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OZET

Oztiirk B. Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda High Mobility Group Box 1 Proteininin
Inflamasyon Belirteci Olarak Degerlendirilmesi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara 2016

Giris ve Amag; Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) siklikla ates, periton, plevra, sinovium ve nadir
de olsa perikart inflamasyonuyla giden otoinflamatuar bir hastaliktir. Son yillarda AAA
hastalarinda atak olmayan dénemlerde de inflamasyonun devam ettigine yonelik ¢alismalar
mevcuttur. Son yillarda inflamasyon ile ilgili elde edilen yeni bilgilerde DAMPs olarak
adlandirilan proteinlerin hiicre zedelenmesi durumunda hiicre digina ¢ikarak inflamatuar
yanitta aldigr gérev ve kronik inflamatuar hastaliklardaki 6nemi ortaya konmustur. Hasar
iligkili molekiiler patern (DAMPs) olarak adlandirilan bu proteinler giin icerisinde fizyolojik
faaliyetleri gergeklestirirken hiicre zedelenmesi gibi durumlarda hiicre disina gegerek giiclii
bir inflamasyon yaniti olusmasinda gorev almaktadirlar. Biz bu calismada son yillarda
ozellikle kronik inflamatuar hastaliklarda iizerinde ¢ok sayida c¢alisma bulunan ve bircok
hastalikta tanisal ve prognostik dnemi kanitlamis bir DAMPs molekiilii olan HMGB1’in AAA

hastaligindaki roliinii ortaya ¢ikarmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem; Ocak-Kasim 2016 tarihleri arasinda Hastanemiz Cocuk Nefrolojisi
boliimiince takip edilmekte olan 60 AAA hastasi ¢calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak
60 saglikli ¢ocuk alindi. Hastalarin ve ailelerinin demografik verileri ve genetik sonuglari
kayit edildi, hasta ve goniillii saglikli bireylerden HMGBI analizi i¢in kan 6rnegi alindi. Hasta
grubundan CRP, Sedimentasyon, tam kan sayimi, fibrinojen, kreatin kinaz, AST, ALT,

kreatinin ve idrar 6rneklerinde mikroalblimin degerleri de calisildi.

Bulgular; Calismaya AAA hastasi olan 57 ¢ocuk (27 kiz / 32 erkek) ile saglikli 60 (30 kiz /
30 Erkek) ¢ocuk dahil edildi. Calismaya katilan tiim bireylerin ortanca yast 123 (min-maks;
20-220) aydi. AAA hastalarinin 33’iinde (%57,9) aile hikayesi varken 6’sinda ise (%10,5) ise
ailede akraba evliligi mevcuttu. Hasta grubunun %65°1 bat1 Karadeniz ile bat1 ve orta Anadolu
kokenliydi. Hastalarimizin AAA tanisiyla ortanca takip siiresi 5 (min-maks 1-12) yild.
Hastalarimizda en sik goriilen mutasyon M694V idi (%78). Tiim hastalar kolsisin tedavisi
aliyordu ve ortanca kolsisin diizeyi 1mg/giin’dii (0.5-1.5). Kontrol grubu ile AAA hastalarinin
yasg, cinsiyet ve viicut agirligt benzer bulundu. AAA hastalarinda HMGBI1 diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli Slgiide daha yiiksekti (p=0.001). AAA hastalarinda HMGBI diizeyi
diger kan parametreleri ile karsilastirildiginda Notrofil / Lenfosit oran1 ve RDW ile HMGB1



arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (Sirasiyla; r=0.350, r=0.285, p<0.05).
Hastalarin HMGBI1 diizeyi ile mutasyonlar1 arasinda ise anlamli bir iliski bulunamadi. Atak

ve atak dis1 donemdeki hastalarin HMGBI diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu.

Sonu¢; Calismamiz AAA hastalarinda serum HMGBI1 diizeyinin saglikli bireylere gore
anlamh diizeyde yiliksek bulundugunu ve HMGBI1’in atak ve ataksiz donemde benzer
oldugunu, kolsisin dozundan etkilenmedigini gostermektedir. Bu sonuclar AAA hastalarinda
subklinik inflamasyonun devam ettigini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha fazla hasta sayis1

iceren daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Oztiirk B. Evaluation of High Mobility Group Box 1 Protein as an Inflamation Marker
in Patients with Familial Mediterranean Fever. Baskent University Faculty of Medicine

Department of Pediatrics, Thesis. Ankara 2016

Introduction and Objectives: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory
disease that commonly presents with fever, peritonitis, pleuritis, synovitis, and less commonly
with pericarditis. Several recent studies reported ongoing inflammation in the attack-free
period of patients with FMF. Other studies revealed that some proteins show an inflammatory
response after translocation to an extracellular environment through cellular damage. These
proteins are known as Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPS); they carry out daily
physiological cell functions and induce a strong inflammatory response after translocation to
an extracellular area after cell damage has occurred. High mobility group box protein
(HMGB1) is a frequently-investigated DAMPs molecule, with a strong diagnostic and
prognostic role for several chronic inflammatory diseases. Our aim was to discover HMGBI1’s

role in FMF.

Patients and Method: Sixty consecutive patients with FMF that were followed in the
Pediatric Nephrology department of our institute were included in this study. Sixty healthy
children were also included as the control group. Demographic data of patients and their
parents, including the patients’ genetic analyses, and demographic data of controls were
recorded. Blood samples were obtained from patients and controls for HMGB1 analysis.
Laboratory analysis of patients included CRP, sedimentation, blood count, fibrinogen,
creatine kinase, AST, ALT, creatinine, and microalbumin/creatinine from urine samples were

recorded as well.

Findings: Fifty-seven patients with FMF (27 female / 32 male) and 60 healthy children (30
female / 30 male) were included in this study. The median age of patients and healthy controls
was 123 months (min-max: 20-220). Thirty-three patients (57.9%) in the FMF group had a
history of disease in their family, while there were consanguineous marriages in 6 of the
patients’ parents (10.5%). Furthermore, 65% of patients came from the west Blacksea region
and west-middle Anatolian region. The median follow-up of patients with FMF diagnosis was
5 years (min-max: 1-12 years). The most frequent patient mutation was M694V (78%). All
patients were on colchicine treatment, with the median dose being 1 mg/day (min-max: 0.5

mg-1.5 mg). Age, sex, and body weight were similar among both patients and controls.



Patients’ HMGBI levels were significantly higher when compared to controls (p = 0.001).
There was a significant positive correlation between HMGB1 and red cell distribution width
(RDW), including neutrophil to lymphocyte ratio. No significant relation was observed
between patient mutations and HMGB1 and HMGB1 levels were similar during both the

attack and the attack-free period of patients.

Conclusion: This study demonstrated that HMGBL1 levels in patients with FMF are
significantly higher compared to healthy controls, while these levels are not influenced by the
period of the disease. Our study finds that subclinical inflammation persists in patients with
FMF in the attack-free period. Further comprehensive studies, with a greater number of

patients, are necessary to thoroughly examine this issue.
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KISALTMALAR

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

BUTF: Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi
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DAMPs: Hasar Iliskili Molekiiler Paternler (Damage Associated Molecular Patterns)
HMGBL1: High Mobility Group Box 1

ASC: Apoptosis Associated Speck Like Protein
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PMA: Forbol Miristat Asetat

SAA: Serum Amiloid A

NLRP3: NOD like receptor containing protein 3

AST: Aspartat aminotransferaz
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1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) siklikla atesin eslik ettigi, periton, plevra, sinovium ve
nadir de olsa perikardin tutuldugu serozit ataklariyla karakterize, 6zellikle Musevi, Arap,
Ermeni ve Tiirk toplumlarinda yaygin olarak goriilen, otozomal resesif gecisli otoinflamatuar
bir hastaliktir (1,2). Hastaliga ait semptomlar genellikle yasamin ilk 20 yilinda ortaya
cikmakta ve yasam boyu devam etmektedir. Ataklarin periyodik ve kendini sinirlayici olmasi

en onemli karakteristik 6zelligidir (1,2).

AAA’da tant; klinik 6zellikler, aile dykiisii, kolsisin tedavisine yanit ve diger ailesel
periyodik ates sendromlarmin ekarte edilmesi ile konulur. Hastaligin tanisi esas klinik

ozelliklere gore konur. Genetik inceleme taniy1 desteklemek amaciyla kullanilir.

MEFV (MEditerraneal FeVer) genindeki mutasyonlar, AAA vakalarinin ¢ogunda
hastaligin sebebi olarak goriilmektedir. (3,4). MEFV fibroblast ve dendritik hiicreler gibi
yapisal hiicrelerde ve dolasimda bulunan nétrofil ve monosit gibi myeloid kékenli hiicrelerde
ekspresse edilmektedir (5). MEFV geni pirin ya da Latince marenostrin olarak adlandirilan bir

protein iretir (3,4).

AAA atag sirasinda akut faz reaktanlar1 genellikle yiikselir fakat klinik remisyonda
normale donerler (6). Fakat bazi hastalarda akut faz reaktanlar1 ataklar arasindaki
intervallerde yiiksek kalmaktadir (7,8). Bu durum ataksiz donemlerde subklinik

inflamasyonun devam ettigini diistindiirmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar AAA'de semptom olmayan donemde de subklinik
inflamasyonun devam ettigini gostermektedir (9). Eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, serum amiloid A, beyaz kiire sayisi, fibrinojen gibi akut faz reaktanlar1 atak sirasinda
yiikselmekte fakat semptomsuz donemde normale doénmektedir (7,10). Ama AAA'nin en
onemli komplikasyonundan biri olan amiloidoz, subklinik enfeksiyonu devam eden
semptomsuz hastalarda da gelisebilmektedir (11,12). Bircok calisma AAA hastalarindaki
subklinik inflamasyonu gdstermeye yonelik yeni bir belirteg bulmay1 amaglamaktadir. Ciinkii
subklinik inflamasyon; anemi, splenomegali, azalmis kemik mineral dansitesi, kalp hastalig1

ve Ozellikle fatal seyredebilen amiloidoz gelisimi agisindan yiiksek risktir (13,14).

Viicudumuz patojenlerin molekiiler motiflerinin taninmasi i¢in bazi mekanizmalar

gelistirmistir ve bunlara 'patojen iliskili molekiiler patern' (PAMPs) ad1 verilmistir (15). Fakat



'stranger theory' olarak adlandirilan bu durum; iskemik zedelenme, travma, tiimor, organ
transplantasyonu, otoimmiin hastaliklar gibi steril sartlarda olusan giiclii immiin cevabi
aciklayamamaktadir. Polly Matzinger PAMPs teorisinin simetrisi olarak, zedelenmis dokudan
salinan hiicre i¢i molekiillerinzedelenme iliskili molekiiler paternlerin (DAMPs; Damage
Associated Moleculer Patterns) devreye girdigi 'Danger Theory'i onermistir (16). DAMPs
molekiilii giin igerisinde hiicre icerisinde fizyolojik isleri olan molekiillerdir ve hiicre disina
ciktiklarinda hiicre zedelenmesinin sinyali olarak degisik islevleri bulunmaktadir. Hiicre ici
veya hiicre dis1 lokalizasyonlar1 kritik 6neme sahiptir. Hiicre i¢inde giinliik islerini yaparken
immiin sistem tarafindan goriinmezdirler fakat hiicre disina ¢iktiklarinda taninir hale gelirler
(17). Birgcok DAMPs molekiilii bulunmaktadir. Niikleer DNA baglayict molekiil olan
HMGB1 (High Mobility Group Box 1 Protein) bir DAMPSs prototipidir (18).

HMGBI1 temel olarak tiim hiicre tiplerinden salinabilir ama DAMPs gibi
davranabilmesi ic¢in hiicre dis1 ortama tasinmis olmalidir. HMGBI1; nekrotik, apaptotik
hiicrelerden artmis permeabilite ile pasif salinirken, stresse maruz kalmis hiicreler, monosit,
makrofaj ve dentritik hiicrelerden aktif olarak sekrete edilirler ve inflamatuar reaksiyonu
artirirlar (18). HMGBI sinyalleri; RAGE, TLR2, TLR4 reseptorlerini kullanarak inflamatuar
hiicrelerde TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur

(19,20).

HMGBI; Sistemik Lupus Eritematozis, Romatoid Artrit, Inflamatuar Myozit gibi
bir¢cok otoimmun hastalikla iligkili bulunmustur (21,22). Bu hastaliklarda serumda, sinoviyal
stvida ve deri lezyonlarinda ekstraselliiler ortamda HMGBI1 artmis olarak bulunmustur
(21,22).Buda bize otoimmun hastaliklarda anlamli olarak artmis bulunan HMGBI in yine bir
otoinflamatuar bir hastalik olan AAA'daki subklinik inflamasyonu gostermede yardimci

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Gilinlimiizde AAA hastalarinda ataksiz déonemdeki inflamatuar siireci gosteren yeterli
caligma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada; giincel literatiirde yaygin olarak arastirilan ve
proinflamatuar bir sitokin olan HMGB1'in; AAA hastaliginin atak ve remisyon doneminde

inflamasyon belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini1 gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tammm
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ; Akdeniz kokenli toplumlarda sik goriilen, tekrarlayan
ve kendi kendini sinirlayan ates ile birlikte karin agrisi, plorit, artrit, erizipel benzeri deri

lezyonlar1 ve zamanla amiloidoz gelisimi ile karakterizeotozomal resesif gecisli kalitsal bir

hastaliktir (23,24).

AAA hastalarinin yaklasik %90'imda klinik bulgular 20 yasindan once ortaya g¢ikar
(12,13,25). Baslangi¢ yas1 ortalama 4 yastir ve bu 6zelligi nedeniyle aslinda bir ¢ocukluk cagi
hastaligidir (14).

2.1.2. Tarihge

AAA Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler'de sik olarak goriiliir (1-3). ilk AAA
olgular1 bu etnik gruplarda tanimlandi. Diinya literatiiriinde ilk kez 1908 yilinda Janeway ve
Mosental tekrarlayan ates, abdominal agr1 ve 16kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz hasta
yaymlamislardir (15). {1k olgudan sonra 1945 yilinda Amerikali arastirmaci Siegal, 'Bening
Paroksimal Peritonit' adiyla tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklari ile seyreden klinik bir
antite tanimlamistir (26). Mamau ve kattan tarafindan 1951'de genetik gecis ve amiloidozla
iliskisi gosterilmistir (27). Israilli arastirmaci Heller ve Sohar 1958 yilinda ilk kez Ailevi
Akdeniz Atesi tanimi kullanmiglar ve 1961 yilinda yine aymi yazarlar hastaligin otozomal
resesif kalitildigim1 gdstermistir (28). Tiirkiye'de ise ilk Ailevi Akdeniz Atesi hastalig1 'Garip
Bir Karin Agris1 Sendromu' ad1 ile 1946 yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan bir erigkinde

tanimlanmustir (14).

2.1.3. Prevelans ve Demografik Ozellikler

Hastalik ozellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan halklarda artmis siklikta
goriilmektedir. Ailesel Akdeniz atesi en sik Sefardik Yahudiler'de, Ermeniler'de, Araplar'da
ve Tiirkler'de ortaya ¢ikar. Son zamanlarda hastalik daha iyi tanimlandikc¢a Italyanlar'da,

Yunanlilar'da ve Ispanyollar’da da AAA'l1 olgular bildirilmeye baslanmustir (1,2,3).

Hastaligin Tirklerdeki yayginligi 1/1075 ve Orta Anadolu'daki yayginlig: ise 1/395
olarak bulunmustur (29). Tiirkiye’nin belirli bolgelerinden koken alan kisilerde hastaliga daha

fazla rastlanmaktadir. Ismindeki Akdeniz tanimlamasinin aksine AAA daha ¢ok I¢ Anadolu,



Bati Karadeniz, Dogu Karadeniz i¢ kesimleri, Dogu ve Giineydogu Anadolu'da
goriilmektedir. Akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski
artmaktadir (12).Hastali§in goriilme orani kadin ve erkek cinsiyette benzer oranlarda olmakla

birlikte baz1 ¢alismalarda erkeklerde daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (18).

2.1.4. Patogenez

AAA’nin patogenezi ile ilgili gesitli goriisler mevcuttur. 1976 yilinda AAA'nin
katekolamin metabolizmasindaki bozukluklardan kaynaklanabilecegi hipotezi ortaya
atilmigtir. Hayashi ve arkadaglari, tekrarlayan peritonit ataklar1 olan bir hastanin ataklarinin
reserpin ile baskilandigini ve noradrenalin inflizyonu ile uyarildigini gostermis ve hastaligin

patogenezinde katekolamin metabolizmasina dikkat ¢cekmistir (30).

1984 yilinda Matzner ve arkadaslart AAA'l hastalarin periton ve sinoviyal sivilarinda,
kompleman aktivasyonu sirasinda olusan ve oOnemli bir inflamatuvar araci olan CS5a
inhibitoriiniin  eksikligini gostermislerdir. C5a inhibitoriiniin eksik olmast nedeni ile
inflamatuvar yanitin yetersiz baskilandigi ve notrofil kemotaksisinin inhibe edilemedigi

distintilmistiir (31).

Shohat ve arkadaslar1 1989 yilinda lipokortin eksikligi temeline dayanan olasi
patogenetik bir mekanizma bildirmislerdir. Shohat'n patogenetik mekanizmasina gore,
AAA'll hastalarda lipokortin eksikligine bagli olarak fosfolipaz A2 baskilanamamakta,
dolayisiyla arasidonik asit ve diger inflamatuvar mediatorlerin salinimi artmakta, ve
inflamasyon tetiklenmektedir. Bu mekanizmayla AAA'nin neden steroide yanit vermedigi de

aciklanabilmektedir (33).

Hastaligin patogenezini agiklamada tiim bu hipotezler tek basina yetersiz kalmis ve
patogenezle ilgili caligmalar siirerken, 1992 yilinda hastaliktan sorumlu genin 16.
kromozomun kisa kolunda oldugu gosterilmis ve daha sonralar1 bu gen klonlanmis ve 1997
yilinda MEFV (Mediterranean FeVer) geni olarak adlandirilmistir. Bu gen 16. kromozomun
kisa kolunda (16p) 13.3 bolgesinde 10 ekzondan olusan, 15 kilobazlik bir gen bolgesidir ve
781 aminoasitlik bir proteini kodlamaktadir (1-3).

