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OZET

Gutlu Hastalarda MEFV Gen Mutasyon Siklig ve Klinik Bulgularla iliskisi
Uzm. Dr. Ayse BALKARLI

Gut artmis serum {irik asit diizeyi ile beraber monosodyum {irat kristallerine
kars1 gelisen inflamatuar yanitin yol agtigi hastalikdir. Gut patogenezinde rol
oynayan en onemli inflamatuar sitokin IL-1B’dir. Ailesel Akdeniz Atesi (AAA);
MEFV geninde mutasyonlar sonucunda olusan ve otozomal resesif gegis gosteren,
kaliimsal bir otoinflamatuar hastaliktir. MEFV gen mutasyonu artmis IL—1f
aktivasyonu ile gut patogenezine katki sagliyor olabilir. Calismaya gut tanisi olan 71
hasta (yas: 61.73+11.73, K/E: 14/57) ile 50 (yas: 61.48+11.97, K/E: 10/40) olan
saglikli goniilli kontrol grubu olarak alindi. Calisma sirasinda kronik bobrek
yetmezligi olan ve gut igin yetersiz medikal tedavi alan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. AAA klinigi veya siiphesi olanlarla, ailesinde AAA Oykiisii olan hastalar
calisma dis1 birakildi. Hasta ve saglikli kontrol grubundan izole edilen genomik
DNA kullanilarak MEFV geni 2. ve 10. eksSonun dizilenmesi yapildi. Gut
hastalarinin 24 (%33,8)’ilinde, saglikli kontrol grubunun ise 13 (%26)’iinde MEFV
gen mutasyonu saptandi. Hasta grubunda MEFV gen mutasyon sikligi saglikli
kontrol grubuna gore daha fazla saptanmis olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.473). Her bir mutasyon tek tek degerlendirildiginde de
istatistiksel anlamli farklilik gosteren mutasyon saptanmadi (p>0.05). MEFV gen
mutasyonu saptanan hasta grubunda ilk iki atak arasi siirenin daha kisa oldugu
(p=0.014), trombosit sayisinin ise daha yiiksek oldugu (p=0.026) goriildi. MEFV
gen mutasyonu olan hasta grubunda tofiisii olan hasta sayis1 (%8,5’e karsilik %1,4)
daha fazla saptandi (p=0.005). Mutasyon saptanan hasta grubunda yillik atak
sayisinin daha fazla oldugu gorildi (p<0.001). Gut hastalarinda MEFV gen
mutasyon sikliginda artis olmamakla birlikte MEFV gen mutasyon varligi gut
hastalig1 klinik seyrini etkiliyor gibi gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Gut, Ailesel Akdeniz Atesi, MEFV gen mutasyonu



SUMMARY

Frequency of MEFV gene mutation and correlatin of MEVF gene Mutation
with Clinical Symptoms in Patients with Gout

Uzm.Dr.Ayse BALKARLI

Gout is a clinical syndrome that occurs as an inflammatory response to
increased concentration of uric asid and monosodium urate crystals. IL — 1B is the
most important cytokine in gout pathogenesis. Familial mediterranean fever (FMF) is
a hereditary autoinflammatory disease with autosomal resessive inheritance. MEFV
gene mutation may contribute to gout pathogenesis with increased IL-1B activation.
Seventy one consecutive patients (age: 61.73+11.73, F/M: 14/57) with the diagnosis of
gout disease and 50 sex and age matched (age 61.48+11.97, F/M: 10/40) healthy
control were enrolled into the study. Patients who had chronic renal failure and who
took inadequate medical treatment for gout were not included into the study. Patients
with the diagnosis of FMF or who had FMF related symptoms were excluded from
the study. A family history of FMF was another exclution criteria. FMF gene’s 2. and
10. line up was studied using genomic DNA isolated from both patients and healthy
control group. MEFV gene mutations were detected in 24 (33,8 %) gout patients and
in 13 (26%) healthy control group. Although the frequency of MEFV gene mutations
in patients group was higher than in healthy control group, the difference was not
statistically important (p=0.473). The comparison of each mutation did not show any
statistical important difference (p>0.05). The second gouty arthritis attack occured in
shorter time in patient with MEVF gene mutation than the patient without mutation.
The difference was statistical signifant (P=0.014). Thrombocyte level was higher in
patients with MEFV gene mutation (p=0.026). The number of patients having tophus
was higher in patients with MEFV gene mutation (%8,5) than the patients without
MEVF gene mutation (%1,4) (p=0.005). The frequency of acute gouty arthritis attack
was higher in patients with MEVF mutation (p<0.001). Although there is not any
increase in frequency of MEFV gene mutation in patients with gout but the presence

