyon gelisebilmektedir [102].

2.8. Laboratuvar Bulgulari

Hastalikta tan1 koyduracak 6zgiin bir laboratuvar testi yoktur. Ataklar sirasinda
16kositoz ve akut faz reaktanlarinda (Eritrosit sedimantasyon hizi [ESR], C-reaktif
protein [CRP], ferritin, haptoglobin, fibrinojen, C3, C4) 6nemli dlglide yiiksek degerler
goriiliir [103]. Bu parametrelerin hepsi her atakta yiikselmez. Bazi hastalarda ise ataklar
sirasinda gecici hematiiri ve proteiniiri gozlenir. CRP, proteiniirisi olan hastalarda
anlamli olarak yiiksek seyreder [104]. Ataksiz donemlerde goriilen yiiksek CRP
seviyeleri, FMF hastalarinda amilodoz gelisimi igin giiglii bir risk faktorii olabilir [105].

Gebe FMF hastalarinda ise AFP (Alfa-fetoprotein), B-HCG (Beta-Human
Chorionic Hormon), 6striol seviyeleri normal gebelerin serum diizeyleri ile
karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunamazken PAPP-A (Pregnancy-Associated
Plasma Proetin A) diizeyleri diisiik bulunmustur [106]. Yapilan bir baska ¢alismaya
gore PAPP-A degerinin beklenenden farkli ¢ikmasi abortus, 6lii dogum ve rahim ici

biiylime gibi ilk trimesterdeki anormal plasentasyondan kaynaklanmaktadir [107].

2.9. Tam ve Ayirict Tam

FMF ataklar1 ile hastaligin en 6nemli komplikasyonu olan amiloidoz gelisimini
onleyebilmek i¢in tedaviye baglamak dogru ve zamaninda tan1 koymaya baglidir [108].
Klinik semptomlar non-spesifik olup tani igin 6zgiin bir laboratuar testi de yoktur. Yine
de hastaligin tanist klinik semptomlara dayandiriligi icin ge¢miste bir¢ok kriter
degerlendirilmistir ve en sik kullanilan1 Tel-Hashomer tani kriterleridir (Tablo 2). Bu
Kriterler kisa siireli febril ataklarla birlikte ser6z membranlardan birinin iltihabi, renal
amiloidoz gelisimi ve kolsisin tedavisine verilen yanit1 icermektedir. Hastalarin etnik

kokeni ve pozitif aile dykiileri dikkate alinmamistir [109].
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Major Kriterler

Minor Kriterler

- Peritonit, sinovit veya plorit ile giden
tekrarlayici atesli ataklar
- AA tipi amiloidoz

- Kolsisin tedavisine olumlu cevap

- Tekrarlayan ates ataklari
- Erizipel benzeri eritem
- Birinci derece akrabalarda FMF oykiisti

Kesin Tami: 2 major veya 1 major + 2 minor krit

Siipheli Tan1: 1 major + 1 minor Kkriter

er

1997 yilinda Sheba Tip Merkezi’nde yapilan bir ¢alismaya gore bu diagnostik

kriterlerin spesifitesi %99 olarak bulunsa

da tanm kriterleri tekrar gézden gecirilip

Livneh tarafindan ailede FMF Gykiisii, etnik koken vs. destekleyici bazi eklemeler

yapilmistir (Tablo 3) [65,110].

Tablo 3 : Livneh Tani Kriterleri

Major Kriterler
Peritonit (yaygin)
Plorit (tek tarafli) ya da perikardit
Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
Tek basina ates

Tam olmayan karin agris1 ataklari

Minor Kriterler

Tam olmayan ataklar iki ya da tek bolgeyi tutabilen

Gogiis
Eklem
Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrist

Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyici Kriterler
Ailede FMF oykiisii
Uygun etnik koken
Hastaligin 20 yasindan dnce baslamasi

Atak Ozellikleri
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Agir ve yatak istirahatin1 gerektiren ataklar

Kendiginden ge¢mesi

Ataklara arasindaki bulgusuz donem

Asagidaki testlerin bir ya da daha fazlasinda olusan gecici inflamatuar yanit:
16kosit, sedimantasyon hizi, serum amiloid A, fibrinojen

Aralikl1 proteiniiri ve hematiiri

Apendektomi ya da diagnostik laparatomi dykdisii

Ailede akrabalik

Tani: 2 major ya da 1 mindr kriter yeterlidir

2011 yilinda yayinlanmig bir ¢alismada da c¢ocuk yastaki FMF hastalar1 igin
sensitivitesi %93 olan yeni tani kriterleri yaymlanmistir (Tablo 4) [111].

Tablo 4: Cocukluk Cagi Tan1 Kriterleri

Ates (3 kez ya da daha fazla, 6-72 saat siiren, aksiler >38°C)
Karin agris1 (> 3, 6-72 saat siiren)

GOgiis agrist (= 3, 6-72 saat sliren)

Artrit (>3, 6-72 saat siiren)

Ailede pozitif FMF oykiisii

2 ya da daha fazla kriterin olmasi FMF tanisin1 destekler

Klinigi tam kriterlerini desteklemeyen hastalarda genetik testler yapilabilir. %75
pozitif prediktif degere sahip MEFV gen analizi 1997°den beri FMF tanisi igin
kullanilmaktadir ama her hastada yapilmast zorunlu degildir [112]. Hastalarin %5-10
‘unda bilinen mutasyonlar bulunamadigi i¢in mutasyonun olmamasi FMF tanisini
dislayamaz. Bu hastalarda taniy1 kesinlestirmek i¢in kolsisin ile alt1 aylik deneme
tedavisi uygulanabilir. Mutasyonlar prognozu belirlemede énemlidir [113]. Oykii ve
klinik bulgulardan sonra siiphelenilen hastalarda atak sirasinda ve sonrasindaki akut faz

reaktanlarinin degerlerine bakilabilir.

Semptom ve muayene bulgular bir¢ok hastaliga benzedigi igin ayirici tan1 da
cok dnemlidir. FMF tanis1 konmadan 6nce dislanmasi gereken baslica durumlar akut
karin semptomlar1 ile seyreden akut apandisit, akut kolesistit vb. romazitmal hasliklar,

ailesel periyodik ates sendromlar vb. dir (Tablo 5-6) [110,113].
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Tablo 5: Semptom ve Bulgulara Gore Ayirict Tani

ATAK TiPi AYIRICI TANIYA GIREN
HASTALIKLAR

Atesli Ataklar Sitma, Lyme hastaligi, Malignite, Herediter
Tekrarlayan Ates Sendromlar1 (TRAPS,
HIDS, PFABA vbh.)