MEFV geninin iriinii olan proteine Fransiz grubu “Mare nostrum’’(Bizim deniz),
diger grup ise “Pirin” (Ates) ismini vermistir. Pirin 6zellikle notrofillerde bulunan ve nétrofil
aktivasyonunu baskilayan diizenleyici bir proteindir. MEFV genindeki mutasyon sonucunda

gelisen pirin disfonksiyonunun AAA etyopatogenezinde onemli oldugu savunulmaktadir.



Kemik 1iligi ve perifer kan Iokosit ekspresyon analizi sonucu, MEFV dominant olarak
AAA’da nétrofil, ecozinofil ve monositlerde ifade edilmekte, lenfositlerde ise
bulunmamaktadir (32). MEFV ayrica dendritik hiicrelerde ve sinovyal fibroblastlarda da ifade
edilmektedir (33). Monositlerde ise MEFV ifade diizeyi degisken olup proinflamatuar ajanlar
olan interferon (IFN)y, timor nekrozis faktér (TNF), lipopolisakkarit (LPS) ile ifade
artmaktadir. Ayrica sinoviyumda, peritonda ve ciltte bulunan fibroblastlarda da MEFV gen
ekspresyonu goriilmekte olup noétrofillere gore daha diisiik seviyededir ve IL-1f ile
ekspresyon artmaktadir (34). Bu durum AAA’daki serozal, sinovyal ve cilt inflamasyonuna

yatkinlig1 a¢iklamaktadir.

AAA hastaliginin patogenezinde; mutant MEFV gen iiriinii olan pirin’in fonksiyon

bozuklugu oldugu belirtilmistir (35).

2.1.4.1 Pirin Proteini
Pirin proteini, bes fonksiyonel bolge igermektedir (35) (Sekil 1).

1. Amino (N) ucu PIRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN olarak da isimlendirilir)
2. bZIP (transcription factor basic domain)

3. a-helical (Coiled coil) domain

4. B-box zinc finger domain (BB-ZF)

5. Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY)

Sekil 1. Pirin proteinin molekiiler yapisi
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Pirin proteini, niikleer lokalizasyon sinyali de icermektedir. Bu sinyal dizisinin varligi

proteinin ¢ekirdekte lokalize oldugunu ve bir transkripsiyon faktorii olarak fonksiyon gordiigi




gorlisinii diistindiirmiistiir. Ancak yapilan calismalar, pirinin monositlerde sitoplazmada,
sinovyal fibroblastlar ve notrofillerde ise ¢ekirdekte lokalize oldugunu gostermistir [35]. Bu
bulgular, pirinin bulundugu hiicreye gore farkli proteinlerle etkilesime girerek, farkl
fonksiyonlar1 iistlenebilecegini gostermektedir. Pirin proteininin inflamasyonda direkt veya

indirekt bir “down regulator” islevi oldugu diisiiniilmektedir [36].

2.1.4.2. Pirin proteini ile iliskili peptidler

Proteinin hiicre diizeyindeki fonksiyonuna 1s1k tutmak amaciyla yapilan maya-2-hibrid
sistemi caligmalarinda, pirin proteini ile iligkili bazi proteinler saptanmistir (Sekil 2).
Bunlardan birincisi ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD) [23], ikincisi
PSTPIP1 [proline serine threonine phosphatase interacting protein 1/CD2BP1 (CD2 binding
protein 1)] [24], liglinclisii ise Siva proteinidir [37].

A- “Apoptosis-associated speck like protein with a CARD (48C)”

ASC; ilk olarak apopitotik hiicrelerde “speck™ seklinde ifade edilen agregatlarin
olusumuna sebep olan protein olarak tanimlanmistir. “Speck” olusturan hiicrelerin %100’
apopitotik programi tamamlamaktadir [37]. ASC yapisal olarak, 195 aminoasitten olusan,
amino ucunda pirin domaini [PyD], karboksi ucunda “caspase recruitment domain (CARD)”i
iceren bir proteindir. Hiicre diizeyinde incelendiginde, in vivo ve in transfekto modellerde,
ASC hem sitoplazma hem de c¢ekirdekte eksprese olmaktadir. ASC’nin kendi {izerine
asosiasyonu ile olusturdugu “speck” olarak ifade edilen biliytik sitozolik agregatlarin igerigi
heniiz aydinlatilabilmis degildir [38]. ASC’nin, PyD domaini sayesinde, diger PyD iceren
proteinlerle (6rnegin; cryopirin, PYPAF7, DEFCAP proteinleri gibi) protein-protein
etkilesimine katildig1 gosterilmistir. CARD domaini ise ASC’nin, fonksiyonel aktivitesinde
onemli oldugu bilinen domainidir [39]. ASC; {i¢ 6nemli hiicresel islemde;

1. Apopitoz,

2. IL-1p’nin islenmesi ve salgilanmasi ile iligkili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve
aktivasyonu,

3. Inflamatuvar cevabin baslamasi ve yayilmasinda gorevli bir transkripsiyon faktdrii

olan NF-xB aktivasyonunda rol oynamaktadir [37].

ASC, prokaspaz-1’e (IL-1B “converting” enzim) baglanarak onun agregasyonunu ve
otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro-IL-1B’y1 IL-1B’ya cevirmekte ve
salgilanan IL-1, kendi reseptoriine baglanarak inflamasyonu bagslatmaktadir. Pirin proteini

fonksiyonel oldugu zaman, ASC’ye baglanarak, ASC-prokaspaz-1 iliskisini engelledigi ve bu



sayede IL-1 islenmesini baskilayarak antiinflamatuvar bir molekiil olarak gbrev yaptigi
diisiiniilmektedir (40).
B- “Proline serine threonine phosphatase interacting protein 1 (PSTPIP1)”
PSTPIP1’i kodlayan gende meydana gelen mutasyonlar PAPA (pyogenic arthritis with
pyoderma gangrenosum and acne) sendromuna sebep olmaktadir [41]. PAPA sendromu,
otozomal dominant gecis gosteren ve bazi klinik 6zellikleri agisindan AAA’ya benzeyen bir
otoinflamatuvar hastaliktir. PAPA sendromu olan kisilerde, AAA’da oldugu gibi, eklemlerde
notrofilden zengin eflizyonlar gelismektedir [42]. Bu ortak fenotip, PSTPIP1 ve pirinin,
onemli bir inflamatuvar yolda birlikte calisabilecegini ve PSTPIP1’e baglh biyokimyasal
yollarin AAA ile ortak olabilecegini diisiindiirmektedir [38].
C- Siva
Siva geni iki farkli transkripsiyon {riiniinii kodlamaktadir. Siva 1 ve Siva 2 proteini
[43]. Siva primer olarak lenfositlerde ve timus, prostat, testis, yumurtaliklar, ince bagirsakta
[44] ayrica, monosit ve notrofillerde (yaymnlanmamis data) eksprese olmaktadir. Siva 1 ve
Siva 2 proteinleri ile ilgili ¢aligmalarda, her iki proteinin de proapopitotik &zellikleri ortaya
konmustur [43]. Siva 1 ve Siva 2’nin, pirinin yogun olarak eksprese oldugu hiicrelerde
eksprese oldugu gosterilmis, bu da proteinlerin birbirlerine baglanmalari ve bu hiicrelerde

birlikte gorev almalarin1 destekleyici bir sonug olmustur.

Sekil 2. Pirin ve inflamazom ile iliskili molekiiller

Tehlike Sinyali
(Bakteri, nikleik asit, IL 1B aktivasyonu PSTPIP1’e
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2.1.5. Genetik Ozellikler
AAA’da hastalar arasinda farkli klinik oOzelliklerin olmasi ve hastaligin degisik
siddette seyretmesi, MEFV geninin klonlanmasi1 ve bircok mutasyonun saptanmasi, fenotip-

genotip korelasyonu kurulmasina yonelik ¢alismalarin artmasina neden olmustur.

Bu mutasyonlar sonucunda ¢esitli nedenlerle uyarilan iltithabi reaksiyonlar
durdurulamamakta ve ates ile birlikte, periton, plevra, eklemler ve deri gibi belirli bolgelere

siirlt enflamasyon ataklariyla karakterize klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir.

AAA iliskili mutasyonlarin ¢ogu missense mutasyonlar (yanlis anlamli, aminoasit
degisimi) olup az bir kisminda tek aminoasit duplikasyon/delesyon mutasyonlar1 bildirilmistir
(35,45). Olusan mutasyonlar sonucunda aminoasit dizisinde degisiklik olur ve proteinin yapisi
ve fonksiyonu degisir (45). Hastaliga yol agan mutasyonlarin biiyilk cogunlugu pirin
proteininin B30.2 bolgesini kodlayan bolgede bulunmaktadir (46). 2012 itibariyle MEFV
geninde 246 degisik mutasyon tanimlanmistir. Bu 246 degisiklikten 79 tanesi ekzon 2’de, 73
tanesi ekzon 10 iizerinde bulunmaktadir (47). Bu iki ekzonda yer alan M680I, M694V,
M6941, V726A mutasyonlar1 ve E148Q varyantt AAA hastalarindaki mutasyonlarin %74’ tinii
olusturmaktadir (48-50).

Ulkemizden yaymlanan bircok calismada Tiirklerde en stk M694V mutasyonunun
gortldiigi bildirilmektedir. Akar ve arkadaslart AAA tanisi ile izledikleri 230 hastada 7 farkli
mutasyonla ilgili arastirmalarinda (M694V, M6801, V726A, M6941, E148Q, R761H, K695R)
mutasyonlari siklik sirasina gore M694V (%44), M680I (%12), V726A (%11), M6941 (%3)
olarak bildirmislerdir (51).

Cesitli etnik gruplardaki AAA hastalarinda yapilan ilk caligmalarda M694V
homozigot mutasyonunun olmasimnin yiiksek amiloidoz riski tasidigi belirtilmistir. M694V
homozigot mutasyonun bulunmasi, Ermenilerde ve Yahudilerde hastaligin siddetli gidisi ile
iliskili oldugu bildirilmesine karsilik Tiirkler’de benzer iliski gosterilememistir (52,53). Buna
karsin Yalg¢inkaya ve arkadaslarmin Tiirklerde yaptigi bir ¢alismada M694V yaninda tiim

mutasyonlarda amiloidoz gelistigi bildirilmistir (24).

Sonu¢ olarak, amiloidoz bazi mutasyonlari tasiyan AAA hastalarinda daha sik
goriilmektedir ancak amiloidozun tiim mutasyonlarda goriilme ihtimali vardir. Giiniimiizde

agirlikli olarak amiloidoz gelisiminin genetik olarak belirlendigi diisiiniilmektedir. Su an icin



bilmedigimiz c¢evresel faktorler ve/veya genetik degisikliklerin saptanmasi amiloidoz gelisimi

ve hastaligin fenotipik varyasyonlarini agiklamak i¢in gerekli goriinmektedir.

Bugiinkii durum molekiiler tan1 agisindan fazla tatminkar degildir. Ciinkii klinik olarak
kesin AAA olan hastalarin MEFV geni mutasyonlari bakimindan sadece %70’i homozigot
veya bilesik heterozigottur. Geri kalani heterozigottur veya teshis edilebilir bir mutasyon
yoktur. Ote yandan bazi etkilenmemis bireylerde mutasyon vardir. Oyleyse MEFV geninde
mutasyon saptanmasi klinik bulgulart AAA ile uyumlu olan hastada klinik taniya yardim eden

bir aractir.

2.1.6. Klinik
Hastaligin ilk belirtileri genellikle ¢ocukluk déneminde baslar. Hastalarin %90’ inda sikayetler
20 yas altinda kendini gosterir. Her iki cinste benzer oranlarda goriilmektedir (7) Erkek:

Kadin oranmi 1,5:2°dir (54).
AAA hastalar1 klinik olarak ii¢ fenotipe ayrilir.

Fenotip 1; siklikla cocukluk veya ergenlik ¢aginda basglayan peritonit, sinovit veya

ploritin kisa siireli febril epizodlari ile karakterizedir.

Fenotip 2 ise kendini baslica nefropati ile gosteren AA amiloidoz tablosu olarak
tanimlanabilir (23,52,55). Bu konu tartismali olmakla beraber asagidaki 3 kriterden birinin

olmasi hastaya fenotip 2 tanisin1 koydurabilir.

1. Ailesinde AAA hastalig1 hikayesi olan bir kimsede, AAA veya sekonder amiloidoz
olusturabilecek bir hastalik olmamasina ragmen biyopsi ile ispatlanmis AA tipi amiloidoz

olmasi,

2. Biyopsi ile ispatlanmig AA tipi amiloidoz saptandiktan sonra klasik AAA

ataklarinin ortaya ¢ikmasi,

3. Biyopsi ile ispatlanmis AA tipi amiloidoza ek olarak hastada MEFV gen mutasyonu

saptanmasidir.

Fenotip 3 ise; hastada AAA klinigi olmamasina ragmen MEFV gen mutasyonunun

bulunmasidir.

AAA’nm klasik klinik tablosu karakteristiktir, ¢ogu vakalarda tan1 i¢in laboratuar ve

genetik destege ihtiyac yoktur (56,57). Hastalik baglica, karin, gogiis, eklemleri tutan agrili ve
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atesli nobetlerle karakterizedir. Akut epizotlar arasinda hastalar genellikle asemptomatiktir ve
rutin laboratuvar testleri normaldir (23,55). Etkilenen bolgeye bakilmaksizin ataklarin genel
ozellikleri ¢ok benzerdir; semptomlarin hizla olusmasi, kisa stiresi (6 saat-4 giin), yiiksek ates
(>380C), dayanilmaz agri, spontan remisyon ve tam diizelme olmasi karakteristiktir Ataklar

diizensiz araliklarla ortaya ¢ikar (23,55,57).

Ataklar siklikla 12-72 saat siirer. Bu siire artrit ve miyaljide daha uzundur. Ataklar,
mensturasyon, fiziksel aktivite, cerrahi, enfeksiyon ve emosyonel streslerle
tetiklenebilmektedir. Ataklardaki belirti ve bulgular kisiler arasinda ve ataktan ataga farklilik
gosterir. Ataklar arasinda kisi asemptomatiktir. Yas ilerledikg¢e atak sikligi azalir, ileri yastaki

hastalarda daha hafif seyir bildirilmistir (58).
Ates

Ates her atak sirasinda goriilen ve tani i¢in gerekli kabul edilen bir bulgudur. Cok
nadir olmakla birlikte baz1 vakalarda ates olmayabilir (59,60,61). Atak sirasinda hastanin atesi
38-40 °C arasinda degisebilir. Ates atak boyunca devam eder ve ortalama 12-72 saat kadar
strebilir. Genelde atese diger bulgular eslik eder, fakat nadiren yalnmiz atesle de

gortilebilmektedir (6,54,60,62).
Karm Agnisi

Karin agrist AAA’ll hastalarda atesten sonra en sik goriilen ikinci semptomdur.
Hastalarin %95’inde mevcuttur, %50’sinde ise ilk semptom olarak ortaya c¢ikar. Karin
agrisia yol acan aseptik serozittir. Agri, siklikla bir kadrandan bagslar daha sonra tiim karina
yayilir. Karin agrisinin  siddeti, hafif bir agridan, jeneralize peritonit tablosuna kadar
degisebilir. Peritoneal inflamasyon peristaltizmi yavaslatir ve hastalar siklikla kabizliktan
yakinirlar, buna karsilik ¢ocuklarda konstipasyon degil de ishal sik goriiliir (61). Atak 1- 3

giin siirer ve sonrasinda kendiliginden diizelir (59,63).

AAA hastalarinda ataklar diginda karin agrisinin diger nedenleri; kolsisin etkisi,
gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar barsak hastaliklari, vaskiilittir (64). AAA tedavisinde
kullanilan kolsisinin kendisi de (%10-20) ishal ve karin agrisina neden olabilir. AAA’daki
tekrarlayan karin agris1 ataklarmin diger durumlardan ayirici tanisinin yapilmasi gerekir
(Tablo 5) (61). Burada 6nemli olan AAA’daki karin agris1 24-72 saatte diizelir ama diger

hastalik durumlarinda olan karin agrilariin ¢ogunda bu siire daha da uzundur.
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Gogiis Agrisi

Ataklar sirasinda plevra tutulumu Yahudi, Arap hastalarin %40’inda, Ermenilerin
%50’sinde, Tiirk hastalarinin %4,9-31,2’unda goriildigii bildirilmistir (6,65,66,67,68). Plorezi
genelde tek tarafli olup soluk alip verme agrilidir. Normal karin agris1 ataklarindan farkli
olarak plorit ataklar1 7 giine kadar uzayabilir, ataklar sirasinda nadiren akciger grafisinde
plevral efiizyon tespit edilebilir (6). Baz1 ¢alismalarda ploritin daha agir seyirli hastalikla
iligkili oldugu ve amiloidoz gelisimi i¢in risk olusturabilecegi gosterilmistir (69). MEFV gen
incelemelerinde de M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha sik

plevra tutulumu bildirilmistir (70).

Plorit atagi gegiren bir hastada tanisal zorluklardan biri perikardiyal bir atak olup
olmadigini teshis etmektir. Perikardiyal etkilenme nadiren goriiliir ve genellikle spesifik bir
belirti yoktur veya ¢ok azdir. Retrosternal agri, Elektrokardiyografi (EKG)'de ST elevasyonu,
ekokardiyografide perikardiyal efiizyona dair kanitlar veya gogiis radyografisinde kalp
golgesinde gecici genisleme goriilebilir. Ataklar 1-3 giin igerisinde kendiliginden kaybolur.
Cok nadiren perikardiyal tamponad veya konstriktif perikardit goriilebilir. Perikardit, AAA'1
hastalarin %0,5'inde bildirilmistir (6,56,65).