of MEFV gene mutation may influence the clinical progress of gout.

Key Words: Gout, Familial mediterranean fever, MEFV gene mutation
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1. GIRIS

Ailesel Akdeniz atesi (AAA); ates, peritonit, sinovit ve plorit ataklari ile
karakterize otozomal resesif gecisli sebebi tam bilinmeyen bir hastaliktir (1).

Hastalik karakteristik olarak kendisini sinirlayan inflamasyon ataklarina neden olur.

AAA’dan sorumlu gen 16. kromozomun kisa kolunda klonlanmis olan MEFV
(Familial Mediterranean Fever) genidir. MEFV genindeki herhangi bir mutasyon
pyrin proteininin antiinflamatuar gorevini engellemekte ve sonugta hastalik bulgular
ortaya ¢ikmaktadir. MEFV gen mutasyonu sonucu apopitozis tetiklenir ve apopitozis
proteinlerinden Caspas 1 ve Caspas 5 aktive olur. Caspas 1’in aktive olmasi
inflamasyonunun en 6nemli sitokinlerinden olan IL-1B’nin aktivasyonuna neden
olur. AAA hastalarinda IL-18, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sadece atak
donemlerinde degil ataklar arasindaki donemde de saglikli insanlardan daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bunun devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi
olabilecegi diisiiniilmiistir (1). Ulkemizde MEFV mutasyonlarmin heterozigot
tastyicilik orani %9-20 olarak bildirilmistir (2,3). Bu nedenle MEFV mutasyonlarini
heterozigot tasiyor olmanin diger inflamatuar hastaliklarin seyrine etkisinin olup

olmadiginin belirlenmesi 6nemlidir.

Gut artmis iirik asit konsantrasyonu ile birlikte monosodyum iirat (MSU)
kristallerine karst olusan inflamatuar yanmitin yol actigi klinik bir sendromdur.
Inflamatuar yanitta nétrofiller onemlidir ve nétrofil aktivasyonu lokal olarak iiretilen
sitokinlere baghdir. Burada IL-1 olasilikla 6nemli faktordiir ve gut patogenezinde
major rol oynar. MEFV gen mutasyonlarinin proinflamatuar sitokinlerin en
onemlilerinden olan IL-1°1 artirdigr bilindiginden, AAA iliskili mutasyonlari
heterozigot olarak tasiyici olma durumunun gut patogenezine katkisinin olabilecegi
varsayilabilir. Amacimiz gut patogenezine AAA mutasyonlar1 icin tasiyict olmanin

etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. AILESEL AKDENIZ ATESI
2.1.1. Tamm

Ailesel Akdeniz atesi (AAA); ates, peritonit, sinovit ve plorit ataklari ile
karakterize, otosomal resesif gecisli, sebebi tam bilinmeyen bir hastaliktir. Hastalik
kendini sinirlayan ataklar ile seyreder. Bazi hastalarda deri lezyonlari, vaskiilit ve
amiloidoz da goriilebilir (4). Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal
tarafindan, 16 yasinda rekiirren ates, karin agris1 ve lokositozu olan Yahudi bir kizda
“An unusual paroxsymal peritonitis” adi ile tanimlanmistir (5). Ailesel Akdeniz atesi
disinda Periodik Ates, Periodik Hastalik, Periodik Peritonit, Familial Paroksismal