Abdominal Ataklar Cerrahi aciller (Akut apandisit, pankreatit
Invajinasyon, Perfore peptik iilser vb.),
Abdominal migren, Idrar yolu enfeksiyonu,
Renal kolik, Kolelitiazis, inflamatuar barsak

hastalig1

Eklem Ataklari Behcet hastalifi, Akut romatizmal ates
(ARA), Palindromik  romatizma, Gut,
Sarkoidoz, Spondiloartropatiler, Reiter

sendromu

Gogiis Agris1 Ataklarn Perikadit, Pnémoni, Pulmoner emboli, Plorezi

Skrotal Ataklar Testis torsiyonu, Orsit, Epididimit
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Tablo 6: Ailesel Periyodik Ates Sendromlari

HASTALIK

KLINiK BULGULAR

FMF

Otozomal resesif
1-3 giin siiren febril ataklar, karin agrisi,

sinovit, erizipel benzeri eritem, amiloidoz

PFAPA (Periyodik Ates, Aftéz Stomatit,
Farenjit ve Adenopati Sendromu)

Otozomal dominant
24-48 saat siliren ates ataklari, bogaz agrisi,

agizda aft, farenjit, servikal adenopati

TRAPS (Timdr Nekroz Faktor ile iliskili
Periyodik Sendrom)

Otozomal dominant
1 hafta veya daha uzun siiren ates ataklari,
karin agrisi, ploritik go6glis agrisi, artrit,

konjonktivit

HIDS (Hiperimmunglobulin D Sendromlar1)

Ailesel gecisli
3-7 giin siiren ates ataklari, karin agrisi
ishal), deri dokiintiileri,

(peritonit, eklem

ataklari, servikal lenfadenopati

MWS (Muckle- Wells Sendromu)

3-7 gilin siiren ates ataklari, karin agrisi,

artralji, TUrtiker benzeri deri lezyonlari,
amiloidoz
FCAS (Ailevi  Soguk  Otoenflamtuar | Ates nadir, sogukta ekstremiteler etkilenir
Sendrom) Semptomlar MWS ile benzer
CINCA/NOMID (Kronik Infantil Nérolojik | Kisa siiren ates ataklari, deri dokiintiileri,
Kutanoz Sendrom/ Yenidoganin | artrit, menenjit, mental retardasyon,isitme

Multisistemik inflamatuar Hastalig

kaybu, tiveit, konjonktivit, papil 6dem

2.10. Tedavi

Atakli donemlerde iv. hidrasyon, NSAIDs veya parasetamol ile destek tedavisi

verilen FMF hastalarinin ¢cocukluk donemlerinden baslayarak hayat boyu kullanmalar

gereken ilag kolsisindir. Colchium Autumnale (Giiz Cigdemi) bitkisinden elde edilen bir

alkaloid olan kolsisin adin1 antik ¢agda Dogu Karadeniz sahilindeki Kolsis tilkesinden

alir (Resim 4). Kolsisin, bir¢ok hastada atak sikligin1 ve siddetini azaltarak, amiloidoz

gelisimini Onler. Fakat atak gelistikten sonra ataklari gecirmede etkili degildir. Etki

mekanizmasi hiicre boliinmesi tizerinedir, mitozu metafaz asamasinda durdurur. Ayrica
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inflamasyon siklusunda polimorfoniikleer 16kositlerle olan fagositozu engeller ve

lokositlerin dolasima ¢ikmasini onler.

Hayvan caligmalarinda teratojeniteye neden oldugu kanitlanmis olup bu konuda
insanlarda yapilmig yeterli bir ¢alisma olmadigindan FDA (U.S Food and Drug,
Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan gebelik kategorisi D olarak belirlenmistir.
Kolsisin kullanan gebelere fetal karyotip tayini yapilmasi onerilir. Ayrica kolsisin anne
siitline de gegebilen bir ilag oldugundan, 6zellikle bebeklerini yalnizca anne siitii ile
besleyen annelerin ilag dozu ¢ok iyi diizenlenmelidir [100,114]. Eriskin hastalarda
minimal 1 mg/giin kolsisin FMF ataklarin1 6nlemede altin standart tedavi yontemidir
[101]. Fakat renal amiloidoz gelismis hastalarda 2 mg/giin olarak doz artirtlir [115].
Kolsisin toksisitesinde ilk 24 saatte karin agrisi, kusma, diare, dehidratasyon gibi
gastrointestinal sistem semptomlar1 goriiliirken; 24-72 saat sonra bobrek ve kalp

yetmeligi, metabolik asidoz, konvulziyon ve komaya kadar ilerleyebilir [58].

Resim 5: Kolsisinin elde edildigi Colchium Autumnale (Giiz Cigdemi)

Kolsisin tedavisine yanitsiz hastalarda kolsisin dozu ile plazma kolsisin
seviyeleri tedaviye cevap veren hastalarla benzerken, mononiikleer hiicrelerdeki ilag

konsantrasyonlari daha diisiik seviyede bulunmustur [116]. Kolsisin rezistan hastalara
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anakinra, talidomid, interferon, anti-TNF (anti timor nekrozis faktor) ajanlari

oOnerilmektedir.

IL-1 reseptor antagonisti olan anakinra sistemik amiloidozu olan FMF
hastasinda dahi basarili bir tedavi ajan1 olmustur [117]. Fakat bir¢ok inflamatuar

hastalikta kullanilan Anakinranin maliyeti oldukga yiiksektir [118].

Talidomid ise kolsisin tedavisine direngli hastalarda etkin bir tedavi ajani
olmasina ragmen yan etkileri olduk¢a agirdir. Periferik néropati, bag donmesi, kabizlik,
16kopeni, deri dokiintiileri vb. yan etkilerinin yanm1 sira gebelikte kullanimi agir
dogumsal anomalilere neden olmaktadir. Spermlere de gecebildiginden Talidomid
kullanan erkek ve kadin hastalarin siki dogum kontolii altinda olmalar1 gerekmektedir.
FMF hastalarinda interferon enjeksiyonun etkinligi konusunda net sonuca

ulagilamamistir [78].

TNF, immiin sistemde dilizenleyici fakat asir1 iretildiginde sistemik
inflamasyona katki yapan proinflamatuvar bir sitokindir. TNF-a ve TNF-f olmak iizere
baslica iki tipi vardir. TNF-a bir¢ok sistemik otoinflamatuvar hastaligin patogenezinde
rol oynar ama FMF’teki rolii net degildir. FMF hastalarinda goriilen spondiloatropati
gibi kas iskelet sistemi tutulumlarinda kolsisin disinda ek tedavi gerekmektedir. Anti-
TNF ajanlardan olan infliximab’in spondilitik bulgular olan FMF hastalarina iyi geldigi
gosterilmistir [119].