Artrit/Artralji

Artrit ataklari, AAA’nin 6nemli bir 6zelligidir ve % 40-70 oraninda goriiliir.Klasik
olarak, gezici olmayan, eklemde tahribat yapmayan, eklemleri asimetrik olarak tutan mono
veya oligoartikiiler artrit tarzinda ortaya ¢ikar. Akut eklem romatizmasindakine benzer gezici
poliartrit vakalar1 da bildirilmistir Kural olarak biiyiik eklemler tutulur. En sik tutulan
eklemler, alt ekstremite eklemleridir. Fakat hemen hemen her eklem tutulabilir (6,71). Artrit

hastalarin %50’sinden fazlasinda 10 yasin altinda baslar (71)

AAA’da 3 tip artrit goriilmektedir; Asimetrik, non-destruktif artrit (%75), sakroileit de
dahil olmak {izere kronik destruktif artrit (%2-5), akut romatizmal atese benzer migratuar
(gezici) artrittir (72). En sik karsilagilan formu asimetrik, non-destruktif artrittir, cogunlukla
alt ekstremiteye yerlesen bir veya iki eklemi tutan, sekel birakmayan, gezici olmayan, hasara
yol agmayan akut bir monoartrit seklindedir. En sik etkilenen eklemler diz, ayak bilegi ve el
bilegidir. Tutulan eklem sis ve kizarik goriintimliidiir. Ayak bilegindeki artritlerin %50’sinde
ayak sirtinda eritem gozlenir. Eklem rahatsizligi, sislik ve 1s1 artis1 olmaksizin siddetli eklem

agrisinin goriilmesi seklinde artritsiz artralji olarak da goriilebilir.
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Atak siklig1 degisken olup, genellikle birkag giin veya 1-2 hafta i¢inde kendiliginden
kaybolur ancak AAA hastalarinin %5’inde diger tiim sistemik bulgular ortadan kalktig1 halde
eklem bulgularinin gerilemedigi aylarca hatta yillarca gibi uzun bir siire devam ettigi kronik
artrit goriilebildigi bildirilmistir (72,73). Uzamis vakalarin bazilarinda eklem hasar1 olusur ve

kalic1 deformiteye sebep olabilir (48).

MEFV gen incelemelerinde de M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara

gore daha sik artrit goriildiigii belirtilmistir (70).
Miyalji

AAA hastalarinda miyalji ataklar1 cogunlukla el ve ayaklar etkiler ve artrit ile birlikte
goriilebilir. Tirklerde AAA hastalarinda miyalji sikligi %11,5- 39,6 olarak bildirilmistir
(65,66). Mevcut miyalji; spontan miyalji (%8), egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) ve
uzamus febril miyalji (%11) olarak farkli 3 formda gozlenebilir (88,89). Ik kez 1994 yilinda
febril miyalji sendromu tanimlanmistir (74). Bu sendrom periton irritasyonu olmaksizin karin
agrisi, ates, miyalji, yliksek sedimentasyon (ESR) orani, 16kositoz ve hiperglobuliinemi ile
kendini gosterir. Kreatin fosfokinaz, elektromiyografi (EMG) ve kas biyopsisi normaldir (61).
Siklikla M694V homozigot hastalarda saptanmaktadir. Alti haftayr bulan, kolsisine ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAID) yanit vermeyen, steroide yaniti iyi olan
miyaljidir. Egzersizle tetiklenen miyaljiye ates eslik etmez, dinlenme ile diizelen ayak ve

baldir agris1 6n plandadir (61).
Cilt Bulgulan

Erizipel benzeri eritem, AAA igin tipik olan yegane dokiintiidiir ve siklig1 %3-46’dir
(6,75). Lezyon genellikle tek tarafli, bacagin 6n yiiziinde, ayak bileginde veya ayak sirtinda
pembe-mor renkli, ciltten hafif kabarik, keskin sinirli, sicak ve hassas bir cilt bolgesi olarak
ortaya ¢ikar. Lezyonun bulundugu cilt bolgesi gergin ve ddemli olabilir, lizerinde 1s1 artist
goriilmeyebilir. Genellikle genis bir sahay1 etkileyen eritem 2-3 giin i¢inde kendiliginden

gecer (6,57).
Vaskiilit

AAA'nin seyri sirasinda vaskiilit goriilebilmektedir. AAA’da en sik goriilen vaskiilit
Henoch-Schoénlein purpurasidir (HSP) (65). Buradaki ilging olan noktalardan birisi HSP
geciren hastalar iyi sorgulandiklarinda bir¢ogunda AAA oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Normal
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popiilasyona gére AAA’da artmis siklikta goriilen diger bir vaskiilit tablosu ise poliarteritis
nodosadir (PAN). AAA ile birlikte olan PAN’1n da baslangi¢ yasi klasik PAN’a gore daha
erken ve de genel olarak seyirlerinin daha iyi oldugu bildirilmistir (76). Bu nedenle ¢ocukluk

ve genglik caglarinda ortaya ¢ikan PAN’da AAA mutlaka sorgulanmalidir (77).

AAA ve Behget hastalarinin birlikte goriildiiklerine dair de yayinlar vardir (78). Yine
bildirilen yaymlarda AAA ile birlikte Behget hastaligi goriilme sikligi, normal
poptilasyondaki Behget hastalig1 goriilme sikligina gore 40 kat yiiksek oldugu belirtilmektedir
(79). Tiirkiye’de ise AAA ve Behget birlikteligi %0,5 olarak bildirilmistir (65).

Amiloidoz

AAA hastalarin hayatlarini tehdit eden en 6nemli komplikasyon renal amiloidozdur.
Amiloid tipi AA tipinde sekonder seklindedir. Tedavide kolsisin kullanimindan 6nce 40
yasinin tizerindeki AAA hastalarinda amiloidoz goriilme oran1 %75 olarak bildirilmis ancak
kolsisin kullanilmaya baslandiktan sonra, amiloidoz gelisme riski %5’e kadar gerilemistir
(54,80). Ailede amiloidoz, AAA Oykiisii bulunmasi, erkek cinsiyet ve akraba evliliginin
olmasi, hastaligin erken yasta baglamasi, tanida gecikme durumunda amiloidoz gelisme
riskinin arttig1 bildirilmistir (81-83). Yine amiloidoz gelisen AAA hastalarinda, amiloidoz
gelismeyen gruba gore goOgiis agrisi, artrit, erizipel benzeri eritemin daha sik gorildigi
bildirilmektedir (69). Amiloidoz en stk homozigot M694V mutasyonunda ortaya c¢iktigi
bildirilmistir ancak ¢evresel faktorler ve/veya modifiye genlerin de SAAL, SAA2, Toll Like
Receptor 2 (TLR2) ve Major Histocompatibility complex class 1 chain related gen A (MICA)
amiloidoz gelisiminden sorumlu olabilecegi belirtilmistir (84-86). Yine bir¢cok c¢alismada
belirtildigi iizere penetransi diisiik olarak bildirilen E148Q varyantini homozigot olarak
tastyanlarda amiloidozun gelismedigi, M694V ile birlesik heterozigot (M694V/E148Q)
tastyanlarda amiloidoz goriildiigi belirtilmistir (60). M694V mutasyonu disinda diisiik
penetransa sahip oldugu diislinlilen V726A mutasyonunun, E148Q ile kompaund heterozigot,
kompleks homozigot olarak tasiyan hastalarda da (E148Q/V726A,V726AE148Q/V726A-
E148Q) amiloidoz gelistigi bildirilmistir (84,87,88). Bu calismalar E148Q’nin benign bir

polimorfizmden daha ¢ok hastalikla iligkili oldugunu diistindiirmiistiir
Diger semptom ve bulgular

Skrotal atak nadir goriilen, tunika vaginalis testis’in enflamasyonu sonucu olusan,

siklikla tek tarafli, etkilenen bolgede ates, hassasiyet ve kizarikligin izlendigi, birka¢ saatle 4

13



giine kadar siirlip takibinde kendiliginden diizelen atak seklidir (89). Ultrason (USG) ve
Doopler USG ile diger patolojiler (testis torsiyonu, orsit gibi) ekarte edilebilir.

Mollaret menenjiti tarzinda tekrarlayan aseptik menenjit, krizlere eslik eden agir
basagrilari, EEG degisiklikleri, gbzde kolloid cisimler, splenomegali, daha seyrek olarak
hepatomegali ve lenfadeonomegali bulunabilir. Hasta ¢ocuklarda gelismenin yavaslamasi,

zayiflama,norotik durum ve gesitli psikolojik bozukluklar goriilebilir.

2.1.7 Laboratuvar Bulgular:

AAA tanisi i¢in spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Akut inflamasyonla giden
olaylarda arttig1 bilinen akut faz proteinleri (CRP, fibrinojen, seruloplazmin, haptoglobiilin,
serum amiloid A proteini, eritrosit sedimentasyon hizi, beyaz kiire sayisi) atak sirasinda

yiikselir ve atak sonrasinda normale doner (75).

Atak sirasinda gecici albiiminiiri ve hematiiri olabilmekte, devam eden proteiniiri
varliginda ise amiloidoz akla gelmelidir. Hastanin mutlaka atak doneminde ve ataksiz

donemde degerlendirilmesi gerekmektedir

Son donemde yapilan ¢alismalar AAA hastalarinda akut faz reaktanlarinin sadece atak
sirasinda degil, ataksiz donemde ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda da yiikseldigi
gosterilmistir (8). Bu sonu¢ AAA hastalarinda subklinik bir inflamasyonun siirdiigii

yorumunu glindeme getirmistir.

2.1.8 Tam
Klinik Tam

AAA’da tant; klinik 6zellikler, aile dykiisii, kolsisin tedavisine yanit ve diger ailesel
periyodik ates sendromlarinin dislanmasi ile konulabilmektedir. Bu amagla Tel-Hashomer,

Livneh ve Yalginkaya'nin 6nerdigi AAA tani kriterleri kullanilabilir (Tablo 1-2-3) (90-92).

Tablo 1. Tel-Hashomer Tam Kriterleri

Major Kriterler:
1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan ates ataklari
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2. Erizipel benzeri eritemin varligi

3. Birinci derece akrabalarda AAA dykiisii

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 mindr kriter

Muhtemel tani: 1 major + 1 mindr kriter

Tablo 2. Livneh ve ark Tam Kriterleri

Major Kkriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayn1 karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi
ve atesli olmasi, atesin 38 °C ve lizerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minér kriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklari

2. Inkomplet artrit ataklar

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine 1yi cevap

Inkomplet Ataklar:

Viicut 1s1s1nin <38 °C olmasi

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

Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi
4. Atagin ciddi yatak istirahat gerektirmesi
5. Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi
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7. Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi (I6kositoz, ESH, fibrinojen,
SAA artisi)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi

Kesin tani:

1 major kriter veya;

En az 2 mindr kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

Tablo 3. Yalcinkaya ve ark Tam Kriterleri

Kriterler Tanim

Ates >3 kez,6-72 saat siiren aksiller >38°C 0lciilen ates atagi
Karin Agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Goglis Agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Artrit >3 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit

AAA Aile Hikayesi

Kesin Tam

5 kriterden 2'sinin olmas1 gerekmektedir.

Tiirkiye’de Yalginkaya ve arkadaslarinin (92) yaptigr ¢alismada MEFV mutasyonu
pozitif AAA grubu hastalarla AAA klinigini taklit eden, tekrarlayan ates ataklar1 olan kontrol
grubu hastalar incelenmis. AAA tan1 kriterindeki karin agrisi, gogiis agrisi, artrit veya aksiller
>38 °C ates olan ii¢ ve lizeri ataklar tanida kriter olarak kabul edilmis. AAA grubu ile AAA
taklit eden grup arasinda ates, karmn agrisi, gogiis agrisi, artrit ve ailede AAA hikayesi
acisindan anlamli farklilik saptanmis. Bu bes kriterden en az 2 tanesinin olmasinin AAA
tanisi i¢in en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu, bu nedenle de AAA klinik tanisi
icin bu 5 kriterden en az 2’sinin olmasi1 gerektigini bildirmislerdir. Literatiirde en cok

kullanilan tan1 kriterleri Tel-Hashomer tani kriterleridir.
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Genetik Tam

Tipik klinik tablo ile bagvuran hastalarda genetik calisma yapilmasi tani i¢in gerekli
degildir. Tipik klinik bulgusu olup mutasyon saptanmayan vakalar da olabilmektedir. Tanisal
problem daha ¢ok atipik bulgularla gelen hastalarda olmaktadir. Bu durumda genetik analiz

tantya yardimci olabilmektedir (93).

Nedeni bilinmeyen atesli olgularda ya da etiyolojisi belirlenememis nefrotik

sendromlu olgularda AAA genetik analizi 6nerilmektedir (94,95).

Tanida klinik bulgular ¢ok 6nemlidir. Tipik klinik bulgular1 olup MEFV mutasyonu
tespit edilemeyen hastalarda kolsisin tedavisi baslanmasi ve tedaviye yanitin izlenmesi
onerilmektedir. Bu hastalarda gen mutasyonu negatif olsa da heniiz tespit edilememis olan
mutasyonlarin varligt géz onlinde bulundurulmali, daha ¢ok tipik klinige dayanarak tani

konulmalidir

2.1.9 AAA'da Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi
Glinlimiizde AAA’da hastalik siddetinin degerlendirilmesinde en c¢ok kullanilan

cocuklar i¢inde modifiye edilmis skorlama Pras ve arkadaglarinin tanimladigi sisteme

dayandirilan skorlama sistemidir (Tablo 4) (90,96).
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Tablo 4. Cocuklar i¢in Modifiye edilmis Pras skorlamasi

1. Baslangic yasi

<6 yas : 4 puan

6-10 yas arasi: 3 puan
>10 yas: 2 puan

2. Atak sikhig

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan
Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan

3. Eklem tutulumu
Uzamusg artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

4. Erizipel benzeri eritem

Varsa: 2 puan

5. Amiloidoz
Varsa: 3 puan

6. Ataklari kontrol eden kolsisin dozu
Uygun dozdan diisiik doz: 0 puan
Uygun doz: 1 puan

Uygun dozdan yiiksek doz: 2 puan

Uygun doz; <5 yas igin 0,5 mg/giin
5-10 yas i¢in 1 mg/giin
>10 yas i¢in 1,5 mg/giin

Skorlama:
3-5 puan : Hafif hastalik
6-9 puan : Orta agirlikta hastalik

9 ve lizeri puan : Agir hastalik
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2.1.10 Ayirici1 Tam
Birgok sistemle ilgili belirti ve bulgularin olmasi nedeniyle birgok hastalifin ayirict
tanida g6z Oniinde bulunmasi gerekmektedir (10). Ayirict tanida ¢ok Snemli olan bir diger

nokta periyodik ates sendromlaridir (Tablo 5) (61,97,98).

Tablo 5. AAA Ayiric1 Tanilari

Atesli Karin Agrih Ataklar Atessiz Karin Agrih Ataklar
Piyelonefrit Nefrolitiazis

Idrar yolu infeksiyonlari Kolelitiazis

Kolesistit Peptik tilser

Pelvik inflamatuar hastalik Ovulasyon/ mensturasyon
Pankreatit Orak hiicreli anemi

Behget Hastalig1 Abdominal epilepsi
Inflamatuar barsak hastaliklar: Herediter anjioddem

Hiper IgD sendromu Porfiri

Kronik divertikulit/ apandisit Abdominal anjina

Sadece Atesli Ataklar Gogiis Agris1 Ataklar:
PFAPA Infeksiyoz pléroperikardit
HIDS Otoimmun ploroperikardit
Crohn hastaligi Rekiirren benign perikardit
Alerjik reaksiyon Rekiirren pulmoner emboli
Siklik notropeni Pléropndmoni

Lenfoma

Malarya

Eklem Ataklar: Skrotal Ataklar

Behget hastaligi Testis torsiyonu

Reiter sendromu Epididimit
Spondiloartropati Orsit

Sarkoidoz Behget hastalig1

Juvenil idiyopatik artrit

Gut

Meniskiis yirtig1

Septik artrit / Romatizmal Ates
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2.1.11 Tedavi

[k kez 1972 yilinda Emir Ozkan ve arkadaslar1 14 AAA'l1 hastada diizenli kolsisin
kullanimmin ataklar1 azalttigim saptamis ve Istanbul Universitesi Tip Biilteni'nde
yayinlamistir (99). Ancak bu ¢alisma ne yazik ki uluslararasi bir dergide yayinlanmadigi i¢in
diinya literatiiriine gecememistir. Ilging olarak aymi yil Stephen Goldfinger uzun siireli
kolsisin kullanim1 ile AAA'll hastalarda ataklarin engellendigini gostermistir ve bu nedenle
kolsisin tedavisi denince "Goldfinger" adi1 hatirlanmaktadir (100). 1972 yilindan beri AAA’da
ataklarin seyrelmesini saglayan ve daha da 6nemlisi hastalarda amiloidoz gelisimini dnleyen

kolsisin tedavisi uygulanmaktadir (52).

Kolsisin yiiksek konsantrasyonda noétrofil mikrotiibiillerini tespit eder ve yeni
mikrotiibiillere polimerizasyonu, hiicre i¢i taginimi, mitozu, sitokin salinimini ve kemotaksisi
onler (101). Ayrica membran iizerindeki adezyon molekiillerinin (endotel hiicrelerinde E-
selektin, notrofillerde L-selektin) ifadesini azaltarak noétrofillerin hedef serozal dokulara

baglanmasin1 engeller (102).

Kolsisinin 5 yas alt1 ¢ocuklarda <0,5 mg/giin, 5-10 yas arasi ¢ocuklarda 1 mg/giin, 10
yas ustli ¢ocuklarda ise 1,5 mg/giin verilmesi Onerilmektedir. Standart doz uygulamasi ile
cevap alinamayan hastalarda adim adim tercihen 0,25 mg/giin dozunda artislarla en fazla 2
mg/glin kolsisin tedavisi verilebilmektedir. Yiiksek riskli hasta gruplarinda (bobrek nakli
olanlar, amiloidoz gelisenler) 2 mg/giiniin {izerinde kolsisin tedavisine ihtiyag
duyulabilmektedir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ise tedavinin izleminde
daha dikkatli olmak gerekmektedir. Agir bobrek yetmezligi olan (GFR&It;10ml/dk)
hastalarda doz %50 azaltilmalidir (103). 1,5 mg/ giin'den yiiksek dozlarda tedavi géren
hastalarda giinliik doz ikiye boliinerek uygulanmalidir (97,104).

Kolsisin tedavisine yanitta genetik ve g¢evresel faktorlere gore degiskenlik
belirtilmekle beraber kolsisinin etkinligi temel olarak 3 faktore baglidir. Bunlar; tedaviye
baslama aninda bobrek hastaliginin diizeyi, kullanilan ilag dozu ve tedaviye baslanildigi

andaki histopatolojik bulgulardir (82, 105).