Poliserozit gibi isimler de kullanilmustir (4).
2.1.2. Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz atesi en sik Kuzey Afrika Sefardik ve Irak Yahudileri, Tiirk,
Ermeni ve orta dogudaki Arap halklarinda sik goriiliir (4). 20. yiizyilda Avrupalilar
arasinda gocten dolayr diinyada yaygin goriilen bir hastaliktir. Hastalik Kuzey
Afrika’daki Sefardik Yahudileri’nde 1/250-1/1000’lik prevalansa sahiptir (1)
Tiirkiye’de AAA prevalanst bolgesel 0Ozellik gostermektedir. Sivas, Tokat,
Kastamonu gibi orta Anadolu bdlgesinde % 0.88 (6) gibi yiiksek prevelansta
goriiliirken, Denizli’de 1/3400 gorilmektedir (7).

2.1.3. Etiyopatogenez

Ailesel Akdeniz atesi atak doneminde C-Reaktif Protein (CRP) ve serum
amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarinin arttigi gosterilmistir. Bu nedenle
AAA’nin akut faz yanitindan sorumlu tutulan sitokinler ile ilgili ¢alismalar
yapilmistir. Yapilan galismalarda atak déneminde Interlokin-2 (IL-2), IL-6, IL-8 ve
Timor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir (8).
TNF-o’nin hem hipotalamustaki ates merkezini uyararak, hem de IL-1 yapimini
artirarak viicut 1sisini yiikselttigi, nétrofilleri aktive ettigi ve endotel hiicre diizeyinde

adezyon kuvvet molekiil ekspresyonunu indiikleyerek, endotel hiicrelerine 16kosit



adezyonunu artirdig1 gosterilmistir (9). Ote yandan TNF-a, IL—6 salinimii, akut faz
yanitlarim1 ve lokotrien olusumunu da indiikler. IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin atak
sirasinda ve ataklar arasinda normal kisilerden daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Kolsisinin bu sitokinleri baskiladigi gosterilmistir. AAA’da hiicreler arasindaki
eriyebilir yapisma molekiili-1 (SICAM-1) ve IL-8 seviyelerinin yiiksek oldugu

saptanmis ve l6kosit endotel yilizeyine yapismasinin arttigi gosterilmistir (10).

Etiyopatogenezde immiinolojik anormalliklerin iligkisi arastirilmig; Ailesel
Akdeniz atesinin primer otoimmiin bir hastalik olmadigi, saptanan immiinolojik
degisikliklerin inflamasyona ikincil ortaya c¢ikan nonspesifik bulgular oldugu

belirtilmistir.
2.1.4. Genetik

1997 yilinda AAA’dan sorumlu gen, uluslararasi AAA Konsorsiyumu ve
Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan birbirinden bagimsiz olarak 16. kromozomun
kisa kolunda klonlandi ve AAA tasiyan kromozomlarda 4 nokta mutasyonu
belirlendi (11,12). Ailesel Akdeniz atesi hastalarinin %43’tinde aile oykiisti vardir.
Uluslararast AAA Konsorsiyumu AAA’dan sorumlu MEFV genine, Pyrin, Fransiz
konsorsiyumu, Marenostrin ismini vermislerdir. Pyrin-Marenostrin geni (MEFV gen)
10 kb uzunlugunda olup, 10 exondan olusmustur ve 781 aminoasitli pyrin proteinini
kodlamaktadir. Pyrin proteini 4 farkli domain igerir. N- terminal ucunda yaklasik 92
aminoasitlik PYD/pyrin domaini, C-terminal ucunda B30.2/rfp/SPYD domaini ve bu
iki domain arasina sikismis B-box ve CC (coiled-coil) segmentleridir (13). Bu
proteinin inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir (14). Pyrin-Marenostrin proteini
ozellikle notrofillerde yer almakta ve her dokuda bulunmamaktadir. Pyrin-
Marenostrin proteininin gorevi, notrofil aktivasyonunu baskilayarak inflamasyonu
inhibe etmektir. MEFV genindeki herhangi bir mutasyon pyrin proteininin
antiinflamatuvar  gorevini  engellemekte, sonugta hastalik bulgular1 ortaya
cikmaktadir (15). Bu proteinin inflamasyonu baskilamadaki rolii arastirilirken pirinin
apopitozisi uyardigina dair bulgular saptanmistir. Pyrin parcasit (PYD) ozellikle
apopitoziste gorev alan death domain (DD), death effector domain (DED) ve caspase
recruitment domain (CARD) boliimlerine benzemektedir. AAA ile ilgili