2.11. Prognoz

FMF, ataklar ve remisyonlu donemlerden olusan kronik inflamatuar bir
hastaliktir ve atakli donemlerde akut faz reaktanlarinda artis izlenir. Kronik
inflamasyonun bir komplikasyonu olarak bazi hastalarda sekonder amiloidoz gelisir.
Kolsisinin amiloidoz gelisme riskini %60’tan %13’e indirdigi gosterilmistir [120].
Kolsisin, amiloidoz gelisimini énlemesinin yaninda atak sikligin1 ve siddetini de azaltan
bir tedavi ajan1 olmasindan tiim hastalara 6miir boyu kullanmasi 6nerilir. Kolsisinin
kesfiyle hastaligin prognozu eskiye nazaran daha iyidir. Cocukluk yasindan itibaren
dogru ve zamaninda tan1 koymak ve hastalara tedaviye uyum egitimi vermek hastalarin

yasam kalitesi ve hastaligin prognozu i¢in ¢ok dnemlidir.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun

20.06.2018 tarihli ve 2018/120 no’lu karariyla izin alinmistir (Ek: 1)

3.1. insan Gobek Kordonu Eldesi ve Laboratuvara Transferi

Calismamizda kullanilan gdbek kordonlar1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, daha 6nce yapilmis olan gen analizlerine ve
hastalarin klinik semptomlarmma gére FMF tanili 7 gebe ve herhangi bir hastaligi

bulunmayan 7 gebe olmak tizere toplam 14 kadindan temin edildi.

Hasta ve saglikli gebelerin maternal yas, gravite, parite, abortus oykiileri ve
gebelikte alinan kilo degerleri kaydedildi. Ayrica FMF’li gebelerde hastaligin siiresi,
atak sikligi, kullanilan ilaglar, gebelikte FMF komplikasyonu gegirme Oykiisiine iliskin
bilgiler kayit edildi.

Anne adaylarma bilgilendirilmis goniillii olur formu okutulup onaylatildi.
Dogum sonrasinda Ornekler alinirken; goébek kordonu plasentaya en yakin yerinden
dlgiilerek 10 cm kesildi ve gentamisin (Genta ® 80 mg Ampul, IE) eklenen steril
Leibovitz L15 (gibco®, LOT: 1922999) solusyonuna, 2 cm’lik pargasi da formaldehite
konuldu (Resim 5).
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Resim 6: Gobek kordonunun plasentadan ayrilmasi

Bebek kilosu olgiilerek kayit edildi. Dogum sekli, bebegin sagligi (konjenital
anomali agisindan) degerlendirildi. Daha sonra alinan doku o&rnekleri Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Ileri Diizey Egitim ve Arastirma Loboratuvari’na (IDEAL)

getirilerek akim-sitometrik ol¢limler i¢in ¢caligsmalara baslandi.

3.1.1. Gobek Kordonu WJ-MKH izolasyonu

Laboratuvarda petri kabina alinan gobek kordonu, etrafini saran amnion
zarindan ayrilarak 2 adet arter ve 1 adet ven damarlar1 ¢ikarildi. Elde edilen WJ makas
yardimiyla kiiciik parcalara ayrildi (Resim 6, Resim 7). 3 kez PBS (fosfat tamponlu
tuzlu su) ile yikanan W1J parcalar1 falkona alinarak 4000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi.
Siipernatant atildiktan sonra kalan WJ’nden 4cc hacminde falkon tiipe alindi. Uzerine
doku hacminin 3 kat1 olacak sekilde %0,1 Kollajenaz tip B (Collegenaz-B 100 mg,
Sigma) ilave edilerek 37 °C’de galkalamali sicak su banyosunda 3 sa. sindirime
birakildi. Daha sonra son konsantrasyon %2,5 olacak sekilde tripsin (Trypsin from

bovine pancreas 50 mg, Sigma) eklenerek 30 dk. 37°C ¢alkalamali su banyosunda ileri
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sindirime tabii tutuldu. Sindirim isleminden sonra olusan jelatindz yap1 70 um’lik hiicre
stizgecinden siiziildii (Resim 8). Sonra 4000 rpm’de 15 dk. santrifiij edildi. Stipernatant
atildiktan sonra kalan pellet 700 pl PBS ile sulandirilarak akim-sitometri cihazinda WJ-
MKH sayimu i¢in hazir hale getirildi

Resim 8: Elde edilen Wharton j6lesinin kiigiik pargalara ayrilmasi



32

Resim 9: WJ’nin enzimatik sindiriminden sonra hiicre siizgecinden gegirilmesi

3.1.2. WJ-MKH Sayilarimin Belirlenmesi

WJ-MKH’lerini akim-sitometri cihazinda saymak i¢cin BD Stemflow ™ Human

MKH Analysis Kit’i kullanildi. Antikor kitinde ki CD90, CD44, CD105, CD73, (+)
izotip kontrol, (+) ve (-) kontrol kokteyli olan 6 antikor grubu soliisyonu sirasi ile
ependorflara -kitin protokoliine uygun miktarda-; ilk dort antikordan 5’er pl, karisim
antikorlarindan  20’ser ul ilave edildi. Daha sonra hazirlanan WJ-MKH
siispansiyonundan 100’er pl ependorflara eklenerek 30 dk inkiibasyona birakildi.
Sonrasinda her bir tiipe 500’er pul PBS eklenip ilk yikamasi yapilarak 2000 rpm’de 5 dk
santrifiij edildi. Siipernatant1 atildiktan sonra 500’er pl daha PBS eklenerek ikinci
yikamast yapildi ve 2000 rpm’de 5 dk santriflij edildi. Stipernatant atilip kalan pellete
300°er pul PBS eklenerek akim-sitometri cihazinda okutularak eklenen antikor ile
reaksiyon veren hiicre sayilar1 belirlendi. Akim-sitometri i¢in BD Accuri®C6 akim-
sitometri cihazi kullanildi. Analizler BD Accuri C6 yazilim programiyla yapildi (Resim
10).
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Resim 10: Akim-sitometri cihazi ve dl¢imlerin yapildig: bilgisayar sistemi

3.1.3. Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Fiksasyon igin %10'luk formaldehit ¢ozeltisi i¢inde bekletilmesinin ardindan
fikse olup sertlesen gobek kordon dokulari yaklasik 0,5 cm eninde pargalar olarak
kasetlere yerlestirildi. Doku takip islemleri Leica TP 1010 doku takip cihazinda
gergeklestirildi (Tablo 7). Cihazdan alinan dokular parafin bloklara gomiildii.