Uzun siireli gilinliik oral kolsisin kullanimi goreceli olarak giivenlidir. En sik goriilen
yan etkileri 6zellikle yiiksek doz kullaniminda goriilen karin agris1 ve ishaldir. Ayrica nadir
goriilen ve ila¢ dozunun azaltilmasi ile geri doniisiimlii olan diger yan etkileri; deri dokiintiisi,
sa¢c dokiilmesi, lokopeni, trombositopeni, noropati, miyopati, karaciger hasar1 ve sperm

fonksiyonlarinin zarar gérmesidir (23).
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AAA’da kolsisin tedavisine yanitsizlik %35-10 oraninda bildirilmis olup ataklarin
kontrol altina alinamadigi bu vakalarda, IL-1 reseptdr antagonisti (Anakinra) ve IL-1B
monoklonal antikoru (Canakinumab) gibi biyolojik ajanlar da kullanilabilmektedir (106). Her
iki ila¢ da subkutan uygulanmakla birlikte Anakinra’nin her giin, Canakinumab’in ise 8
haftada bir uygulanmasi gerekmektedir. Bununla beraber kolsisin, ataklar1 ve amiloidoz
gelismesini 6nlemede hala en uygun tedavi segenegidir. Uzun dénem kullanim1 giivenli olan

bu ilaca alternatif bir tedavi halen gelistirilememistir (103,107,108).
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2.2 Damage Associated Molecular Patterns (Damps)

2.2.1 Genel Bilgiler

Dogal bagisiklik sistemi viicuda giren patojenlere karsi temel antimikrobiyal tepkidir
(109). Tarihsel olarak immiinregiilasyonun tanimi; immiin sistem hiicrelerinin kendinden olan
ve olmayani ayirt etmesine ve yabanci invazyonda immiin sistem aktivasyonunu baslatmasina
dayanmaktadir (110,111). Bu klasik tanimlama mikrobiyal invazyon ile ortaya ¢ikan immiin
aktivasyonu agiklasa da dogal bagisiklik sistemini tetikleyen non-enfeksiyoz inflamatuar

hasari (6r: iskemi, ameliyat, travma, otoimmiinite) agiklamamaktadir (109).

Viicudumuz patojenlerin bulundurduklari molekiiler motiflerin taninmasini belirlemek
icin mekanizmalar gelistirmistir. Bu mekanizmalar patojen iliskili molekiiler patern olarak
adlandirilir (PAMPs: patogen associated moleculer pattern) (17). Bu molekiillerin TLR gibi
patern tanima reseptorlerine (PRR: Pattern Recognizing Receptor) baglanmasi immiin sistemi
tetiklemektedir (15) Fakat bu” Yabanc1 Teorisi” (stranger theory) iskemik zedelenme, travma,
tliimdr, organ nakli ve otoimmiin hastaliklar gibi steril sartlarda ortaya ¢ikan gili¢li immiin
cevabi aciklayamamaktadir. PAMPs konseptinin simetrisi olarak, Polly Matzinger zedelenmis
dokulardan salinan hiicre i¢i molekiillerin (tehlike iliskili molekiiler patern: DAMPs) “Tehlike
Teorisini” (Danger Theory) onermistir (16). DAMPSIar hiicre i¢inde fizyolojik role sahip
molekiillerdir (17). DAMPSin bahsedilen foksiyonlar1 kazanabilmeleri i¢in ekstraselliiler
ortama cikmalar1 gerekmektedir, viicudu tehlike karsisinda alert eder ve inflamatuar cevabi
uyarir, son olarak da rejenerasyon siirecini baslatir (17). DAMPs molekiilleri hasarlanan ya da
stress altindaki dokulardan, immun sisteme doku hasarmni ya da yaklasan tehlikeyi haber
vermek i¢in salgilanmaktadir (109). Bu molekiiller pasif ya da aktif olarak salinir ve hiicrenin
cesitli bolgelerinde bulunmaktadir (109). En iyi bilinen yerler niikleus (HMGBI, histons,
DNA), mitokondri (mitokondri transkripsiyon faktor A, DNA) ve sitozoldiir (ATP, RNA)
(109).

DAMPs molekiilleri, dogal bagisiklik sistemindeki pattern tanima reseptorleri ile
etkileserek hiicre sinyalini aktive edebilirler (109). Bu reseptorlerin birgogu hem PAMPs hem
de DAMPs molekiillerini taniyabilmektedir (112). PAMPs ve DAMPs molekiilleri tarafindan
taninan Toll-like reseptdr ailesinin bir¢ok iiyesinin infeksiyonda ya da steril durumlarda
immun sistemi yonettigi gosterilmistir (113) (Tablo 6). TLR’lerinin PAMPs molekiillerine
kars1 afinitesi DAMPs molekiillerine gore daha yiiksektir (109). Cok diisik PAMPs

konsantrasyonlarinda bile immiin cevap ortaya cikarmaktadir. Ekstraselliiler ortamdaki doku
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stresi ya da doku hasaria bagli olusan DAMPs molekiillerinin miktari, reseptor aracili sinyal

etkilesimini baslatabilmesi i¢in esik degeri gegcmelidir (109). TLR'lerin tiim hiicrelerde

eksprese edilmesi, PAMPs ve DAMPs taninmasinin sadece lokosit hiicrelerinde olmadigini

gostermektedir (109). Bundan baska bircok hastalikta ardisik ya da ayni anda PAMPs ve

DAMPslarm salinmast muhtemeldir (109). Ornegin enfeksiyonlar hiicre &liimiine ya da doku

stresine neden olabilir ve salgilanan LPS gibi PAMPs molekiilleri HMGB1 gibi DAMPs

molekiillerinin aktif salinimini tetikler (114,115).

Tablo 6. TLR ailesi tarafindan DAMPS ve PAMPS molekiillerinin taninmasi

TLR LOKALIZASYON | DAMP PAMP
TLR1 Hiicre Zari B-defensin -3 Lipopeptit
Coziinmiis Faktorler

TLR 2 Hiicre Zari HMGB1 Glukopeptidler
HMGBI niikleozom | Lipoprotein/Lipopeptit
kompleksleri  (HSP | Lipoteikoik Asit
60, HSP70, HSP 96) | Zimosan
B-defensin -3 Is1 ile 6lmiis bakteri
Siirfaktan Protein | Porinler
AD Atipik LPSler
Eozinofil  kaynakli | Glikolipit
ndrotoksin Glikoinositolfosfolipid
Antifosfolipit Lipofosfomannan
Antikor Yapisal viral
Serum Amyloid A proteinler(HSV,CMV)
Hyaliironik asit | Hemagliitinin
pargalari Lipoarabinomannan
Biglycan, versikan

TLR 3 Endolizozom Self-ssRNA Viral ssRNA  ve

dsRNA
TLR 4 Hiicre Zar1 HMGB1 HSP 60

HSP22, HSP 60,
HSP70, HSP 96

Fibrinojen

Heparan Siilfat

LPS viral zarf
proteinleri

Taxol

23




Fibronektin
Hyaliironik Asit
B-defensin -3
Stirfaktan Protein
AD

Notrofil Elastaz
Laktoferrin
Antifosfolipid
antikor

Serum Amyloid A

TLR 7/8 Endolizozom Self-ssRNA Viral ssRNA
Antifosfolipit
Antikor

TLR9 Endolizozom HMGB1 Metile olmayan CpG
Heterokompleksi motifleri
Self-DNA Hemozin
19G Kromatin
Kompleks

[k olarak DAMPs'larin 6len hiicrelerden pasif olarak salgilandig1 belirlenmistir (116).
Ancak daha sonra sadece oOlii hiicrelerden kdken almadigi, yasami tehdit eden stres altindaki

hiicrelerden salindig1 da gosterilmistir (109).

Bircok DAMPs molekiilii bulunmaktadir. Niikleer DNA baglayict molekiil olan
HMGB1 (High Mobility Group Box 1 Protein) bir DAMPs prototipidir (18).

2.2.2 High Mobility Group Box Protein 1 (HMGB 1)

HMBGI1, DNAya gegici olarak baglanan ve geri doniisiimlii olarak DNA’nin
biikiilmesinde gorev alan DNA saperon proteini gibi davranan hareketli bir kromatin
proteinidir (Sekil 3). Bir DNA saperonu olarak HMGBI; niikleozom formasyonu
olusumunda, transkripsiyon, replikasyon ve DNA onariminda gorev alir (117). Temel olarak

tiim hiicre tiplerinde bulunur fakat DAMPS gibi davranabilmesi i¢in travmatik hiicre 6limii
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neticesinde pasif olarak veya hiicre stresinde aktif salgilanma ile hiicre disina gegmesi

gerekmektedir (116,118).
Temel Yapt

HMGBIin temel yapisi diiz bir aminoasit diziliminden olugsmaktadir. 215 aminoasitten
olusan temel yap1t KUTU A ve KUTU B olarak isimlendirilen iki adet DNA baglanma bolgesi
ve C-terminalindeki asidik kuyruktan olusmaktadir (119). HMGBI1 ¢ok sayida proteine
baglanabilir ve bu baglantilar HMGB1in aktivasyon ve fonksiyonlarini belirler (120). 150-183
aminoasit bolgesi RAGE (Receptor for Advance Glycation Endproduct) ile baglanma ve
hiicre migrasyonundan, 89-108 ve 7-74 aminoasit bolgeleri TLR4 (Toll-Like Receptor) ve
p53 baglanmasi ve aktivasyonu ile inflamasyon ve gen transkripsiyonundan sorumludur
(120). Hiicre disinda ise; KUTU B proinflamatuar aktivitede rol oyarken, KUTU A HMGBI
antagonisti olarak davranmaktadir (121). C-terminalindeki 201-205 aminoasit bolgesi ise
HMGBLlin antibakteriyel aktivitesinden sorumludur (122). C-terminal kuyruk bdlgesi
tamamiyla asidik aminoasitlerden olugmaktadir (Aspartat ve Glutamik Asit) (Sekil 3) (120). C
terminal bolgesi niikleustan geg¢isi sirasinda KUTU A ve KUTU B’yi korumak ve DNA’ya

molekiiler diizeyde baglanmaktan sorumludur (123).

Sekil 3. HMGBI1in temel aminoasit yapisi

p53 baglanma TLR4 baglanma ve sitokin RAGE Baglanma Antibakteriyel
bélgesi aktivasyon bdlgesi Bolgesi Aktivite
(7-74) (89-108) (150-183) (201-205)
1 | ey | r 1 r 1
NH: A Kutusu B Kutusu
1 79 89 162 186 215
C23 CJS
J L J | S —
DNA Baglanma Bélgesi DNA Baglanma Bolgesi Transkripsiy?n St.imi.‘llasyon
— Bolgesi
NLS1 o) NLS2
(28-44) Sitokin Aktiviteli (179-185)

Minimal Peptid Bolge

Temel Fonksiyon

Temelde HMGBI, hiicrelerin ¢ekirdeklerinde bulunsa da sitoplazma ya da mitokondri
gibi hiicrenin diger boliimleri arasinda da bulunabilir veya ekstraselliiler ortama c¢ok hizlh

mobilize olabilir (109).
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HMGBI1’in fonksiyonu bulundugu ortama gore degismektedir (109).
A- Cekirdek ici HMGBI1

Cekirdekte en ¢ok non-histon DNA baglayici protein olarak bulunur. Iki adet DNA
baglayict boliimii bulunmaktadir (109). Aynmi zamanda asidik kuyrugu ile de histon
proteinlerine baglanabilir (124). Cekirdekteki lokalizasyonu her biri A ve B bolgelerinde olan
iki adet lizinden zengin niikleer lokalizasyon dizisine dayanmaktadir (109). Cekirdek iginde
HMGBI, DNA saperonu gibi davranarak; DNA replikasyonunda, transkripsiyonunda,
rekombinasyonunda ve onariminda gorev almaktadir (125-128). B kutusu; HMGBLlin
bozulmus DNA bdliimlerine ya da non-B dizelerinde DNA katlanmalarini tetikleyerek ytliksek
affinitede baglanmasina izin verir. Boylece niikleozomlar1 stabilize eder ve gen
ekspresyonunu diizenler (129). A kutusu da ayni zamanda bir DNA baglama alanmdir.
Saflastirilmis A kutusu, HMGB1in proinflamatuar hareketine ya da B kutusuna karsidir (130).
Bir mimar olarak niikleer faktor (NF) gibi HMGBI1 de, Histon 1 ile yarisarak DNA ya
baglanir ve hem niikleozom yapisini rahatlatir hem de DNA'y1 biikerek kromatinleri daha
erisilebilir hale getirir (129,131,132). Ek olarak HMGBI1 transkripsiyon kofaktorii olarak da
davranmaktadir (133). HMGBI1 ayn1 zamanda kendi DNA bodlgelerine o6zgii p53, p57,
retinablastom proteini ya da NF-B ve 0Ostrojen reseptdr gibi transkripsiyon faktorlerinin

baglanma affinitesini arttirir (134-136).

HMGBI diizensiz DNA yapilarin1 ve hasarli DNA’y1 baglar ve DNA onarim yolaklarinda
gorev alir. (137-139). HMGBI1 yoklugunda, oksidatif stres, radyasyon ya da kemoterapiye
maruz kalan hiicrelerde DNA hasar1 artarken DNA onarimi azalir (140). HMGBI1 eksikligi
ayn1 zamanda telomeraz aktivitesini azaltir, telomer uzunlugu artar ve kromozomal stabilite
azalir (140). Niikkleer HMGBI,; stres altinda niikleer stabiliteyi korumasi ve hatta stres iligkili

genlerin ekspresyonunu regiile etmesi agisindan da 6nemlidir (141).

B- Sitozolik HMGB1

HMGBL1 sitoplazmada; hiicresel fonksiyonlardan otofaji ve apopitozisi regiile eder
(117,129,141). Lizozomal iligkili otofaji stres altinda hiicresel devamliligi saglamada
onemlidir (142-144). Oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasi, HMGBI1in hiicre ¢ekirdeginden
sitoplazmaya translokasonunu arttirarak otofajiyi desteklemektedir (142). Hiicre selektif
HMGBI1 silinerek yapilan son ¢aligmalar endotoksemi ve enfeksiyon durumlarinda,
HMGB1’in otofajik olaylardaki énemini teyit etmistir (145). Ilging olarak HMGBI1 igindeki
sistein modifikasyonlari ile otofaji indiiksiyonu degistirilebilir (142-144). B kutusundaki C23
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ve C45 arasindaki disiilfid koprilerinin formasyonu HMGBI1 in Beclin 1 baglamasinda ve
otofajik slirecin devaminda Onemlidir (146). HMGB1 ayn1 zamanda mitokondriyal
fonksiyonlarin ve morfolojisinin 6nemli bir diizenleyicisidir ve 1s1 sok protein beta-1 (HSPB1
ya da HSP27) bu etkinin alt mediatoriidir. HMGBI1 in secilmis delesyonundan dolayi
embriyonik fibroblastlarda HSPB1 gen bozulmasi; mitokondriyal par¢alanmaya , solunum
fonksiyonunda ve ATP sentezinde defekte yol acar. Hiicresel stres nedeniyle olusan otofajide
HMGBI tarafindan regiile edilen HSPB1 mitokondriyal saglamligi korur (147). Ek olarak
HMGBI ayn1 zamanda apopitozisi de regiile etmektedir. Okside sitoplazmik HMGB1 CASP3
ve parcalanan DNA faktorleri ile apopitozisi destekler (143,148).

Mikrobiyal invazyon ya da non-enfeksiyoz nedenlere bagli hiicre hasar1 sonrasinda ,
niikleik asitler normalde bulunduklari yerlerden disari ¢ikabilirler (109). Bu niikleik asitler
(dsRNA, ssRNA, kisa dsRNA ve oligodeoksiniikleotid i¢eren hipometile CpG-motif gibi) tip
1 interferon (IFN) ve diger proinflamatuar sitokinleri ve kemokinleri iireterek dogal bagisiklik
yanitinin baglamasina neden olurlar (149-151). Sitozolik kompartimanlarda HMGBI1 niikleik
asit i¢in sensor gorevi gormektedir ve niikleik asitlere karsi olusacak immun sistem igin
gereklidir (109) . Niikleik asitleri tanimak i¢cin TLR3, TR7 ve TLR9 gibi bir¢ok sitozolik
reseptdr bulunaktadir ve HMGBI niikleik asitlerin bu reseptorler tarafindan taninmasini ve
kendilerine 6zgii TLR ile baglanmasini arttirmaktadir (150,151). Makrofaj ve dendritik
hiicrelerde HMGB1 kaybi, niikleik asitlere karsi proinflamatuar sitokinlerin salinimini

engeller (152).

C- Membran HMGB1

HMGBIin ylizey membran proteini olarak hiicre zarinda bulundugu ve ndron hiicrelerinin
uzamasinda (153), platelet aktivasyonunda (154), hiicre farklilagmasinda (155), eritrosit
olgunlagsmasinda (156), hiicre adezyonunda (157) ve dogustan immiinitede (158) rol aldig1

onceki yayinlarda gosterilmistir.
D- Hiicre dist HMGBI

Hiicre strese maruz kaldiginda HMGBI1 hiicre disina ¢ikar ve ¢ok sayida fonksiyon
goriir (109). Bu streslerden bircogu HMGB in mobilize olmasinit ve etkilesimlerin ve
fonksiyonlarinin birbirine gectigi hiicre disina salinnmma neden olmaktadir (109).
HMGB Imakrofaj, monosit, hepatosit, NK hiicre, dendritik hiicre, endotelial hiicre ve

trombositler gibi bir¢ok hiicre tipinden aktif olarak sekrete edilmektedir(56,57,58)Alternatif
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olarak , hiicre 6ldiigli zaman HMGBI1 ekstraselliiler ortama pasif olarak salinir ve ilgili
inflamatuar cevabi baslatir. (114,159). Her ne kadar apopitotik hiicreler nekrotik hiicrelerle
kiyaslandiginda daha az HMGBI iiretse de makrofaj i¢ine alinan apopitotik hiicre HMGBI
salinimini uyarmaktadir (160,161).

HMGBI in hiicre disindaki fonksiyonu, hiicre reseptorleri ve diger yiizey molekiilleri
gibi c¢oziilebilir molekiillerle olan etkilesimine baglidir. HMGBI1 in etkilesime girdigi
reseptorler RAGE (receptor for advancedglycation end product), TLR4, TLR2, TLRY,
makrofaj antijen 1, syndecan-3, CD24-siglec-10, CXCR4, certain integrins ve TIM’dir. Baz1
reseptorler icin HMGB1 diger yiizey molekiilii olan koreseptorlerle etkilesmektedir. Ornegin,
makrofajlarda CD14, HMGB1-TLR4 etkilesimi i¢in gereklidir ya da endotel hiicrelerinde
heperan siilfat RAGE-HMGB1 baglanmasi i¢in gereklidir (109).