mutasyonlarin ¢ogu B30.2 bolimiini etkilemektedir. Pyrin pargasi ‘apoptosis-
associated speck-like protein with a caspase recruitment domain’ (ASC, apopitozis
nokta benzeri protein) ile etkilesim halindedir. Pyrin par¢asi ASC proteinin pyD
boliimiine baglanir. Boylece apopitozis tetiklenir ve NF-kappa B aktive olur.
Apopitozis proteinlerinden Caspas 1 ve 5 aktive olur. Caspas 1’in aktive olmasi
inflamasyonun en 6nemli sitokinlerinden olan IL-1f’nin aktivasyonunu ve boylece
apopitozis yolunun aktif hale gelmesini saglar. Sonug olarak pyrin proteinin ASC ile

iliskisi bozulur ve apopitozis olamaz ve inflamasyon baskilanamaz (sekil 1) (16).

Tiirk AAA c¢aligma grubu tarafindan yapilan calismada en stk M694V
(%51,4) mutasyonu saptanmis olup M6801 mutasyonu %14,4 ve V726A mutasyonu
%8,6 sikliginda bildirilmistir (3). M694V mutasyonu dogu Akdeniz’den ilk olarak
Ispanya ve oradan Sefardik Yahudilerinin gogii ile kuzey Afrika’ya yayilmistir. Bu
mutasyon Tiirkiye, Irak ve Ermenistan’a uzanir. V726A mutasyonu Askenazi

Yahudileri ile yine bu iilkelere ve dogu Avrupa’ya yayilmistir (17).

Sekil 1. Pyrin inflamazom hipotezi
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2.1.5. Ailesel Akdeniz Atesi Klinigi

Ailesel Akdeniz atesi, periton, plevra ve sinovyum gibi serdz zarlarin akut
inflamasyonu, ates yiiksekligi ve genelde 12—72 saat i¢cinde kendi kendini sinirlayan
ataklarla seyreden bir hastaliktir (4). Ataklar arasi siire diizensiz olup, ataklarin
onceden kestirilmesi zordur. Hastalik ilk kez c¢ocukluk veya geng¢ erigkinlik
caglarinda ortaya c¢ikar. Hastalarin %75’inde yasamin ilk 10 yilinda ilk atak olur.
Ikinci dekatn sonuna kadar %90 hastada ataklar baslamis olur (4). Hastaligin 40

yasindan sonra baglamasi ¢ok nadirdir.

Ailesel Akdeniz atesinde en sik goriilen semptomlar peritonit, ates, artrit,
plorit, myalji, erizipel benzeri eritem olup Tirk AAA grubu tarafindan yapilan
calismada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji %39,6,
erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda saptanmistir (3). Hastalik baslangi¢ yas1 18
yastan kiiciik olan hastalarda artrit, artralji, myalji, erizipel benzeri eritem

semptomlarindan olusan ataklar daha siktir (3).