Tablo 7: Doku takibi cihazinin protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI

Akar su 1 gece
%60’11k Alkol lsa.
%70’lik Alkol 1 sa.
%80’lik Alkol 1 sa.
%96’11ik Alkol 1 sa.
%100’lik Alkol 1 sa.
Ksilen | 1sa.
Ksilen Il 1sa.
Parafin | 1sa.
Parafin I 1sa.
Gomme
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3.1.4. Kesitlerin Alinmasi ve Boyanmalari

Leica RM 2245 mikrotomunda parafin bloklardan 4-5 um kalinliginda alinan

kesitler 1 gece etiivde bekletildikten sonra Hematoksilen-Eozin (H-E) (Tablo 8),
Masson's Trikrom (TRI) (Tablo 9-Tablo 10) ve Periodic Acid Schiff (PAS) (Tablo 11)
ve Kongo red boyama protokolii uygulandi (Tablo 12).

Tablo 8: Hematoksilen - Eosin (H-E) Boyama Protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Ksilen 30 dk-1 sa.
Azalan alkol serileri (%100, %90, %80, %70) 5%er dk.
Distile su 3 dk.
Hematoksilen 20 dk.
AKkar ¢esme suyu 15 dk.
Asit - Alkol 1-2 kere batir ¢ikar
Cesme suyu Calkala
Akar cesme suyu 15 dk.
Distile su 2 dk.
Eozin 7sn.
Distile su Calkala
Artan alkol serileri (%690, %96, %100) 2’ser dk.
Ksilen 1 sa.
Kapatma

Tablo 9: Masson's Trikrom (TRI) Boya Soliisyonu

A Soliisyonu

Asit Fuksin: 0,5 g
Xylidine Ponceau: 0,5 g
Distile Su: 99 ml

Glasiyal Asetik Asit: 1 ml

B Soliisyonu

Fosfomolibdik Asit: 1 g
Distile Su: 100 ml

C Soliisyonu

Light Green SF Yellowish: 400 mg
Distile Su: 100 ml
Glasiyal Asetik Asit: 0,2 ml

D1 - D2 Soliisyonlar

Asetik Asit: 1 ml
Distile Su: 99 ml




Tablo 10: Masson's Trikrom (TRI) Boyama Protokolii
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ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Etiiv 1 gece
Ksilen 1sa.
Azalan alkol serileri (%100, %90, %70, %650) 3’er dk.
Distile su Calkala
Bouin Soliisyonu’nda 56°C’de 1sa.

Musluk suyu Sar1 rengi gidene kadar yika
Distile su Calkala

Demirli Hematoksilen 1-2 sa.

Akar cesme suyu 20 dk.

%1 hidroklorik asit + %70 etanol Batir ¢ikar

Akar cesme suyu 20 dk.

Distile su Batir ¢ikar

A Soliisyonu 5-10 dk.

Distile su Batir ¢ikar

B Soliisyonu 5-15 dk.

D1 Soliisyonu

Birkag kere calkala

C Soliisyonu

5-10 dk.

D2 Soliisyonu

1 dk. ¢alkala

Distile su Birkag kere calkala
Alkol serileri (%50, %70) 2’ser dk.

Alkol serileri (%90, %696) 1’er dk.

Ksilen 1sa.

Kapatma




Tablo 11: Periodic Acid Schiff (PAS) Boyama Protokolii

36

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Etiiv 1 gece
Ksilen I-11 30’ar dk.
Azalan alkol serileri (%095, %80, %70) 2’ser dk.
Distile su 5 dk.
Periyodik asit soliisyonu 5 dk.
Distile su Calkalama
Schiff reaktifi 15 dk.
Akar su 10 dk.
Hematoksilen 6 dk.
Akar su 10 dk.
Asit alkol batir ¢cikar 1-3sn.
Akar su 10 dk.
%080 alkol 1 dk.
%095 alkol 1dk.
Ksilen 1sa.
Kapama
Tablo 12: Kongo Red Boyama Protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Etiiv 1 gece
Ksilen I-11 Batir ¢ikar
%1 sulu Kongo Red 10-30 dk.
Doyurulmus sulu Li2Co3 15 sn.
%080 alkol Dekolorize
Akar su 15 dk.
Alum Hematoksilen 2-8 dk.
Akar su 10 dk.
% 95 alkol 1 dk.
% 100 alkol 1 dk.
Ksilen 2 dk.

Kapama
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3.1.5. Gébek Kordonu Dokusunun immiinohistokimyasal incelenmesi

Gobek kordonu dokusunda WJ-MKH’lerini tespit etmek igin 6zel bir antikor
bulunmadigindan bag doku MKH’leri i¢in pozitif reaksiyon verdigi bilinen; CD90,
CD105, CD73 ve negatif reaksiyon veren CD34, CD45 antikorlar kullanilmistir.

Bloklanmis dokulardan Leica RM 2245 (Almanya) mikrotomunda 4-5 pm
kalinliginda alinan kesitler pozitif sarjli lamlara alindi ve bir gece 60°C etiivde
bekletildi. Lamlar 2x5 dk. ksilende bekletildikten sonra azalan alkol serilerinden (%100,
%90, %80, %70) 5’er dk. gecirildi. Distile suda 5 dk. bekletildikten sonra, PBS ile 1x5
dk. yikandi. Bu asamada antijen kurtarma basamagi i¢in CD90, CD105, CD73, CD34,
CD45 uygulanacak olan lamlar %10 sitratli tampon ¢6zeltisi ile 700 watta 7 dk. ve 400
watta 7 dk. olmak iizere 2 defa mikrodalga firinda kaynatildi. Tim lamlar ayni
soliisyonlar igerisinde 15 dk. sogutulduktan sonra 3x2 dk. PBS ile yikandi. Yikama
sonrast dokular Pap Pen ile ¢ercevelendi. Sonra %3 H202'de (Hidrojen Peroksit) 20 dk.
bekletildi. Ardindan tekrar 3x2 dk. PBS ile yikandi. 5 dk. UV blokta birakildi. Primer
antikorlar CD90 (Anti-CD90/Thyl antibody [EPR3132] ab92574): 1/250; CD105
(Anti-CD105 antibody [EPR10145-12] ab169545): 1/900; CD73 (Anti-CD73 antibody
[7G2] ab54217): 1/200; CD34 (Anti-CD34 antibody [EPR373Y] ab81289): 1/3000 ve
CD45 (Anti-CD45 antibody ab10558): 1ml/ug olacak sekilde diliie edilerek dokulara
uygulandi ve +4°C’de 1 gece inkiibasyona birakildi. Ardindan 3x2 dk. PBS ile yikand:
ve 20 dk. biyotinlenmis sekonder antikor uygulandi, sonrasinda 3x2 dk. PBS ile yikandi
ve 10 dk. 100 pl streptavidine maruz birakildi. Yikama sonrast (3x2 dk. PBS)
lamlardaki dokular 5-10 dk. 100 ul DAB (Diaminobenzidine Tetrahidroklorid)
kromojen (kahverengi renk goriilene kadar) ile boyandi. Daha sonra lamlar musluk
suyunda yikandi ve 3 dk. Mayers Hematoksilen ile boyandi. Ardindan lamlar tekrar
musluk suyu ile yikanarak artan alkol serilerinden geg¢irildi. Son asama olarak ksilende