HMGBI ayni zamanda IL-1 (C-X-X motif), ligand-12 (CXCL-12), niikleik asit, histon
ya da LPS gibi diger molekiillerle heterokompleks olusturabilir (109). Birbirinden ayr1 bu
molekiiller karsilastirildiginda sinerjistik cevaplarinin oldugu goézlemlenmis. (114,162)
Ornegin HMGB1 DNA bagimli immun komplekslere baglanarak TLR 9 igin sinyal
iretmektedir (163). HMGBI1 ayni zamanda immun fonksiyonu negatif yonde etkileyen bir¢cok
molekiil ile de etkilesime girmektedir. Ornegin CD24 HMGBI in negatif regiilatorlerinden
biridir. Ileri arastirmalar siglec-10 un CD24-HMGBI1 baglanmasinda sinyal doniistiiriiciisii
oldugunu gostermistir, benzer ¢alismalar endojen tehlike sinyalleri olan HSP70 ve HSP90 dan
da elde edilmistir. Boylece CD24-siglec 10 reseptér kompleksi DAMPs sinyalleri i¢in fren
gorevi Ustlenmektedir (164). Buna ek olarak Trombomodulin de HMGBI i¢in bir negatif
modiilatordiir. Trombomodulun antikoagulan aktivitede de kritik 6neme sahip trombin iligkili
protein C aktivasyonunda gorev alan Ozellikle vaskiiler endotel hiicrelerinde sentezlenen
yiizey glikoproteinidir. Trombomodulin HMGB-1'e N terminal lektin baglama alanindan
baglanir ve HMGB1-RAGE baglanmasini bloke eder (165,166). Bu baglanma HMGBI1 in N-

terminal bolgesinin kirilmasina ve proinflamatuar aktivitesinin azalmasina neden olur (167).
HMGBI’in Redoks Durumu

HMGBI ile ilgili en son gelismeler arasinda, arastirmacilar HMGBI igindeki 3 sistein
grubunun thiol form durumlarinin, molekiiliin taninmasinda ve aktivitesinde 6nemli bir
tanimlayict oldugunu kesfetmislerdir (Sekil 4). Yapisindaki 3 sisteinden ikisi A kutusunda 23
ve 45 inci pozisyonlarda bulunurken, fgiincii sistein B kutusunda 106 pozisyonda

bulunmaktadir. Tiim sisteinlerin indirgendigi forma (-SH) All-tiyol HMGB1 (Tamamen
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indirgenmis HMGB1), kismen oksitlenmis forma disiilfit HMGB1 ve terminal oksitlenmis
forma siilfonil HMGBI denir (166). A kutusundaki sisteinler disulfit bag1 kuracak sekilde
ideal yerlesmistir fakat B kutusundaki sistein eslesmemis olarak bulunur. Hiicre i¢inde ¢ok
yiiksek redoks potansiyeli oldugundan dolayr HMGBI rediikte halde bulunur (-SH All-thiol)
(168,169). Bu nedenle pasif salinan HMGBI1 all-thiol formdadir. Fakat hafif oksitleyici
kosullarda bile all-thiol HMGB1 C23-C45 disiilfit forma doniisebilir (168). HMGBI1 in
disulfit formu makrofajlar iizerindeki TLR4 ile etkilesime girerek TNF sekresyonu saglar.
All-thiol HMGB1 TLR4 sinyalini tetiklemez ama kemotaksisi uyarir (168,170). All-thiol
HMGBI formlari;; CXCR4 reseptor kompleks vasitasiyla sinyal olusturan CXCL12 ile
heterokompleks olusturur, disulfit HMGBI1 bunu yapamaz. All thiol form hiicre gogiinii
saglarken, distilfit form sitokin salinimini uyarmaktadir. Boylece all thiol formu HMGB1in
fonksiyonlar1 igin anahtar gorevi gormektedir. Bu 3 thiolden sadece birinin oksidasyonu
HMGBI in TLR4 aracili ya da CXCR4 aracili fonksiyonlarini kaybettirir (171).

Sekil 4. HMGB1in Redoks Durumuna Gore Fonksiyonlar:

Redoks I
Serbest HMGB1 Seviyesi

"%“”5 €N 4N

Rediikte Dislfit Okside
Redoks Duyarli HMGB1 HMGB1 HMGB!1
_\ _,} HMGB1
e \) \’ \’
0% O¥% 000, § 9 TR ¥ LA Kemotaktik Proinflamatuar  Non-immiin
o 000+ § -l O Etki Etki Etki
Apoptotik Hiicrelerden Nekrotik Hiicrelerden
Salinim Salinim
HMGBI Reseptorleri

1. RAGE (Receptor advanced glycation endproduct)

Ileri glikasyon son {iriinii olan reseptér RAGE, HMGBI igin gosterilen ilk reseptordiir
(172). RAGE; atreroskleroz, diyabet ya da kanser gibi akut ya da kronik inflamasyonda gorev
alan immunglobulin siiper ailesinden multifonksiyonel transmembran proteindir (173). RAGE
tizerinde HMGBI1'i de igeren, S100 protein, B2 integrin Mac-1, amiloid B, fibriller agregatlar
ve karbosi metile protein gibi birden ¢ok baglanti noktas1 vardir. HMGBI1 in C terminal

ucundaki aminoasitler (C150-C183) RAGE reseptoriine baglanmadan sorumludur (174).
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RAGE yoluyla olusan HMGBI sinyali NF-KB niikleer transkripsiyon faktorlerinin ve TNF,
IL-6, CCL3, CCL4 ve CXCL12 gibi sitokin ve kemokin transkripsiyonunu yapar (175,176).
Ek olarak HMGB1-RAGE etkilesimi hiicre gogiinde timor proliferasyonunda matriks
metalloproteinazlarinin invazyon ve ekspresyonunda rol alan ERK-MAP kinaz yolaginin
aktivasyonuna yol agar (177,178). RAGE ve Mac-1, HMGBI1 aracili nétrofil
ekstravazasyonunda ve gociinde 6nemli rol oynamaktadirlar (179). HMGB1-RAGE etkilesimi
hiicre yilizeyinde 16kositlerin gociine ve baglanmasina izin veren integrin ve CD44'i polarize
eder ve ICAM-1 ekspresyonunu tetikler. Bu nedenle RAGE ve HMGBI etkilesimi hiicre gogii

ve ise baslamalar1 acisindan 6nemlidir.

RAGE ayn1 zamanda HMGBI1 in makrofajlara reseptor aracili alimi i¢in 6nemlidir
(180). HMGBI1 in makrofaj i¢ine alimi icerde ya da disarida sinyal iiretimi ile lizozom

rliptiiriine inflamazom aktivasyonuna ve propitozise yol agar.

2. TLRs (Toll —like receptors)

DAMPs’larin 6nemli bir kismmin TLR4 kullanarak sinyal iirettigi gosterilmistir.
TLR4 sadece LPS igin degil ayn1 zamanda doku hasar1 ve stresi iginde énemli bir reseptordiir
(181). Ilk olarak Park ve ark. lar tarafindan invitro kosullarda HMGBI ile uyarilan makrofaj
aktivasyonunda TLR4 e gereksinim oldugu gosterilerek, HMGB1 TLR4 kompleksi
tanimlanmistir (182,183). Immunfloresan kullanilarak HMGB1 in TLR4/MD2 (myeloid
diferanciation factor 2) reseptér kompleksiyle dogrudan etkilesime gectigi gosterilmistir
(183). Birgok deneysel modelde HMGB1- TLR4/MD2 kompleksinin TNF-alfa ve NF-«xB
aktivasyonu yaparak inflamasyonu ve immiin regiilasyonu uyardigr gosterilmistir. Bu

deneyler akut ve kronik inflamasyon modelleri igerirler.

3. HMGB 1- CXCR4 (chemokine receptor type 4)

HMGBI1in bir¢ok hiicre tipinin gogiinii stimule ettigi bulunmustur (184). Bu
goclerin birgogunda RAGE gorevli iken, yeni calismalar gdstermistir ki HMGBI iliskili
kemotaksis olayinda homeostatik kemokin CXCL12 ve CXCR4 ile HMGBI in koordineli
etkilesimi gerekmektedir (130, 185-187). All-thiol molekiill HMGB1 CXCL12 ye 2 molekiilii
ile baglanir; A kutusu ve B kutusu. HMGB1- CXCL12 kompleksi CXCR4 ile daha istekli
baglanarak monosit ve fibroblast gocilinii tesvik etmektedir. Ayrica CXCR4 ekspresse eden
bir¢ok hiicre tipinin de go¢iinii uyarabilir. CXCL12 ekspresyonu RAGE bagimli bir sekilde de
meydana gelebilir (188). All thiol formu niikleusta bulunan dogal formdur. HMGBI1-
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CXCL12-CXCR4 ekseni hiicre nekrozu ile agiga ¢ikan HMGBI tarafindan uyarilarak 16kosit
kemotaksisini uyarir. Oksitleyici tiirler tarafindan olusturulan disiilfit HMGB1, TLR4 aracilig1

ile yeni lokositleri uyararak inflamasyonun tirmanmasini tetikleyebilir.
HMGBI Salinimi

HMGBI hiicre disina salgilandiginda bir proinflamatuvar sitokin gibi fonksiyon
gostermektedir (189). HMGBI1in ekstraselliiler ortama saliimi iki esas yolla olmaktadir;
inflamatuar hiicreler tarafindan indiiklenen aktif salinimi ya da nekrotik/apopitotik hiicreler

tarafindan pasif salinim1 (189) (Sekil 4).

HMGBI1in aktif salinimi, HMGBI1in niikleustan sitozole translokasyonunu gerektirir.
Salgilanma yolaginda klasik olarak bir lider peptide sahip olmayan HMGBI1, endoplazmik
retikulum ve golgi aparat1 aracilifi ile serbest birakilmaz. Ozel endolizozomal vezikiiller ile
klasik olmayan bir yol aracilifi ile salgilanirlar (178,190). HMGBI1 niikleer eksport
sinyallerine yanit olarak niikleer lokalizasyonundan niikleus ve sitozol arasinda devamli

tasinma halindedir.

Kararli durumda bulunan HMGBI; fosforilasyon, asetilasyon, metilasyon gibi ¢ok
cesitli posttranslasyonel modifikasyona ugrayarak sitozole geg¢mektedir (191,192).
HMGB1’in LPS, IL-1, interferon gama ya da TNF gibi, makrofaj ve monositten, ge¢
baslangi¢h proinflamatuar sitokin salinimindan sorumlu oldugu bildirilmistir (115,176,190).
Bu inflamatuar hiicrelerde HMGBI, lizin reziidiilerini asetilleyerek niikleustan sitozole
tasinmasini saglar (193). HMGBI1 in DNA’ya olan baglanma istegi proteinlerin asetilasyon
durumuna baghdir, az asetilasyon oldugunda HMGBI1 DNA’ya giiglii baglanir (195).
HMGBI1 klasik protein kinaz C kalsiyum bagimli mekanizmaya bagli olarak, niikleer
lokalizasyondaki serin rezidiilerinin TNF-alfa ile fosforilasyonuyla da salgilanmaktadir
(191,195). Sitoplazmaya ge¢cmis hiperfosforile HMGBI, karyopherin alfa 1 reseptdriine karsi
(Iki kompartman arasinda makromolekiillerin tasinimu ile ilgili niikleer tasinim reseptdrleri
vardir bunlara Karyoferinler denir. Bu iiyelerden bazilarinin goérevi makro molekiillerin
sitoplazmadan  niikleusa tasinmasi  (import-importinler)  digerlerinin  gbrevi  ise
makromolekiillerin niikleustan sitoplazmaya tasinmasidir (eksport-eksportin) diisiik baglanma
afinitesi gostererek hiicre icine geri alimi engellenir (191). Diger posttranslasyonel
modifikasyonlardan biriside HMGBI1 in nétrofillerden aktif sekresyonunu indiikleyen,
niikleustan sitoplazmaya taginmasini saglayan, A kutusunun yapisini degistirerek DNA

baglanma affinitesini azaltan 42-lisin aminoasitinin metilasyonudur (Sekil 5) (192).
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Sekil 5. HMGBI1 salinimi ve post-translasyonel modifikasyonu

Uyari Post-Translasyonal Modifikasyon

E Y -Asetilasyon
Aktif ~ -Fosforilasyon
Salinim @ -Metilasyon
-Redoks Durumu
o HMGB1
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Apopitozis ya da nekroziste HMGBI pasif olarak salgilanir (116). Kromatin bagl
HMGBI hiicre membran biitiinliigiinii kaybettiginde hizla disar1 ¢ikar (21,196,197). Nekrotik

Salinim

hiicrelerden salinan HMGBIlin inflamasyonu tetikledigini kanitlamak icin HMGB1 KO-
nekrotik hiicrelerin inflamasyon olusturma yeteneklerinin azalmis oldugu gosterilmistir.
Calismalarda apopitotik hiicrelerinde HMGBI1 salgiladigi gozlemlenmistir ama apopitotik
hiicrelerde mitokondri tarafindan tretilen serbest oksijen radikalleri C106 tizerinde oksidatif
modifikasyona neden olmaktadir ve bu da proinflamatuar sinyaller yerine immun aktiviteyi
baskilayict sinyaller olusturmaktadir. (198) Bu mekanizma neden apopitozisin immun cevap

olusturmadigina bir agiklamadir.
HMGBI Salimmimin Inflamazom tarafindan diizenlenmesi

[k caligmalarda kaspaz aktivasyonunun inhibisyonu ile endotoksemi ve deneysel
sepsis modellerinden HMGB1 salinimiin belirgin olarak azaldigi buna bagli olarak da
hayvanin hayatta kalma sansinin arttigi gosterilmistir. Invitro olarak non-spesifik kaspaz
inhibitorlerinin  makrofajlardan  endotoksin iliskili HMGBI1salinnmmi bloke ettigi
gosterilmistir. Bu sonuglar inflamasyon siiresince immiin hiicrelerden kaspaz-bagimli bir
sekilde aktif olarak HMGBI1 salindigimi gostermektedir (199). Kaspazlar; programlanmis
hiicre 6liimii sirasinda substratlar1 pargalayan aspartat-6zgiil sistein proteazlaridir. Tim
canlilarda patojen ile enfeksiyon sonrasi olusan immiinite programlanmis hiicre oliimiiyle
oldukea iliskilidir. Cok gelismis organizmalarda hiicre i¢i ¢oklu-protein kompleksi olan
inflamazom kaspaz-1 aktivitesini diizenler ve pro-IL-1f ve pro-IL-18’in olgunlagsmasin

saglar. Boylece programlanmis hiicre 6liimiiniin proinflamatuar formu olan proptozisi baglatir
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(200,201). inflamazomlarm aym zamanda hiicre ici cevrenin diizenlenmesinde bir cesit
gozetici rolii de bulunmaktadir. En az iki farkli bilesenden olusurlar; pro-kaspaz 1 ile NOD-
Like reseptor (NLR) molekiilii veya PHYIN ailesi molekiiliidiir (202). NLR reseptor bolgesi
Losinden zengin bir kisim igerir (LRR) ve bu bolgenin ligand baglanma fonksiyonu oldugu
distiniilmekteydi. Cogu inflamazom protein kompleksi Apoptozis iliskili speck benzeri
protein (ASC) icermektedir. Bu kisim pro-kaspaz 1°i NLR veya PHIN molekiiliine baglar.
NLRP1, NLRP3, NLRC3 ve AIM2 kaspaz-pargalayici yapi iginde fonksiyon goren ¢ok iyi

bilinen bazi inflamazom bilesenleridir (200).

Giincel calismalarda cok cesitli ekzojen ve endojen tehlike sinyaline kars1 aktive olan
immiin hiicrelerin inflamazom araciligryla HMGBI salgiladigi kanitlanmistir (141, 203). Bu
calismalarda HMGBI1 saliniminin biiyiik kaynaginin inflamazom aracili salgilanma oldugu
vurgulanmaktadir. Yeni calismalarda 6zellikle NLRP3 inflamazomunun obezite, tip II
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, gut, sepsis ve kolit gibi hastaliklarla iligkili oldugunu
gostermektedir (201,204). En iyi tanimlanmis inflamazom NLRP3 inflamazomudur ve
bakteri, RNA virisleri, dsRNA, hiicre dist ATP, monosodyum iirat kristalleri, adjuvan
alimiinyum ve serbest yag asitleri gibi ekzojen ve endojen tehlike sinyalleri ile tetiklenir
(201). Cift sarmal RNA bagimli kinaz (PKR) hiicre i¢gi RNA baglayan anti-viral oldugu
diisiiniilen bir proteindi. Yakin caligmalarda ise bu proteinin inflamazom aktivasyonu ve

HMGBI salinimi igin anahtar rolii olan bir kilit protein oldugu gosterilmistir (Sekil 6) (205).

Sekil 6: inflamazom aktivasyonunda etkili faktorler
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Inflamazomun AIM2 bileseni, pirin ve HIM bolgelerinden olusmaktadir. Ligand
ortamda yoksa AIM2 molekiiliiniin bu iki bileseni inhibe durumdadirlar. AIM2 ¢ift sarmalli
DNA’y1 HIM alt {initesiyle tanimakla gorevli hiicre i¢i bir reseptor olarak gérev yapmaktadir
(202). HIM tarafindan dsDNA tanindiktan sonra pirin alt iinitesi serbestlesir. Pirin de ASC ile
birlikte bir inflamazom kompleksi olusumuna katkida bulunur. Sonug olarak immiin hiicreler
ekstraselliiler ortama HMGBI1 salinimini inflamazom araciligiyla gerceklestirmis olurlar

(Sekil 7).

Sekil 7: Aktive olmus immiin hiicreden HMGB1 salinim

° 2‘/ # DAMPs  PAMPs

inflamazom !