5dk. kalan preparatlara kapama islemi yapildi.
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3.1.6. Gobek Kordonu Caplari ve Damar Duvar Kahnhklarinin Olgiilmesi

Gobek kordonu damar duvar kalinliklar1 ImageJ 1.51K Analiz Program ile
Leica DM 750 151k mikroskobunda o6l¢iildii. Her grupta 4X’lik biiylitmelerde, her bir

damar duvarinin kalinlig1 4 farkli yerden 6l¢iildii ve ortalamalari alindi.

Gobek kordonu cap1 ve damar caplari ise 4X’lik biiyiitmede goriilen her bir alani
0,5 cm olarak hesaplayip en genis ¢cap ve en dar ¢apin ortalamasi alinarak, ol¢timleri
hesaplandi. Damar liimen caplari da yine ayni yontemle, en genis ve en dar caplarin

ortalama olgiileri alinarak yapildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin gruplara gbére normal dagilim testi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile yapilmistir. A2 ¢ap disindaki
degiskenlerin gruplara gére normal dagilim gosterdigi tespit edilmistir (p>0,05). A2 ¢ap
degiskenlerini gruplara gore karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi diger
degiskenlerin analizinde ise student t testi kullanilmistir. Analizler SPSS 22.0 programi

yardimiyla gergeklestirilmistir. P<0,05 anlamlilik seviyesi secilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Veriler

Calismamizda kontrol grubu ve FMF’li gebelerin yas ve gebelikte alinan kilo
degerleri (p=0,052, p=0,962) ile bebeklerin dogum agirliklar (DA), dogum haftalari, GK

caplar1 (p=0,429, p=0,579, p=0,256) gruplar aras1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 13).

Tablo 13: Demografik ve klinik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasi

N Ortalama + SD P
Yas* Kontrol 7 24,57 + 3,99 0,052
FMF 7 32,14 + 7,97
Gebelikte alinan | Kontrol 7 12,57 + 5,06 0,962
kilo* FMF 7 12,86 + 14,63
Bebek DA? Kontrol | 7 2762,86 + 404,55 0,429
FMF 7 2998,57 + 646,46
Dogum hf.* Kontrol 7 38,00 + 1,29 0,579
FMF 7 38,43+ 1,51
GK cap/ mm* Kontrol 7 9,79+2,18 0,256
FMF 7 8,71+ 0,76
p<0,05
Calismamizda  FMPF’li gebelerimize  6zgii  klinik  karekteristikler

degerlendirildiginde; ortalama yas 32,14 + 7,96 bulunmustur. Gebelerimizden ikisi

nullipar (%28,6), ligiinde ise abortus Oykiisii alimistir (%42,9). FMF tanisin1 alma

stireleri ortalama 15,29 + 7,71 yil olup, gebelik sirasinda FMF atagi gozlenmemistir.

Gebelik Oncesi baglanan Kolsisin tedavisine gebelik sirasinda da tiim hastalar diizenli

olarak devam etmistir (Tablo 14).



Tablo 14: FMF’li gebelerin klinik 6zellikleri
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Yas (vil) 32,14 + 7,967
Nulliparite (n), (%) 2, (28.6)
Hastalik siiresi (y1l) 15,29 £7,718
Gebelikte atak geciren hasta (n), (%0) 0, (0)
Abortus oykiisii olan hasta (n), (%) 3, (42.9)
Kolsisin (n), (%) 7, (100)

FMEF’li gebelerin obstetrik ve perinatal bulgularmma bakildiginda; ortalama

dogum haftas1 38,43 + 1,5 olup, ortalama dogum kilosu 2998,57 + 646,46 gr.

bulunmustur. Calismamizdaki FMF’li tiim gebelerimiz sezeryan ile dogum yapmis olup

3 gebenin ise daha 6nce gegirilmis sezeryan oykiisii oldugu tespit edilmistir (%42). Yine

bu grupta preterm dogum (<37 hafta) ortalamasi1 38,43 + 1,51 olup, abortus ve

konjenital anomalili dogum saptanmamustir (Tablo 15).

Tablo 15: FMF’li gebelerin obstetrik ve perinatal sonuglari

Ortalama dogum haftasi 38,43 £ 1,51
Ortalama dogum Kkilosu (gr) 2998,57 £ 646,46
Sezeryan ile dogum (n), (%0) 7, (100)
Gegcirilmis sezeryan oykiisii (n), (%0) 3, (42)

<37 haftada dogum ortalamasi 38,43 + 1,51
Abortus (n), (%) 0, (0)
Konjenital anomalili dogum (n), (%) 0, (0)

4.2. Isitk Mikroskobu Bulgular:

Calismamizda Kontrol ve FMF grubu gebelerin gobek kordonlarinin i1sik

mikroskobik gorlinlimlerini degerlendirmek i¢in H-E, TRI, PAS boyama yodntemleri

yapilmigtir. FMF’li grupta ise ayrica amiloidoz varligimi arastirmak i¢in Kongo Red

boyama yontemi uygulanmuistir.
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Kontrol Grubu; Amnion zari, WJ, gobek kordonu ven ve arterleri normal
histolojik yapida izlenmis, GK ¢ap1 (9,79 + 2,18) mm, ven duvar kalinhig: (V- DK)
(185,23 + 33,79) um, birinci arterin duvar kalinligi (Al- DK) (217,71 £ 66,72) pm,
ikinci arterin duvar kalinligir (A2- DK) (282,49 + 99,36) um, ven cap1 (V ¢ap) (825,22 +
132,16) um, Al c¢apt (617,20 £ 103,31) um, A2 c¢ap1 (1318,89 + 1767,17) um
degerlerinde bulunmustur (Sekil 2), (Tablo 16), (Resim 11 - 13).

FMF Grubu; FMF’li gebelerin gébek kordonlarinin incelenmesinde; amnion
zart ve WJ normal histolojik yapida izlenmis olup; GK ¢apr ile (p=0,256), V- DK, Al-
DK, A2- DK’larmin (p=0,456, p=0,737, p=0,058) kontrol grubuna gore azalmis; ven
liimen ¢ap1 (V.L.C), Al liimen ¢ap1 (Al L.C.), A2 liimen ¢aplarinin (A2 L.C.) ise artmis
olmasina ragmen (p=0,787, p=0,549, p=0,110) istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. V- DK ve Al- DK’larinin / GK ¢apina oranlarinda artma (p=0,981,
p=0,436), A2- DK’nin / GK ¢apma oraninda azalma da (p=0,054) yine istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 2, 3), (Tablo 16 - 17), (Resim 14 - 16). Bu sonuglar

H-E, TRI ve PAS boyamalarla da gosterilmistir. (Resim 11 - 19).

GK, olast amiloid birikimi acisindan Kongo Red boyama ile polarize 151k altinda

degerlendirilmis ve amiloid birikimine rastlanmamistir (Resim 20 - 24).
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Sekil 2: Damar duvar kalinliklarmin gruplar arasi karsilagtirilmasi
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Sekil 3: Damar DK / GK ¢apina oranlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Tablo 16: GK ¢ap1, Damar DK’lar1 ve damar ¢aplarinin gruplar arasi sayisal verileri

N Ortalama + Std.Sapma P

GK ¢ap/ mm? Kontrol 7 9,79 £2,18 0,256
FMF 7 8,71+ 0,76

V- DK pm* Kontrol 7 185,23 + 33,79 0,456
FMF 7 170,25 + 38,77

Al- DK pm* Kontrol 7 217,71 £ 66,72 0,737
FMF 7 207,31 + 43,84

A2- DK pm* Kontrol 7 282,49 + 99,36 0,058
FMF 7 192,22 + 44,69

V cap pm* Kontrol 7 825,22 + 132,16 0,662
FMF 7 863,72 + 183,89

Al ¢ap/pm* Kontrol 7 617,20 £ 103,31 0,276
FMF 7 674,07 + 81,10

A2 ¢cap/pm* Kontrol 7 1318,89 £ 1767,17 0,259
FMF 7 1436,97 + 1601,79

p<0,05
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Tablo 17: Damar LC’lar1 ve Damar DK / GK ¢apina oranlarinin gruplar arasi sayisal

verileri
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Resim 11: Kontrol grubu arter duvart (H-E, 10X)
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Resim 13: Kontrol grubu WJ ve amnion zar1 (H-E, 10X)
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Resim 14: FMF grubu arter duvar1 (H-E, 10X)

Resim 15: FMF grubu ven duvari (H-E, 10X)
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Resim 17: Kontrol grubu arter, ven, amnion zar1 (TRI, 4X)
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Resim 19: FMF grubu ven duvari, WJ ve amnion zar1 (TRI,4X)
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(PAS, 4X)
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Kontrol grubu arter duvari

Resim 20
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Kontrol grubu ven duvari (PAS,

Resim 21



it

NEGPARIVE -

Resim 23: FMF grubu arter duvari (Kongo red, 4X)
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Resim 24: FMF grubu WJ (Kongo red, 4X)
4.3. Immiinohistokimya Bulgulari

Immiinohistokimyasal ¢aligmada Kontrol ve FMF gruplarinin WJ-MKH’lerini
immiin reaktivitesini degerlendirmek i¢in; MKH’lerde (+) olan CD90, CD105, CD73 ile
(-) olan CD34 ve CDA45 antikorlart ile boyanmistir. Pozitif kontrol dokulari olarak
CD90 ve CD34 igin beyin; CD45 ve CD73 igin dalak; CD105 i¢in tonsil dokular
kullanilmigtir. (-) kontrol olarak ise primer Ab yerine PBS soliisyonu uygulanmistir.
(Resim 25, Resim 28, Resim 31, Resim 34, Resim 37).

CD90, CD105, CD73 antikorlar1 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada
Kontrol grubunda yogun boyanma goriilmiisken, FMF tanili grupta boyanmanin daha az
oldugu gozlenmistir (Resim 26, 27), (Resim 29, 30), (Resim 32, 33). CD34 ve CD45
antikorlar1 ile yapilan boyamada ise her iki grupta da boyanma gozlenmemistir (Resim

35, 36), (Resim 38, 39).
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Resim 26: CD90 Kontrol grubu WJ (20X)
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Resim 28: CD105 pozitif kontrol tonsil dokusu (20X)



53

Y,

£ 4

RN
D7 A
}

Resim 30: CD105 FMF grubu WJ (20X)
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Resim 31: CD73 pozitif kontrol dalak dokusu (20X)

Resim 32: CD73 Kontrol grubu WJ (20X)
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Resim 33: CD73 FMF grubu WJ (20X)

Resim 34: CD34 pozitif kontrol beyin dokusu (20X)
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Resim 36: CD34 FMF grubu WJ (20X)
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Resim 37: CD45 pozitif kontrol dalak dokusu (20X)

Resim 38: CD45 Kontrol grubu WJ (20X)
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Resim 39: CD45 FMF grubu WJ (20X)
4.4. Akim-sitometri Bulgular

Calismamizda Kontrol ve FMF gruplarmin WJ-MKH’lerini sayisal olarak
degerlendirmek i¢in; WJ’den enzimatik yontemle hiicreler izole edilmis ve bu hiicreler
arasinda mezenkimal kok hiicreleri sayabilmek i¢in; (+) olan CD44, CD73, CD90,
CD105 belirtegler ve (-) olan CD34 ve CD45’i de iceren mezenkimal kok hiicre sayim

kiti kullanilmistir.

Kontrol Grubu: CD90 (+) hiicrelerin sayisi (6,05 + 0,48), CD90 (+) hiicrelerin
yiizdesi (4,99 + 0,89), CD44 (+) hiicrelerin sayis1 (5,76 = 1,21), CD44 (+) hiicrelerin
yiizdesi (4,69 + 0,79), CD105 (+) hiicrelerin sayis1 (5,75 + 1,06), CD105 (+) hiicrelerin
yiizdesi (4,80 + 0,81), CD73 (+) hiicrelerin sayis1 (5,26 += 1,23), CD 73 (+) hiicrelerin
yiizdesi (4,66 + 0,86) olarak bulunmustur (Tablo 18,19), (Sekil 4-7).

FMF Grubu: CD90 (+) hiicrelerin sayis1 (3,99 + 1,04), CD90 (+) hiicrelerin
yiizdesi (3,99 + 0,41), CD44 (+) hiicrelerin sayis1 (3,5 = 1,78), CD44 (+) hiicrelerin
yiizdesi (3,64 = 0,67), CD105 (+) hiicrelerin sayist (4,8 = 0,81), CD105 (+) hiicrelerin
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yiizdesi (3,32 + 0,54), CD73 (+) hiicrelerin sayis1 (2,86 = 1,21 ), CD 73 (+) hiicrelerin
yiizdesi (3,45 + 0,58 ) olarak bulunmustur.