Proptozis

20

HMGB1

Sitozol Hucre Disi
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Propitozis hizli plazma riiptiiri ve intraselliiler proinflamatuvar molekiillerin salinimi
ile karakterize inflamasyon aracili hiicre oliimiidiir. Propitozis te HMGBI aktif olarak
salinmaktadir. Kaspaz 1 propitoziste ana rol oynarken apopitoziste yer almaz ve propitozis
stiresince inflamazomlar tarafindan aktive edilir. Propitozis sirasinda serbestlesen HMGBI,
son zamanlarda tanimlanmig PKR gibi klasik inflamazom bilesenleri ile regiile edilir (120).
PKR ve inflamazom ile yiikselen HMGB’in yiiksek oranda asetile oldugu gozlemlenmistir.
Zit olarak makrofaj nekrozisinde saliman HMGBI1 asetile degildir (141,203). Lu ve
arkadaslari, hiperasetile HMGBI1i propitozis i¢in yeni bir biyomarker olarak gdstermistir
(205).

Inflamasyonda HMGBI

DAMP molekiilleri enfeksiyon olmadan kendine 6zgii reseptorlere baglanarak erken

dogal ve kazanilmis immun yanit1 tetikler (189). Steril inflamasyon olarak adlandirilan bu

34



erken yanit, travma, iskemi/reperflizyon hasari ya da kimyasal aracili doku yaralanmasi
sonucunda ortaya cikan hiicresel stres tarafindan tetiklenir (189). Steril inflamasyondaki
immun yanit inflamatuar hiicre gocii, hafiza T hiicre olusumu ve proinflamatuar sitokin ve
kemokin tretimi ile karakterizedir (206,207). DAMPs’in steril inflamasyonu tetikleme
mekanizmalari; PRR aktivasyonu ile olusturulan sinyalizasyon, proinflamatuar sitokin ve

kemokin salinimi ve PRR dis1 spesifik DAMPs reseptorleri araciligi ile olusur (189).

HMGBI1 nekrotik hiicrelerden salindiktan veya aktive makrofajlardan salgilandiktan
sonra bir DAMPs molekiilii gibi davranir. Dentritik hiicrelerin olgunlasma, migrasyonunu ve
RAGE araciligi ileT hiicre aktivasyonunu kontrol eder. Bu yiizden dogal immiin sistemde
steril inflamasyonun onemli bir mediatorii olarak islev goriir (208-210). Bu monosit ve T
hiicreler, inflamasyonu artiracak sekilde proinflamatuar sinyal ve sitokinleri iiretir (189).
Bununla birlikte HMGB1 fare makrofajinda RAGE'e baglanarak IL-1 B, TNF-a, IL-6 {iretimi
ile ilgilidir. DNA ya baglanmis HMGBI, immiin hiicrelerin olgunlagsmasini ve sitokin
iretimini RAGE ve TLR9-MYDS88 bagimli yolak ile saglar. Apopitotik hiicrelerden salinan
niikkleozoma bagli HMGBI, antijen sunan hiicre aktivasyonunu ve makrofajlarin sitokin
salinimini indiikler (189). Giiniimiizde HMGB in proinflamatuar sitokin aktivitesi ile ilgili
yeni bulgular Ozellikle iskemi-reperflizyon hasari, travma, RA, SLE gibi otoimmun
hastaliklarin patogenezinde bir tehlike sinyali olarak davrandigini géstermektedir (22,211).
Bu calismalar aynm1 zamanda HMGBIlin anjiogenezis gibi doku iyilesmesinde ve doku

remodelizasyonuyla da ilgili oldugunu ortaya ¢ikarmistir (212,213).
Hastaliklarda HMGB1

HMGBI seviyeleri hiicrelerin akut olarak etkilendigi olaylarda artmaktadir (109).
Bir¢ok hayvan modeli akut steril inflamasyonlarda HMGBI1in inflamatuar olaylar1 yonetme

mekanizmasini aydinlatmak i¢in kullanmistir.

Akut steril inflamasyonlara ek olarak HMGI aynm1 zamanda kronik inflamatuar
olaylara katilmaktadir (109). Ozellikle HMGBI1 romatolojik hastaliklarin patogenezinde
oldukca onemlidir (214,215). Saglikli gruplarla karsilastirildiginda serum HMGBI seviyeleri
bircok hastalikta daha yiiksektir ve hastalik aktivitesi ile koreledir. Osteoartritte hastalarin
sinoviyal sivisinda HMGBI1 aktivitesi oldukga yiiksektir (215) Deneysel artrit modellerine
verilen anti-HMGB1 antikorlarinin sinoviyal inflamasyonu ve eklem sisligini azalttig
gozlemlenmistir (216,217). Benzer sekilde Romatoid sinovit biyopsisindeki yiiksek HMGB1

seviyeleri eklem harabiyeti ile orantilidir, eklem i¢i HMGBI1 enjeksiyonu ile eklem harabiyeti
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olusturulabilir (21,218-220). Romatoid artritte kullanilan geleneksel tedavi olan altin tuzlar,
HMGBI in makrofajlardan salinimini engellemektedir (221).

Sistemik Lupus eritematozusda (SLE), serum HMGBI1 seviyeleri hastaligin
aktivitesiyle koreledir (222). Olii hiicrelerin birikimi SLE patogenezinde sorumlu tutulmustur
ve son kanitlar gostermektedir ki apopitotik hiicrelerdeki HMGBI1-niikleozom kompleksi
normal farelere enjekte edildiginde dsDNA ya karsi antikor iirettikleri gozlemlenmistir (223).
HMGBI1 asirt salinimi  polimyozit ve dermatomyozitte tespit edilmistir (224-226).
Glukokortikoid tedavisi altindaki kronik miyozitli hastalarda klinik iyilesme ile kas
dokusundaki HMGBI seviyeleri arasinda korelasyon vardir (224). Sklerodermadaki serum
HMGBI seviyeleri, deri fibrozisi ve bozulmus akciger fonksiyonu ile koreledir (227). Artmis
HMGBI seviyeleri idiopatik pulmoner fibrozis gelisen hastalarla alakalidir. Bleomycin ile
akciger fibrozisi gelistirilen deneysel hayvan modellerinde, anti-HMGBI1 antikorlarinin

akciger fibrozisinden korudugu gézlemlenmistir (228).

Romatolojik hastaliklara ek olarak, HMGBI1 ayni zamanda kanser ve diyabet gibi
diger kronik hastalik durumlarinda da yilikselmektedir (109). TLR4 kimyasallarla indiiklenen
deri kanseri gelisimde 6nemli bir rol oynamaktadir. Nekrotik keratinositler tarafindan iiretilen
HMGBI1, TLR4 aracili immun reaksiyonu tetiklemektedir (229). HMGBI1 ayni zamanda
otoimmun diyabet gelisiminde de yer almaktadir. HMGBI1 hasarlanmis pankreatik ada
hiicrelerinden pasif olarak ya dendritik hiicre gibi otoreaktif hiicrelerle infiltre olmus ada
hiicrelerinden aktif sekrete edilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan HMGB1 blokaji
otoimmun progresyonu Onlemekle kalmayip, ayni zamanda diyabet olusumunu da

geciktirmektedir.
Tedavide Hedef olarak HMGB1

HMGB1’in inflamasyonun giiclii bir aracist olarak kesfi ve bir¢ok inflamasyon
durumunda HMGBI1in ekstraselliiler ortamda bulunmasi ile HMGBI1i hedef alan tedaviler
arastirilmaya baglanmistir (194). HMGB1’in erken inflamasyon mediatdrleri olan TNF ve IL-
I’den sonra salinmasi, HMGB1’i hedef alan tedavilerin akut inflamatuar olaylarin geg

evrelerini etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir (194).

Ik olarak LPS’nin indiikledigi endotoksemide HMGBIle kars1 gelistirilen poliklonal
tavsan antikorlarmin etkinligi degerlendirilmistir (115). Gecikmis bir tedavi rejimi izlense

dahi, endotokseminin indiikledigi oliimlerden korudugu gosterilmistir. Baska bir calismada
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endotoksinin indiikledigi akciger hastaliginda; HMGBIle 06zgii poliklonal antikorlar
kullanilarak hastaligi biiyiik olgiide iyilestirdigi gozlemlenmistir (230). Deneysel sepsis
modelinde, HMGBI i hedef alan tedaviler, daha 6nce arastirilan diger sitokinleri hedef alan

tedavilerden daha genis teropddik pencereye sahiptir.

Poliklonal HMGBI1 antikorlar1 ile yapilan g¢alismalarin umut verici olmasi diger
HMGBI antagonistlerinin gelistirilmesini saglamistir. Bu giine kadar iki degisik HMGBI
antogonisti (A kutusu proteini ve etil piirivat) basariyla test edilmistir. Notralize eden anti-

HMGBI antikorlar1 ise sepsis ve artrit deneysel modellerinde test edilmektedir.

A kutusu tedavisi hem sepsiste hem de kollajenin tetikledigi artrit modellerinde
degerlendirilmistir (130,217). Poliklonal anti-HMGBI1 antikorlar1 ve giinliik A kutusu tedavisi
ile esit ve etkili sonuglar alinmistir (130,217).

Sepsis modellerinde yapilan etil piriivat tedavisi ile peritonit baglangicindan 24 saat
sonrasina kadar tedavi uygulansa dahi mortalitenin azaldig1 gosterilmistir. Etil piriivatin ayn
zamanda HMGB1in serum seviyesini diistirdiigii gosterilmistir (231,232). Etil pirtivat her ne
kadar anti HMGB-1 antikorlar1 ya da piirifiye A proteini kutusu kadar HMGBIle spesifik
olmasa da FDA (food and drug administration) giivenli olarak nitelendirildigi i¢in klinik

tedavisel calismalarda siklikla kullanilir.
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2.3 AAA ve HMGB1

2.3.1 AAA

MEFV genindeki mutasyonlar, AAA vakalarinin ¢ogunda hastaligin sebebi olarak
goriilmektedir. Bu gen 16. Kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir (1-3). MEFV fibroblast
ve dendritik hiicreler gibi yapisal hiicrelerde ve dolasimda bulunan nétrofil, eritrosit, bazofil

gibi myeloid kokenli hiicrelerde ekspresse edilmektedir (5). MEFV geni pirin proteini Uretir
(3.4).

Pirin proteinin AAA hastaligindaki fonksiyonu iyi anlasilamamis olmasina ragmen;
inflamasyonu tetikleyen sitokin salinimini baskilayarak direkt ya da indirekt bir ‘down
regiilator’ 6zelligine sahiptir (36). Baska bir degisle AAA hastalarinda iiretilen inefektif pirin
inflamasyonu baskilayamaz ve atesle birlikte periton, plerva ve eklemlerde inflamasyon

ataklarina yol agar.

Son caligmalar gostermektedir ki AAA'de semptom olmayan dénemde de subklinik
inflamasyon devam etmektedir (9). Eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, serum
amiloid A, beyaz kiire sayisi, fibrinojen gibi akut faz reaktanlar atak sirasinda yiikselmekte
fakat semptomsuz donemde normale donmektedir (7). Ama AAA'nin en Onemli
komplikasyonundan biri olan amiloidoz, subklinik inflamasyonu devam eden semptomsuz
hastalarda da gelisebilmektedir (11,12). Bir¢cok calisma AAA hastalarindaki subklinik
inflamasyonu gostermeye yonelik yeni bir belirteg bulmayr amaglamaktadir. Ozer ve
arkadaslart AAA hastalarinda MPV (Mean Platelet Volume), RDW (Red Cell Distribution
Width) ve NLR (NeutrophilLymphocyteRatio) subklinik inflamasyon gostergeci olarak
kullanabilinecegini gostermislerdir (233). Subklinik inflamasyon anemi, splenomegali,
azalmis kemik mineral dansitesi, kalp hastaligi ve 6zellikle fatal seyredebilen amiloidoz

gelisimi agisindan yiiksek risk olusturur (13,14).

2.3.2. HMGB1

HMGBI1 nekrotik, apaptotik hiicrelerden artmis permeabilite ile pasif salinirken,
stresse maruz kalmig hiicrelerden, monosit, makrofaj ve dentritik hiicreler gibi hiicrelerden
aktif olarak sekrete edilirler ve inflamatuar reaksiyonu artirirlar (234). HMGBI1 sinyalleri
RAGE, TLR2, TLR4 kullanarak ve inflamatuar hiicrelerde TNF-o, IL-1 ve IL-6 gibi

proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur (19,20).
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Pirin mutasyonu ile ASC {izerindeki inhibitor etkisi ortadan kalkmakta ve asir1 kaspaz
1 salinnmi ve buna baghh IL-1 artisi, NF-«kB aktivasyonu olmaktadir. Hiicre
apopitozise/propitozise gitmektedir, inflamatuar olaylar baglamaktadir.

Propitozis/Apoptozis hizli plazma riiptiirii  ve intraselliiler proinflamatuvar
molekiillerin salinimi ile karakterize inflamasyon aracili hiicre 6liimiidiir (18). Propitozis te
HMGBI aktif olarak salinmaktadir. Kaspaz 1 propitoziste ana rol oynarken apopitoziste yer
almaz ve propitozis siiresince inflammasomlar tarafindan aktive edilir. Propitozis sirasinda
serbestlesen HMGB1, son zamanlarda tanimlanmis PKR gibi klasik inflammasome bilesenleri
ile regiile edilir (18). PKR ve inflammasome hiperasetile HMGB in yukselmesine ve
inflamatuar olaylarin baslamasina neden olmaktadir. Hiperasetile HMGBI1 propitozis i¢in bir
yeni gelistirilen biyomarker olarak gostermistir. Pirin, ASC ve HMGB1 (DAMPS) iliskisi
Sekil 8’de gosterilmistir.

Sekil 8. Pirin, ASC ve DAMPS

/ e CHOHEEETER-CO-N000 : ®

+ NALP3 inflammasome

E- e LN e

|
o =

2]
5

I - . NF-xB
- Ty . RIP2 IFN- .
) <" Pyrin inflammasome™ N, \ / . D’@ B . A q
4 5 . . ]
%ASC L . l L @
{ | . NF«B and 5
! + j : MAPK petirweys . TIL—I IL-6, TNF-a
'\ [:—:_D ! Mnochondrlal e N
y i = = DNA
vl Pyrin / % 2 T Q E
~ ! b a2l 54 T IL-1, ||_45 TNFa L
. a3 @
e 3 g ROS .
! & &
' =

L J

é‘._

Mitochondria /

O G < i o GBC}@@M‘

Mutated
PYD NACHT NOD LRR CARD FIIND SPRY Kinase THFR1 TNFR1 THF

Ayni zamanda disilfit form HMGB1 TLR+/MD2 etkilesimi ile TNF-alfa ve NF-«xB

aktivasyonu yaparak inflamasyonu uyarmaktadir
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Dolayist ile pirin molekiilii ve HMGBI arasinda dolayli olarak bir baglanti kurulabilir.
Bu da bize, ataksiz donemlerde de devam eden pirin eksikliginin ve subklinik inflamasyonun

mekanizmasi agisindan farkli bir bakis agis1 sunmaktadir.

HMGBI; Sistemik Lupus Eritematozis, Romatoid Artrit, Inflamatuar Myozit gibi
birgok otoimmun hastalikla iligkili bulunmustur (22,224). Bu hastaliklarda serumda, snovial

stvida ve deri lezyonlarinda ekstraselliiler ortamda HMGBI1 artmis olarak bulunmustur
(22,222,224).

Bu da bize otoimmun hastaliklarda anlamli olarak artmis bulunan HMGB1in yine bir
otoinflamatuar bir hastalik olan AAA'daki subklinik inflamasyonu gostermede yardimci

olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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2.4 Hipotezler
1. Serum HMGBI diizeyleri, AAA hastalarinin ataksiz donemlerinde AAA’s1
olmayanlara gore daha yiiksektir. Bu yiikseklik AAA hastalarinda ataklar arasindaki subklinik

inflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilir mi?

2. Farkli MEFV gen mutasyonu olan AAA hastalarinin serum HMGBI1 seviyelerinde

farklilik var midir?

3. AAA hastalarinda serum HMGBI1 seviyesi yliksekligi ile hastaligin prognozu
arasinda iligki var midir? Serum HMGBI seviyeleri daha yiiksek olan hastalarda amiloidoz

gelisme riski daha yiiksek midir?

4. Bununla birlikte bu calisma, ileride HMGBI1i hedef alan tedavilerin FMF'de

kullanimini arastiracak ¢alismalara zemin hazirlayabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ocak 2016-Kasim 2016 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi (BUTF) Ankara Hastanesi Cocuk Nefrolojisi Boliimiinde gerceklestirildi. Prospektif
kontrollii bir ¢alisma olarak Ocak 2016 yilinda planlanan ¢alismamiz; Baskent Universitesi
Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje No:

KA15/350) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

Bu ¢alisma 60'1 BUTF Cocuk Nefroloji Boliimiinde AAA tanisi ile takip edilmekte olan
hasta ¢ocuk ile yas ve cinsiyeti hasta ¢ocuk grubuna benzer saglikli 60 goniillii bireyden
olusturulan gruplar iizerinde yapildi. Caligma baslangicinda gruplar arasinda anlamli fark

bulabilmek i¢in gerekli olgu sayisi istatistiksel gii¢ analizi yapilarak tespit edildi.

3.1 Olgular

Calismaya AAA tanistyla BUTF Cocuk Nefrolojisi Bilimdalinda takipli, ek hastaligi
bulunmayan, 5 ile 18 yas arasinda olan ve rutin poliklinik kontrollerine bagvuran calismaya
goniillii 60 hasta dahil edildi. Bu hastalar Grup I'i olusturmaktaydilar. Her hasta ve ailesinden
caligmaya baslamadan once onami alindi. Tiim hastalar Tel Hashomer ve Yalginkaya AAA
kriterlerini tasimaktaydi ve tiim hastalarin genetik incelemesi yapilmisti. Tiim hasta grubunun
hastane kayitlar1 incelenerek AAA tanisi aldig tarihi, genetik inceleme sonuglari, AAA igin
kullanmakta olduklar1 ila¢ doz ve siiresi, soyge¢mis Ozelliklerine ulasildi. Bunun yaninda
hasta ve ebeveynlerinin dogum yerleri de kayit edildi. Ek kronik hastaligi bulunan ve ¢alisma
icin bilgilendirilmis onam vermeyen hastalar ile kolsisin disinda baska ila¢ kullanan veya
kolsisin yaninda ek tedavi alan hastalar ¢calismaya dahil edilmemis ve genetik ¢alismalarinda

mutasyonlarina ulasilamayan 3 hasta ise sonradan ¢alisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu; BUTF Saglam Cocuk Poliklinigine bagvurmus ve rutin takip i¢in kan
alimmas1 gereken, hicbir hastaligt bulunmayan 5-18 yas arasindaki, kendisi ve ailesinden
bilgilendirilmis onam formu alinan, ¢alismaya goniillii 60 saglikli ¢ocuk bireyin katilimiyla

olusturuldu. Goniillii bireyler grup II olarak nitelendirildi.