CD90, CD44, CD105, CD73 hiicre say1 ve yiizdelerinin Kontrol grubu ile

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak da anlamli bir azalma tespit edilmistir (Tablo 18,
19), (Sekil 4-7).
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Sekil 4: WJ-MKH’lerinin akim-sitometri degerlendirilmesi kontrol grubu
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Sekil 5: WJ-MKH’lerinin akim-sitometri degerlendirilmesi FMF grubu

Tablo 18: CD90, CD44, CD73, CD105 antikorlarinin gruplara gore say1 dagilimlari

N Ortalama + Std.Sapma P?

CD90* Kontrol 6,05+ 0,48 0,001*
FMF 7 3,99 + 1,04

CD44* Kontrol 7 5,76 + 1,21 0,019*
FMF 7 3,50 + 1,78

CD73* Kontrol 5,26 + 1,23 0,003*
FMF 2,86+ 1,21

CD105* Kontrol 7 5,75+ 1,06 0,001*
FMF 7 2,67+ 0,97

*p<0.05



Tablo 19: CD90, CD44, CD73, CD105 antikorlarinin gruplara gore hiicre yilizdeleri
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dagilimlar
N Ortalama + Std.Sapma P
CD90%* Kontrol 7 4,99 + 0,89 0,026*
FMF 7 3,99+0,41
CD44%?* Kontrol 7 4,69 +0,79 0,020*
FMF 7 3,64 + 0,67
CD73%"* Kontrol 7 4,66 +0 ,86 0,011*
FMF 7 3,45+ 0,58
CD105%* Kontrol 7 4,80+0,81 0,002*
FMF 7 3,32+ 0,54
*p<0.05
-
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Sekil 6: CD90, CD44, CDI105, CD73 ekspresyon degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirilmasin1 gosteren grafik
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Sekil 7: CD90, CD44, CD105, CD73 hiicre yiizdelerinin gruplar arasi karsilagtirilmasini

gosteren grafik



5. TARTISMA

FMF tekrarlayan ates ve serdzit ataklari ile seyreden, tilkemizde goriilme sikligi
yiiksek, otozomal resesif gegisli otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu olan
MEFV genindeki mutasyon cesitliligi ataklarin sikligi, siddeti, siiresi ve kliniginde

degisiklige neden olmaktadir. Ataklar arasinda ise hastalar tamamen asemptomatiktir.

Kadin FMF hastalarinda tekrarlayan peritonit ataklari, gegirilmis batin ici
ameliyatlar peritoneal adezyon ve tubal obstriiksiyonlara neden olarak iireme sistemini
olumsuz etkilemektedir. Bu hastalarda infertiliteye neden olabilen diger faktorler ise
ovulatuar disfonksiyon ile overlerdeki amiloidoz birikimidir [121]. FMF’in uzun dénem
komplikasyonu olan bu amiloidoz birikimi malabsorbsiyon, kalp yetmezligi ve renal

yetmezlik gibi hayati tehdit eden patolojilere de neden olmaktadir.

Calismamizda FMF’li ve herhangi bir kronik hastaligt olmayan saglikli
gebelerin gobek kordonlari incelendi. FMF’li grup yas ortalamasi 32,14 + 7,97,
ortalama gebelik haftas1 38,43 + 1,51, gebelikte alinan kilo 12,86 + 14,63 ve gecirilmis
sezaryen Oykiisii %42 olup, abortus ya da konjenital anomalili dogum saptanmamugtir.
Ayrica FMF’li grubumuz gebelik siiresince rutin kontrollerini diizenli olarak yaptirmis
ve kolsisin kullaniminit aksatmamislardir. Bu sebeple FMF komplikasyonu olan
amiloidoz birikimi, malabsorbsiyon, kalp ve bobrek gibi organ yetmezliklerine

rastlanmamustir.

Ayrica FMF, ¢esitli sistemik inflamatuar hastaliklar ile birlikte de goriilebilir.
Vaskiilit bunlardan biridir ve FMF hastalarinda vaskiilit gelisme riski ile vaskiilitik
patolojilerin goriilme siklig1 artmistir. Damar duvarinda iltihaplanma olarak tanimlanan
vaskiilit; kanama, duvar yikimi veya intimal-medial hiperplazi gelisiminin ardindan
doku iskemisine neden olabilir. FMF ile birlikte seyreden vaskiilitlerden en sik iki tanesi
HSP ve PAN’dur.
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Calismamizda GK’nunda histolojik olarak; GK ¢api, amnion zari, WJ, damar
duvar yapilar1 ile damar endoteli incelendi. Literatiir taramamizda FMF’li gebelerin
gobek kordonu WJ ve damar duvar kalinliklarinin incelendigi bir c¢alismaya
rastlanmamistir.  Bizim ¢alismamizda GK ¢apmin (p=0,256), damar duvar
kalinliklarinin (p=0,456, p=0,737, p=0,058), A2 duvar kalinliginin GK ¢apina oraninda
(p=0,054) kontrol grubuna gore azalmis bulunsa da bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Damar liimen c¢ap1 (p=0,787, p=0,549, p=0,110) ile Ven ve Al
duvar kalinliklarinin GK ¢apma oraninda (p=0,981, p=0,436) saptanan artis da yine
anlamli bulunmamistir. GK histopatolojik incelememizde ise endotelde, WJ ve amniyon
zarinda kontrol grubuna goére belirgin bir fark goriilmedi. Calisma grubumuzdaki
FMF’li gebelerimizin 6nceden alinmis vaskiilit tanilar1 olmadig gibi, gobek kordonu
damarlarinda yaptigimiz incelemelerimiz sonucunda gebelik sirasinda da gelismedigi