Hasta grubunun ailelerinin dogum yerleri, anne ve babalar1 arasindaki akrabalik
durumu, ailede hastaligin olup olmadig1 sorgulandi. Ailelerin dogum yerleri gruplandirilirken

Tiirkiye Istatistik Kurumunun niifus bazli bolgeleri kullanildi.
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3.2 Orneklerin Toplanmasi

Calismada atak veya ataksiz donemde olmalarina bakilmaksizin AAA hastalarindan ve
saglikli goniillii kontrol grubundan HMGBI seviyelerinin incelenmesi i¢in EDTA'l1 tiipe 1ml
periferik vendz kan 6rnegi toplandi. Kan 6rnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serum Ornekleri elde edildi. Bu serum o6rnekleri daha sonra kullanilmak iizere -80°de

saklandi.

Hasta grubunda ayrica C-Reaktif Protein (CRP), Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR),
fibrinojen, tam kan 16kosit sayis1 (WBC) gibi akut faz reaktanlar ile Kreatin Kinaz (CK),
Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), kan kreatinin diizeyi ve

idrar 6rneklerinde mikroalbumin paneli de ¢alisildi.

3.3 HMGBL1 Analizi

Tiim hasta ve kontrol grubu kan o6rnekleri 2 ay igerisinde toplanarak ornekler analiz
edilmek iizere BUTF Merkez Biyokimya Laboratuvarina ulastirildi. HMGBI1 diizeyinin tespiti
icin "Enzyme-linked Immunosorbent Assay KitFor High Mobility Group Protein 1 (HMG1)
Cloud-Clone Corp®. Houston USA" kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) ile yapildi. Bu kit ile 12.5-800pg/mL aralifindaki HMGBI1 diizeyleri tespit
edilebilmektedir. Serum HMGBI1 6lgiimleri 6rneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen

laboratuvar gorevlileri tarafindan yapildi.

3.4 Istatistiksel Analizler

Calismamizda; AAA ve kontrol gruplarimi olusturacak Orneklem biiyiikliigii sonug
degisken olan HMGB-1 diizeyinden yararlanarak hesaplama yapildi. Calismamizda orneklem
biiytikliigiinii hesaplamak i¢in Li ve arkadaglarinin (215) ciddi diz osteoartritlilerde yaptig1
calismadaki HMGB-1 degiskenine iliskin tanimlayic1 degerleri kullamildi. Iki grubu ayirt
etmek i¢in 0,73 ng/ml’lik fark ve % 70’lik varyasyon oldugu varsayilarak, her grup i¢in
alinmas1 gereken drneklem biiyiikliigii power=0,80 ve a=0,05 i¢in en az 49’er birey olarak
hesaplandi. Elde edilecek veriler SPSS for Windows 19 paket programinda degerlendirildi.
Kovaryant etkileri (yas, cinsiyet vb.) arindirildiktan sonra elde edilecek HMGB-1 degerlerinin
gruplarin  karsilagtirllmast  Mann-Whitney U testi, gruplardaki kategorik verilerin
karsilagtirmas1 da Ki-Kare testi ile yapildi. Tanimlayici deger olarak nicel veriler i¢in ortanca
ve minimum maksimum degerler ve nitel veriler i¢in ylizde ve frekans degerleri verildir.

Istatistiksel anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dalinda AAA tanisi ile takip edilen 57 ¢ocuk hasta ile bilinen saglik problemi olmayan
ve rutin kontrolleri i¢in hastaneye bagvurmus 60 goniillii cocuk dahil edildi. Calismaya katilan
117 ¢ocugun 55' (%47) kiz, 62'si (%53) ise erkekti. Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin ortanca
yas1 123(min-maks: 20-220) ay olarak hesaplandi.

AAA grubunu olusturan 57 hastanin 33’inde (%57,9) ailede AAA Oykiisi
bulunmaktaydi. Yine 57 hastanin ebeveynleri incelendiginde 6 hastanin (%10,5) anne-babasi

arasinda akrabalik mevcuttu.

Calismadaki 57 AAA hastasinin ebeveynlerinin memleketleri niifus bazli bolgelere
gore incelendi. Hasta annelerinin 18’1 Bati Karadeniz bolgesi (%31,6), 14’iiBati Anadolu
(%24,6), 5’1 (%8,8) Akdeniz Bolgesi, 4’ii (%7) Dogu Marmara Bolgesi, 4’ (%7) Orta
Anadolu Bolgesi, 3’1 (%2,6) Kuzeydogu Anadolu Bolgesi, 3’1 (%5,3) Gilineydogu Anadolu
Bolgesi, 2’si (%3,5) Dogu Karadeniz Bolgesi, 2’si (%3,5) Ortadogu Anadolu Bolgesi, 1°1
(%1,8) Ege Bolgesi ve 1’1 de (%]1,8) Kuzey Irak dogumluydu. Hasta babalarinin ise 19’u
(%33,3) Bat1 Karadeniz Bolgesi, 1371 (%22,8) Bat1 Anadolu Bolgesi, 8’1 (%14) Orta Anadolu
Bolgesi, 4’1 (%7) Kuzeydogu Anadolu Bolgesi,3’ii (%5,3) Ortadogu Anadolu Bolgesi, 2’si
(%3,5) Dogu Marmara Bdolgesi, 2’si (%3,5) Akdeniz Bolgesi, 2’si (%3,5) Dogu Karadeniz
Bolgesi, 2’°s1 (%3,5) Kuzey Irak — Suriye, 1’1 (%1,8) Ege Bolgesi ve 1’1 (%]1,8) de Giineydogu
Anadolu Bolgesi dogumluydu (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta ailelerinin bolgelere gore dagilim

Bolgeler Anne Baba

n % n %
Bat1 Karadeniz 18 31,6 19 33,3
Bat1 Anadolu 14 24,6 13 22.8
Orta Anadolu 4 7 8 14
Akdeniz 5 8,8 2 3,5
Dogu Marmara 4 7 2 3,5
Dogu Karadeniz 2 3,5 2 3,5
Kuzeydogu Anadolu 3 5,3 4 7
Ortadogu Anadolu 2 3,5 3 53
Glineydogu Anadolu 3 5,3 1 1,8
Ege 1 18 1 1.8
Kuzey Irak- Suriye 1 1,8 2 3,5

AAA hastalarindan olusan Grup I'de hastalarin ortanca takip siiresi 5 (min-maks: 1-12)
yildi. Hastalarin mutasyonlari analiz edildiginde 19 hastada homozigot M694V mutasyonu, 1
hastada homozigot M680I mutasyonu, 25 hastada birlesik heterozigot mutasyon ve 12 hastada
da heterozigot mutasyon mevcuttu. 57 hastanin 45’inde en az bir alelde M694V mutasyonu

mevcuttu (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta grubunun MEFV gen mutasyonlari

Mutasyon Say1 Yiizde
M694V Homozigot 19 %33,4
M694V / M680lI 7 %12,2
M694V Heterozigot 6 %10,5
M694V / R202Q 5} %8,7
M680I / V726A 4 %7
M694V / E148Q 3 %5,2
M694V / R761H 3 %5,2
M680I1 Heterozigot 3 %5,2
E148Q Heterozigot 2 %3,5
M694V [ VT26A 2 %3,5
NP680I / K695R 1 %1,7
M6801 / M680I 1 %1,7
P369S Heterozigot 1 %1,7

AAA grubundaki hastalarin timii kolsisin tedavisi almaktaydi. Hastalar ortanca
Img/glin (0,5-1,5 mg/giin) dozunda kolsisin kullanmaktaydi. Caligmaya dahil edilen 57
hastanin ortanca serum kreatinin degeri 0,58 mg/dL (0,4-0,88), C-Reaktif protein 2,63 mg/L
(0,2-77,8) mg/L, AST 22 U/L (13-35), ALT 17 U/L (7-49), CK 100 U/L (32-950),
Sedimentasyon 7 mm/Sa (2-66), Hemglobin 13 g/dL (10,2-16), Beyaz kiire 7660 bin/uL
(3970-13930), platelet 295000 bin/uL (157000-495000), fibrinojen 306 mg/dL (192-602) ve
idrar mikroalbiimin degerleri 9,2 mg/gr/cre (3-34,9) olarak bulundu.

AAA’D1 hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda yas, cinsiyet ve
agrilik yoniinden farklilik saptanmadi. AAA hastalarindan olusan grup I’de ortanca HMGBI1
diizeyi 47,9 ng/dl (21-406) iken grup IlI'de 32,71 ng/dl (16-118) olarak bulundu. AAA
hastalarindan olusan grup I'de kontrol grubuna gére HMGBI1 diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.0001) (Tablo 9). AAA’ll hastalarda HMGBI1 cinsiyet arasindaki iligki
incelendiginde kiz hastalarda (n=25) ortanca HMGBI diizeyi 47,9 ng/dl (21-321) iken erkek
hastalarda (n=32) 49,9 ng/dl (29-405) olarak bulundu (p=0.303).
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Tablo 9. Gruplar arasindaki demografik ézellikler ve HMGB1 sonuclari

Grup | (AAA) Grup 11 (Kontrol)
n=57 n=60 p
Cinsiyet (K/E) 25/32 30/30 0,583
Yas (ay) 126 (22-216) 122 (20-220) 0,766
Viicut Agirhg (kg) 33,9 (12,5-116) 37 (14-98) 0,599
HMGBL1 (ng/dl) 47,9 (21-406) 32,71 (16-118) 0,001

AAA hastalarindan olusan 1. grubun serum HMGBI degerleri, hastalarin izlem
stiresine gore degerlendirildiginde takip siiresi ile serum HMGBI1 diizeyleri arasinda anlamli
bir korelasyon olmadig1 goriildii (p=0,882). Izlem siiresi 5 y1l ve iizeri olan hastalarda ortanca
HMGBI diizeyi 49,5 ng/dl (21-406) iken 5 yildan daha kisa izlem siiresine sahip hastalarda
ortalama HMGBI diizeyi 46,7 ng/dl (23-321) olarak hesapland1 (p=0,533). Hastalarin AAA
tanist aldiklart yas ile serum HMGBI diizeyleri arasinda da anlamli bir iligki tespit edilemedi
(p=0.959).

AAA hastalarinin serum HMGBI1 diizeyleri aile hikdyesi olan ve olmayan hastalarda
farklilik gostermezken (p=0.566), ebeveynleri arasinda akrabalik olan ve olmayan hastalar
arasinda da anlamli farklilik yoktu (p=0.621). Hastalarin serum HMGBI1 diizeylerinin
ailelerinin memleketleriyle olan iligkisi arastirildi. Hastalarin serum HMGBI diizeyi ile anne
(p=0.761) ve babalarinin (p=0,495) dogum yerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.

AAA hastalarinin serum HMGBI1 diizeyleri ile diger kan parametreleri arasindaki
iliski de analiz edildi. Buna gore hastanin serum HMGBI diizeyi ile kan kreatinin, Crp, AST,
ALT, CK, Sedimentasyon, Hemoglobin, Beyaz Kiire, Platelet, fibrinojen ve idrar
mikroalbiimin ve MPV diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilmezken hastalarin
notrofil / lenfosit oran1 ve RDW degerleri ile HMGB1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugu

goriildii (Tablo 10).
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korelasyonu

Tablo 10. AAA’h hastalarin demografik ve laboratuvar bulgularimmn HMGBI1 ile

Degerler Ortanca Korelasyon
katsayist P
Yas (Ay) 126 (22-216) -0,012 | 0,897
Agirlik (kg) 33,9 (12,5-116) -0,042 | 0,656
Kreatinin (mg/dL) 0,58 (0,4-0,88) -0,035 | 0,798
CRP (mg/L) 2,63 (0,2-77,8) -0,074 | 0,585
AST (U/L) 22 (13-35) -0,061 | 0,654
ALT (U/L) 17 (7-49) 0,151 | 0,261
CK (U/L) 100 (32-950) -0,192 | 0,152
Sedimentasyon (mm/Sa) 7 (2-66) -0,019 | 0,891
Hemoglobin (g/dL) 13 (10,2-16) -0,034 | 0,802
Beyaz Kiire (bin/pL) 7660 (3970-13930) 0,059 | 0,664
Platelet (bin/uL) 295000 (157000-495000) 0,043 | 0,750
Fibrinojen (mg/dL) 306 (192-602) -0,144 | 0,287
Kolsisin Dozu (mg/giin) 1(0-1,5) 0,175 | 0,192
Izlem Siiresi (Y1l) 5(1-12) 0,020 | 0,882
Idrar Mikroalbiimin 9,2 3-34,9)
(mglaricre) -0,022 | 0,871
MPV (fL) 7,33 (5,3-10,7) 0,112 | 0,447
Notrofil / Lenfosit 1,22 (0,4-4,3) 0,350 0,02
RDW (%) 13,35 (10,6-17,4) 0,285 | 0,04

AAA grubunda hastalarin mutasyonlar1 ile serum HMGBI diizeyleri arasinda iligki
olup olmadig: test edildi. Mutasyon gruplarina gore hastalar arasinda HMGBI1 diizeyleri
istatistiksel olarak farkli degilken (p=0.619), M694V mutasyonunu igeren ve icermeyen
mutasyonu olan hastalar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,481) (Tablo
11).
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Tablo 11. Hasta mutasyon gruplarina gire HMGBI1 analizi

Mutasyon Gruplari Hasta Sayisi HMGBL1 (ng/dL) p
M694V Homozigot 19 (%33) 47,1 (31-108)
Birlesik Heterozigot 25 (%44) 47,9 (21-406)
Heterozigot 12 (%21) 50,3 (27-322) 0,803
M6801 Homozigot 1 (%2) 49,5

M694V Mutasyonu
Iceren 45 (%79) 47,9 (21-406)
Icermeyen 12 (%21) 54,4(23-322) D48t

Calismaya katilan hastalarin kan oOrnekleri hastalarin atakta olup olmalarina
bakilmaksizin toplandi. Hastalarin 52°si atak dis1t donemde iken 5 tanesi AAA atagindaydi.
Atakta olup olmamalarina gore hastalarin kan degerleri incelendiginde atak sirasinda kan
ornegi alinan hastalarin kan hemoglobin, platelet, sedimantasyon, CRP, fibrinojen, RDW
ortancalar1 ve notrofil/lenfosit oranlar1 ile normal donemdeki hastalarin ortancalar1 arasinda

anlamli farklilik var iken, serum HMGBI diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo

12).
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Tablo 12. Hastalarin atak durumuna gore laboratuvar bulgularimin karsilastirilmasi

Ataktaki Hastalar (n=5) | Ataksiz Donemdeki Hastalar (n=52) p
HMGBL (ng/dL) | 42,2 (35-100) 48,3 (21-406) 0,774
CRP (mg/L) 51 (36,5-77,8) 1,8 (0,2-65) 0,0001
Fibrinojen 452 (412-551) 295 (192-602) 0,0001
(mg/dL)
Sedimentasyon 30 (9-66) 6,5 (2-31) 0,001
(mm/Sa)
Hemoglobin 12,3 (10,6-13) 13,1 (10,2-16) 0,035
(g/dL)
Beyaz Kiire | 8290 (4670-11600) 7485 (3970-13930) 0,356
(bin/pL)
Platelet (bin/uL) | 387000 (214000- | 295000 (157000-478000) 0,048

495000)
Kreatinin (mg/dL) | 0,55 (0,51-0,61) 0,59 (0,4-0,88) 0,206
AST (U/L) 20 (16-29) 22 (13-35) 0,651
ALT (U/L) 15 (7-23) 17 (9-49) 0,250
CK (U/L) 92 (37-127) 100 (32-280) 0,519
Idrar 7,2 (4,2-9,9) 9,2 (3-34,9) 0,262
Mikroalbiimin
(mg/gr/cre)
Notrofil / Lenfosit | 1,85 (0,7-4,1) 1,18 (0,4-4,3) 0,04
RDW (%) 15,5 (14,4-16,2) 13 (10,6-17,4) 0,04
MPV (fL) 7,2 (5,7-8,4) 7,33 (5,3-10,7) 0,482
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5. TARTISMA

AAA otozomal resesif genetik gecisli, siklikla Akdeniz gevresindeki niifusu etkileyen
otoinflamatuar bir hastaliktir (54). Semptomlar hayatin erken donemlerinde baslar ve siklikla
vakalarin ¢oguna 20’li yaslardan once tan1 konur. AAA kendini sinirlayan, tekrarlayici,
genellikle 1-3 giin arasinda siiren, steril peritonit, plevrit, artrit ile ates ataklartyla karakterize
bir hastaliktir. AAA hastalarinda semptom olmayan donemlerde subklinik inflamasyonun
arastiran ¢alismalarda, 1L-6, 1L-12, IL-17, IL-18, INF-y ve TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin atak ve atak dis1 donemlerde saglikli kontrollere gére AAA’ll hastalarda daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgular ile AAA’nin asemptomatik doneminde devam eden
subklinik inflamasyonun varligi kanitlanmistir (236-241). AAA’nin en 6nemli komplikasyonu
olan amiloidoz, subklinik inflamasyonu devam eden semptomsuz hastalarda da
gelisebilmektedir (11,12). Bu nedenlerle AAA’ll hastalarda subklinik inflamasyonun ne
siddetle devam ettigini gosterebilecek kolay uygulanabilir bir belirteg ile hastaligin prognozu
hakkinda tahminde bulunulabilecegi diisiiniilebilir. Literatiirde AAA’l1 hastalarda subklinik
inflamasyonun devam ettigini gostermek i¢cin CRP, idrar mikroalblimin, serum amyloid A gibi
cesitli parametreler test edilmistir (240,241). Ozer ve arkadaslariin ¢alismasinda ise AAA’l
hastalarda ataksiz donemlerde ndtrofil / lenfosit orani, MPV ve RDW degerleri kontrol
grubuna gore yiikksek bulunmus, bu degiskenlerin hastalarin subklinik inflamasyonun

gostergesi olarak kullanilabilecegi soylenmistir (233).