tespit edilmistir

FMF tedavisinin baslica ilaci olan Kolsisinin, hayat boyu kullanilmasi
gerekmektedir. Kolsisinin, gebelik kategorisi D’dir. Hayvan g¢alismalarinda teratojen
oldugu gosterildiginden gebelikte kolsisin kullanim1 sirasinda amniosentez Onerilmistir.
Bu amagla 2002 yilinda yapilan gebeliginde kolsisin kullanan ve tedavi edilmeyen 2
grubun FMF’1i gebelerinin karsilagtirildig: bir calismada, kolsisinin mitozu inhibe eden
ve plasentadan gecebilen bir ila¢ olmasina ragmen fetal kromozomal anomali riskini
artirmadigl bu ylizden kolsisin kullanan gebelere amniosentez yapmanin gerekmedigi
sOylenmigstir [122]. Ben-Chetrit ve ark. larinin 2009 yilinda kolsisin kullanan gebeler
lizerinde yaptiklar1 c¢alismalarinda da, kolsisin kullanimimin gebelik sonuglarini
etkilemedigi ve rutin amniosentez yapmak gerekmedigi sonucuna varmislardir [123].
Tiirkiye’de Yasar ve ark. larmin yaptigi bir ¢alismada FMF hastalarinin %80’ FMF
tanist konulmasiyla birlikte gebelik donemi de dahil kolsisin kullanmislardir [124].
Kolsisin atesli ataklarin say1 ve siddetinde azalma saglarken amiloidoz gelisimini de
geciktirmektedir. Karacigerden metabolize olan ilacin ¢ok kiigiik kismi idrarla atilir.
Kolsisin toksisitesinde ates, koagiilopati, néromiiskiiler tutulum, epileptik nobetler, sok,
ARDS ( Akut Respiratuar Distres Sendromu) ve 6liim gozlenebilir [121]. Calismadaki
FMEF’li grubumuzun bu taniyr alma siiresi ortalama 15,29 + 7,718 yil olup, bu yillar

stiresince diizenli olarak kolsisin kullanmalaria ragmen ne dncesinde ne de gebelikleri
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sirasinda atak gecirmemis ve kolsisin toksisite bulgulart izlenmemistir.

FMEF’li olan ve olmayan gebelerin obstetrik risk faktorlerinin karsilastirildigi
2008 yilindaki bir ¢alismada; gruplar arasinda IUGR, polihidramnioz, oligohidramnioz,
erken membran riiptiirii ve sezeryan dogum agisindan anlamli bir farklilik olmazken;
tekrarlayan abortus ve infertilite tedavileri bakimindan FMF’li gebelerde istatistiksel
olarak anlamli bir artis bulunmus ve FMF’in preterm dogum i¢in bagimiz bir risk
faktorii oldugu sonucuna varilmistir [125]. Calismamizda ortalama dogum haftasi 38,43
+ 1,51 saptanmis olup preterm dogum gozlenmemistir. Hasta grubumuzun tiimiiniin
sezeryan dogum yapmis olmast hem hastalarin dogum seklindeki tercihine hem de %42

oraninda ki ge¢irilmis sezeryan dykiisiine baglanabilir.

Literatiir taramamizda FMF’li gebelerde WJ-MKH sayilar1 ile de daha once
yapilan bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda ilk kez FMF’li gebelerin WJ-
MKH sayilar1 akim-sitometri cihazinda sayilarak objektif bir degerlendirme yapilmistir.
Elde ettigimiz sayisal verilere gore FMF’li grupta kullandigimiz MKH belirtegleri hiicre
say1 (p=0,019, p=0,003, p=0,001, p=0,001) ve yiizdelerinde (p=0,020, p=0,011,
p=0,026, p=0,002) anlaml1 bir azalma saptanmis olup bu azalma, immiinohistokimyasal

boyamalarla da gorsel olarak desteklenmistir.

Mezenkimal kok  hiicreler;  anti-inflamatuvar, immiinmodiilator ve
immiinsiipresif 6zelliklerinden dolay: kemik iligi nakilleri sonras1 gelisebilen akut graft
versus host hastaligi ile otoimmiin hastaliklar vb. nin iyilestirilmesinde kullanilmaktadir

[126-129].

WJ-MKH’leri; etik kaygi olmadan, kemik iligi MKH’leri eldesinde oldugu gibi
invaziv islev gerektirmeden, enfeksiyon ve dondr morbidite riski gelismeden elde
edilebilen hiicrelerdir. Ayrica WJ-MKH’lerinin sitokinler, biiylime faktorleri ve

immiinsupresyonu saglayan molekiiller igin mRNA eksprese ettigi gosterilmistir [130].

FMF tedavisinde kullanilan kolsisin intraseliiler tiibiilin proteinlerine baglanarak
mikrotiibiil polimerizasyonunu engelleyen antimitotik 6zellikleri olan, kullaniminda
yalnizca intoksikasyon dozunda degil terapdtik dozda da kemik iligi supresyonu

yapabilen bir ilactir [131].
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Calismamizdaki FMF’li gebe WJ-MKH’leri akim-sitometri cihazi ile sayisal
olarak degerlendirilmis ve kontrol grubu gebelere gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Tespit edilen bu sayisal azalmanin kolsisin kullanimiyla iliskisi ve ayrica
tespit edilen WJ-MKH’lerin hiicresel kalite acisindan da degerlendirilmesi

gerekmektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda daha 6nceden FMF tanist almis ve gebeligi boyunca FMF’e bagh
komplikasyon gelismemis gebeler ile saglikli gebelerin GK dokusu ile WJ-MKH’leri

histomorfolojik, immiinohistokimyasal ve akim-sitometrik yontemlerle incelendi.

Calismamizda kullanilan gébek kordonu dokulart HE, PAS ve Kongo red ile
boyanarak amiloid fibril birikimi agisindan degerlendirildi ve amiloid depozit birikimi
gozlenmedi. Amiloidoz, FMF ve diger hastaliklarin uzun dénem komplikasyonu olarak
gelismektedir. Gebelik siirecinin kisa olmasi, hastalarin diizenli kontrol ve tedaviye
uyumlu olmalar1 amiloid protein birikimi gdézlenmemesini aciklamaktadir.
Histomorfolojik bulgularimizda FMEF’li gebelerin GK ¢apinda, damar duvar
kalinliginda incelme izlendi. Ayrica gobek kordonlar1 histomorfolojik incelemelerinde
vaskiilit lehine de bir bulguya rastlanilmadi. FMF tanili gebeliklerde gebelik takiplerine
ilave olarak FMF agisindan da diizenli takip ve tedavi olumlu maternal ve fetal

sonuglarla iligkili olabilir.

FMF’te gebelik boyunca atak goriilmeyen hastalar oldugu gibi bazi gebelerde
akut peritonit atagi, prematiir uterin kasilmalar ve abortusa neden olmaktadir.
Vakalarimizda da oldugu gibi gebelikte FMF kontrol altina alinmali, tedavide altin

stardart olan kolsisin kullanimi ile gebeligin ataksiz gegirilmesi saglanmalidir.

WJ-MKH’ler1, hayat boyu kolsisin kullanmak zorunda olan FMF hastalarinda
hastalig1 tedavi etmek ve yasam Kkalitelerini artirmak i¢in 6nemli hiicresel tedavi
kaynag olabilirler. Ozellikle gebe FMF hastalarmin WJ-MKH’leri, dogum sonrasi
bebeklerine yapilan genetik test ile FMF mutasyonu saptandiginda bu bebeklerin kendi
WJ-MKH’leri ile tedavilerinde umut vadedebilirler.
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