AAA’D hastalarda pirin mutasyonu ile pirinin ASC {izerindeki inhibitdr etkisi ortadan
kalkar ve asir1 kaspaz 1 salimimi sonucu hiicre apoptozis/proptozise gider. Bu proptozis
sirasinda ise aktif olarak HMGBI1 salinimi olur (160,161). HMGB1 nekrotik dokulardan
salindiktan sonra bir DAMPs molekiilii gibi davranir ve dentritik hiicrelerin olgunlagma,
migrasyonu ve RAGE araciligi ile de T hiicre aktivasyonunu kontrol eder. Bu yilizden dogal
immiin sistemde steril inflamasyonun 6nemli bir mediatorii olarak islev goriir (208-210).
Sonug olarak bu hiicreler inflamasyonu artiracak sekilde proinflamatuar sinyal ve sitokinleri
tretirler (189). Gilinlimiizde HMGB1’in proinflamatuar sitokin aktivitesi ile ilgili yeni
bulgular iskemi-reperfiizyon hasari, trauma, Romatiod artrit, SLE gibi oto-immiin
hastaliklarin patogenezinde bir tehlike sinyali olarak gorev aldigini gostermektedir (22,211).
Goldstein ve ark 2007 (242) yilinda Romatoid artritli hastalarda serum HMGBI1 degerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulmuslardir ve bu ¢alismadaki kontrol grubunun
ortalama HMGB1 degeri bizim ¢alismamizdakine benzer seviyededir. Benzer sekilde Hoshina

ve ark (243) Kawasaki hastaliginda, Taira ve ark (244) Churg-Strauss sendromunda, Li ve ark
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(222) SLE hastalarinda, Wibisono (245) ve ark Wegener granulomatozunda, Maugeri ve ark
(246) sistemik sklerozda, Oktayoglu ve ark (247) ise ankilozan spondilitli hastalarda yiiksek
HMGBI diizeylerini gostermistir.

HMGB1’in inflamasyonun giiclii bir aracis1 olarak kesfi ve bircok inflamasyon
durumunda ekstraseliiler ortamda bulunmasit HMGBI1°i hedef alan tedavilerin arastirilmasina
neden olmustur (195). HMGB1’1 hedef alan tedavilerin akut inflamatuar olaylarin geg
evrelerini etkileyebilecegi  diisiiniilmiistir (195). 1k olarak LPS’nin indiikledigi
endotoksemide HMGB1’e kars1 gelistirilen poliklonal tavsan antikorlarinin etkinligi
gosterilmistir. Baska calismalarda Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit ve Juvenil
Idiopatik Artrit gibi hastaliklarda ise inflamasyon gostergeci oldugu gibi tedavide hedef de
olabilecegi, anti-HMGBI1 antikorlar1 ile bu hastaliklarda inflamasyonun kontrol altina
alinabilecegi ilizerine caligmalar mevcuttur (248,249). Poliklonal HMBGI1 antikorlar ile
yapilan ¢aligmalarin umut verici olmasi diger HMGBI1 antagonistlerinin gelistirilmesini
saglamistir. Bugtine kadar iki degisik HMGBI1 antagonisti basariyla test edilmistir ve sepsis
ile deneysel artrit modellerinde ¢alisilmaya devam edilmektedir (130,217).

AAA’ll hastalarda HMGB1 diizeyini arastiran bir ¢aligma bildigimiz kadariyla
literatiirde mevcut degildir. Bizim calismamizda da AAA’l1 hastalardaki yiikksek HMGBI
degeri gosterilmistir. Yine caligmamizdan c¢ikan diger bir sonug; hastalarda HMGBI
seviyesinin hastanin atak durumundan etkilenmedigidir. Hasta ister atakta ister remisyonda
olsun, devam etmekte olan inflamasyon siireci nedeniyle hastanin HMGBI1 diizeyi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmaktadir. Ozer ve arkadaslari 2015 yilinda yaptiklari
caligmalarinda AAA’l1 hastalarda semptomsuz dénemlerde NLR, PLR, MPV ve RDW’nin
yiiksek oldugunu géstermislerdir (233). Mazrouk ve ark (250) ise splenomegali ve MPV’nin
devam eden inflamasoyon igin iyi bir gosterge olabilecegini gostermislerdir. Uslu ve
arkadaslar1 (13) ise Notrofil/Lenfosit oraninin subklinik inflamasyon gostergesi olmasi yani
sira AAA’lln hastalarda amiloidoz gelisimi i¢in de prediktér oldugunu belirtmislerdir.
Stojanovic ve ark (251) yaptiklar1 ¢alismalarda atak dist donemlerde AAA hastalarinda
CRP’nin yiiksek oldugu ve bir belirte¢ olabilecegini onermislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise
Notrofil/Lenfosit orani ve RDW’nin HMGBI ile korele oldugu tespit edildi. Bu iki deger
AAA’l hastalarda atak donemine bakilmaksizin devam eden subklinik inflamasyonu
gosteriyor olabilir. Diger ¢aligmalarin aksine calismamizda MPV ve CRP degerleri ile

HMGBI arasinda anlamli iligki tespit edilemedi.
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Bir inflamasyon gostergesi olarak HMGB1’in atakta olmayan ve tedavi altinda olan
hastalarimizda saglikli kontrollere gore yiiksek olmasi, bu hastalarda tedavi ile inflamasyon
slirecinin tamamiyla baskilanmadigini1 gosteriyor olabilir. Kolsisin tedavisi ile atak sikliginin
ve amiloidoz gibi ciddi komplikasyonlarin azaldig bilinen bir gergektir. Kolsisin tedavisine
ragmen hastalarda HMGBI yiiksekligi ile tespit edilebilen bu subklinik inflamasyonun klinik
etkilerini heniiz bilmiyoruz. Calismadaki hastalarimizin uzun dénem takip sonuglart bu
konuda fikir verebilir. Bu hastalarda subklinik inflamasyonun kontrol altina alinabilmesi i¢in

ileriki calismalarda HMGB 1antikorlar1 bir hedef olarak kullanilabilir.

Literatirde AAA hastaliginda kiz/erkek oranlarn 1,16/1 1ile 1/1,14 arasinda
degismektedir (2,10,29). Bizim calismamizda AAA hastalarindan olusan grupta kiz/erkek
orani 1/1,2 seklindeydi. Literatiirde kiz ve erkek hastalarda hastaligin ciddiyeti konusunda
kesin bilgi yer almamaktadir. Bizim ¢alismamizda kiz ve erkek hastalarin HMGB1 diizeyleri
arasinda fark saptanmadi. AAA ile ilgili ¢alismalarda hastalarin biiyiik kisminin (yaklasik
%80) 10 yasin altinda tan1 aldig1 gosterilmektedir (10). Bizim ¢alismamizda da hastalarin tani

anindaki ortalama yasi 5,1 yil olarak bulundu.

Tiirkiye’deki AAA hastalarinda yapilan ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %25-39 unda
aile hikayesinin pozitif oldugu goriilmektedir (65,252,253). Bizim hasta grubumuzun ise
yaklagik %58’inde aile hikayesi mevcuttu. AAA’lln hastalarda aile Oykiisiinliin hastaliga
etkisini inceleyen cesitli ¢alismalar mevcuttur (3,29). Biz calismamizda hastalarin HMGBI
diizeyleri ile aile hikayesi olup olmamasi arasinda anlamli bir iligki tespit edemedik.
Ulkemizde akraba evliligi sikhign Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére %21
seviyelerindedir. AAA’ll hastalarda ise akraba evliligi goriilme sikligi1 %24-33 arasinda
bildirilmistir (65,66,68). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %10 kadarinda anne baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Ailesinde akraba evliligi olan bireyler ile olmayan bireyler arasinda
serum HMGBI1 diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu sonuclardan anlasildig: tizere
AAA’I hastalarda serum HMGBI1 diizeyi hastanin aile hikayesinden ve akraba evliliginden

etkilenmemektedir.

AAA hastaliginin Tiirkiye’deki cografi bolgelere gore dagilimina baktigimizda %70’ten
fazlas1 Orta Anadolu, Dogu Anadolu ve Karadeniz bolgesinde goriilmektedir (29). Bizim
calisgmamizdaki hastalarin da yaklasik %65 kadar1 bu bolgelerden koken almaktaydi.
Hastalarin HMGBI1 diizeyleri ile ailelerinin koken aldigi bolgeler arasinda ¢alismamizda

anlaml1 bir iligki tespit edilemedi.
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Calismadaki bir amacimiz da HMGBI1 diizeylerinin genetik mutasyonlarla iligkisini
incelemekti. Bu nedenle calismaya baglarken yalnizca genetik calisma ile mutasyonu
belirlenmis hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastanin etnik kdkeninden bagimsiz olarak en sik
goriilen mutasyonlar ekson 10’da meydana gelen M694V, V726A, M680I ve M694I1
mutasyonlaridir (3,4). Bizim hastalarimizin mutasyonlariin biiyiik kismi da bu gruptaydi.
Hastalarimizin %45’inde birlesik heterozigot mutasyon mevcutken, %33’tinde homozigot
M694V mutasyonu %?22’sinde de heterozigot mutasyonlar bulunmaktaydi. Hastalarimizin
%78’inde herhangi bir alelde M694V mutasyonu mevcuttu. Literatiirde homozigot M694V
mutasyonu bulunan hastalarda hastaligin daha erken yaslarda ortaya ciktigi gosterilmistir
(254). Pras ve ark (44) M694V mutasyonu tastyan hastalarda hastaligin daha erken yasta
ortaya ¢iktigini, kolsisine yanitin daha az oldugunu ve daha sik amiloidoz gelistigini
calismalarinda One siirmiislerdir. Dewalle ve ark ise M694V homozigot mutasyonu olan
hastalarda hastaligin daha ciddi formda goriildiigiinii ve bu mutasyonun erken hastalik
baslangi¢ yasi, artmis plorezi ve artrit sikligi ile armig amiloidoz ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (57). Bunlarin aksine literatiirde M694V mutasyonunun hastaligin kot
prognozu ile ilgili olmadigini séyleyen yayimnlar da mevcuttur (53). Bu ¢ikarimlardan yola
cikarak biz de hastalarimizi M694V mutasyonuna gore gruplandirarak inceledik.
Calismamizda hastanin serum HMGBI1 diizeyinin M694V mutasyonu varligiyla iligkisi
olmadig1 sonucuna ulasildi. Buna gore hastanin serum HMGBI diizeyi hastaliktaki subklinik
inflamasyon i¢in bir gdsterge iken hastanin mutasyonundan etkilenmemektedir. Hastaligin
prognozunun mutasyonla iligkisi gz oniine alindiginda, hastanin serum HMGBI diizeyinin
hastaligin prognozu ve amiloidoz gelisimi agisindan bir gosterge olamayacagi sonucuna
varilabilir. Hastanin serum HMGBI1 diizeyi ile hastaligin prognozu, amiloidoz gelisim riski
arasindaki iliskinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta igeren daha uzun

takip stiresine sahip ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizdaki hastalar1 atak durumlarmma gore inceledigimizde akut inflamasyon
gostergelerinin  beklendigi gibi ataktaki hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte hastalarin HMGB1diizeyleri ise hastanin atak durumuna gore
farklilik gostermemektedir. HMGB1 diizeyi genel olarak akut inflamasyonun gec¢ fazinda
yiikselme egilimindedir (114). Atak sirasindaki hastalarda yliksek olarak tespit edilememesi
hastadan kan Orne8i almmasinin zamanlamasi ile ilgili olabilir. Bununla birlikte
caligmamizdaki atak donemindeki hasta sayisinin ¢ok az olmasi da HMGB1’in AAA’I

hastalarin atak donemindeki degisimini gostermek icin yeterli degildir. Daha fazla hasta sayisi
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ve daha uzun takip siiresi ile HMGB1’in SLE ve RA’da oldugu gibi AAA hastalarinda gerek

atak gerekse kronik tedavide bir hedef olarak kullanilip kullanilmayacagi ortaya ¢ikarilabilir.

Glines ve arkadaslar1 (255) AAA’ll hastalarda bobrek hasarinin devam eden diisiik
diizeyli inflamasyon ile iliskili oldugunu gdstermislerdir. Calismalarinda bobrek hasarinin
gostergesi olarak mirkoalbliminiiri degeri kullanildi. Biz de calismamizda HMGB1’in AAA’«1
hastalarda bobrekler lizerine etkisini olup olmadigini arastirmak igin idrar mikroalbiimin
diizeyleri ile kiyasladik. Her ne kadar calismamizda HMGB1 devam eden subklinik
inflamasyon i¢in bir gosterge olarak tespit edilse de hastalarin idrar mikroalbiimin diizeyleri
ile korele degildi. Calismamizdaki hi¢bir hastanin patolojik diizeyde mikroalbiiminiirisi
mevcut degildi. Bu nedenle HMGBI1 ile korelasyon tespit edilememis olabilir. Zira bobrek
tutulumu yapabilen kronik inflamatuar ¢ok sayida hastalikta HMGB1’in prognostik 6nemi
oldugu onceki calismalarda gosterilmistir (248,249). Calismamizdaki hastalarin uzun dénem
takipleri ile AAA hastalifi ve HMGBI arasindaki prognostik iligskinin daha ayrintili sekilde

aciklanabilecegine inaniyoruz.

Sonug olarak ¢alismamizda AAA’ll hastalarda tedavi altinda dahi hiicresel stres ve
subklinik inflamasyonun devam ettigini gosteren HMGBI1 diizeyleri yiiksek bulundu. Bu
bulgularin hastaligin klinik gidis, prognoz ve tedavisine yonelik katkilarinin nasil olacagi
konusunda daha kapsamli ve daha ¢ok hasta sayisi iceren, ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

1.

Calismamizdaki AAA hastalarinin kiz erkek oranimmi1 1/1,2 olarak bulduk. Hasta
grubumuzun cinsiyet dagilimi literatiire benzer sekildeydi.

Calismadaki 57 hastanin %57,9’unda aile hikayesi, %10,5’inde ise ailede akraba
evliligi mevcuttu. Literatiire gore calismamizda akraba evliligi siklig1 daha az iken,
aile hikayesi orani Tiirkiye’de yapilan calismalara gore daha yiiksekti.

Hastalarimizin ailesel kokenleri incelendiginde literatiire uygun olarak hastalarimiz
cogunlugu orta, bati Anadolu ve Karadeniz bdlgelerinden gelmekteydi. Hastalarin
kokeni ile mutasyonlart1 ve HMGBI1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski mevcut
degildi.

AAA hastalarinin olusturdugu grup ile kontrol grubumuz arasinda yas, viicut agirlhig
ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark yoktu. Calismaya dahil edilen hastalar
ile kontrol grubumuz yas, cinsiyet ve kilo agisindan benzer bulundu.

Hastalarimizin tiimiinde MEFV geninde en az bir alelde mutasyonu mevcuttu.
Hastalarin %33’linde homozigot M694V mutasyonu varken, %46’sinda birlesik
heterozigot mutasyon, %21’inde de heterozigot mutasyonlar mevcuttu. Calisma
grubunda M694V mutasyonu en sik goriilen mutasyon olarak bulundu. Literatiirde de
M694V, AAA hastalarinda en sik goriilen mutasyondur.

Calismamizdan cikartilan en oOnemli sonug; kontrol grubu ile AAA hastalar
karsilagtirildiginda, AAA’l1 hastalarda HMGBI1 diizeyinin yiiksek bulunmasiydi. Bu
bulgudan AAA’ll hastalarda hiicresel diizeyde stres ve inflamasyonun atak disi
donemlerde de devam ettigi ve hastalarin serum HMGBI1 diizeyinin devam eden
subklinik inflamasyonun belirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.
Calismamizda AAA hastalarinin HMGBI1 diizeylerinin, hastaligin izlem siiresi,
baslangi¢ yasi, hastanin yasi, cinsiyeti, kilosu ile aile hikayesinin ve akraba evliliginin
olmasiyla iliskisi olmadig: tespit edildi. Buna gore hastalarin HMGBI1 diizeylerinin
hastalarin demografik 6zelliklerinden etkilenmedigi sonucuna varildi.

Calismadaki hastalarin kullanmakta oldugu kolsisin dozlar1 ile HMGBI1 arasinda
anlamli bir korelasyon tespit edilemedi. Kolsisin AAA hastalarinda her ne kadar atak
sikligim1 ve komplikasyonlar1 azaltiyor olsa da hastalarda ataksiz donemlerde de
mevcut oldugu gosterilen subklinik inflamasyon {izerine etkisinin sinirli olabilecegi

diistiniildii.
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10.

11.

12.

Calismadaki hastalardan 5 tanesi atak sirasinda kalan 52 tanesi ise atak disi siirede
calisildi. Atakta olan ve ataksiz donemde olan hastalarin HMGBI1 diizeyleri benzer
bulundu. Her ne kadar bu sonu¢ HMGBI diizeyinin ataktan etkilenmedigini
diisiindiirse de ¢calismamizda atakli hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle bu konuda
yorum yapmanin ¢ok saglikli olmayacagi diistiniildi.

Hastalarimizi mutasyonlarina goére gruplayarak yaptigimiz analizlerde; HMGBI
diizeyi ile hastanin mutasyonu arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi. M694V
mutasyonunun varligina goére de HMGBI1 diizeyleri degismemektedir. Gerek aile
hikayesinden gerekse gosterilmis hi¢bir mutasyon ile HMGBI1 diizeylerinin iliskili
olmamasi; AAA’l hastalarda HMGBI diizeyinin genetik zeminden bagimsiz olarak
sadece inflamasyonun diizeyini gosterebilecegi diisiiniildii.

Hastalarin HMGBI diizeyi ile daha 6nce subklinik inflamasyon gostergeci olabilecegi
literatiirde belirtilmis olan RDW ve Noétrofil/Lenfosit orani ile anlami1 bir korelasyon
mevcutken, MPV ve CRP ile iliskisi saptanmadi.

Subklinik inflamasyon gostergeci olarak gerek literatiirde oneriler RDW, MPV, CRP
ve Notrofil/Lenfosit oran1 gibi parametrelerin, gerekse bizim calismamizda tespit
ettigimiz HMGB1’in subklinik inflamasyon ic¢in duyarlilik ve o6zgiilliigiiniin tespit
edilebilecegi ve subklinik inflamasyonun hastaligin prognozu i¢in nasil bir 6neme

sahip oldugunun detaylandirilabilecegi ileri ¢aligsmalara ihtiyac vardir.
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