Ailesel Akdeniz atesinde cilt alt1 nodiiller, iirtiker purpura, sa¢li deride, alinda,
el-ayak tabanlarinda 6dem bildirilmistir. Ailesel Akdeniz atesi seyrinde vaskiilit de
olabilir. Hastalarin %7’sinde Honoch-Schonlein Purpurasi (HSP) ve %]1’inde
Poliarterit Nodaza (PAN) goriilebilir (18). Bu oran genel populasyona gore oldukga
yiiksektir. Patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immun kompleks
mekanizmasi iizerinde durulmaktadir (19). Ailesel Akdeniz atesli hastalarda PAN
daha kii¢iik yaslarda ortaya ¢ikmaya ve perirenal hematomla komplike olmaya
meyillidir, myalji ve deri alti nodiiller daha sik gorilir. PAN’li hastalar

degerlendirilirken altta yatan bir AAA hastalig1 olabilecegi akla getirilmelidir.

Splenomegali siklig1 %40’tir. Amiloidoz gelismis ise splenomegali hemen
daima vardir. Hepatomegali siklig1 %20, lenfadenopati (LAP) siklig1 ise %6’dir.
LAP biyopsisi nonspesifik reaktif hiperplaziyi gosterir. Nadiren rekiirren aseptik
menenjit vakalar1 vardir (20). Orsit, ¢ocuk ve prepubertal erkeklerde goriilebilmekte
hatta AAA’nm ilk bulgusu olabilmektedir. Tunika vajinalisin inflamasyonu sonucu
gelisen skrotal 6dem ve sislik 12-24 saatte sekel birakmaksizin kendiliginden

iyilesmekte, bazen komplikasyon olarak testis torsiyonu gelisebilmektedir (4).



Perikard tutulumu nadir olmasina karsin literatiirde ekokardiografik olarak hastalarin
%27’sinde perikardial efiizyon bildirilmistir. Ailesel Akdeniz atesi seyrinde kisirlik
ve gebelikte fetal kayiplar olabilir. Ailesel Akdeniz atesi tanisi olup tedavi almayan
hastalarin %30’unda kisirlik bildirilmistir. Kolsisin tedavisi altinda bile gebelik

sirasinda 6l dogum riski %25 civarindadir (21).
2.1.6. Laboratuar

Ailesel Akdeniz atesi ataklar1 sirasinda nonspesifik bir akut faz yaniti olur:
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), serum CRP, serum Amiloid A (SAA), fibrinojen,
o2 ve B globiilin diizeyleri artar, 16kositoz olur. Akut faz yaniti amiloidoz gelismis
hastalarda daha abartilidir. Amiloidozun en erken bulgusu mikroalbuminiiri ve
proteiniiridir. AAA seyrinde mikroskopik hematiiri ve atak sonrasinda gaytada gizli

kan saptanabilir (4).

Eklem sivisinin viskositesi azalmistir, miisin pihtisi ise iyidir. Sinoviyal sivi
16kosit sayis1 degiskendir. Bazen septik artriti diisiindiirecek kadar 16kosit sayisi
yiiksek olup pargali hakimiyeti vardir. Kiiltiirde iireme olmaz, sinoviyal biyopsi ise
nonspesifiktir. Atak sirasinda peritoneal veya plevral sivi, fibrin, protein ve

16kositten zengin steril bir eksuda niteligindedir.
2.1.7. Tam

Ailesel Akdeniz atesi tanist i¢in kullanilabilecek spesifik bir test olmadigi icin
klinik tani kuraldir. Uygun klinik bulgular uygun etnik gruptan olma, kolsisine yanit
ve bagka bir nedene bagli olmayan AA tipi amiloidoz, tani i¢in 6nemlidir. MEFV
geni mutasyonu, sadece sliphelenilen hastalarda taninin desteklenmesi i¢in kullanilir.
Mutasyonlarin gosterilmesi AAA tanisini gostermez. Ailesel Akdeniz atesi tanisi igin
klinigin olmast gerekir. Bununla birlikte kolsisin tedavisine cevap veren AAA

hastalarindan MEFV geni mutasyonlari gosterilemeyenler de vardir (22).

Ailesel Akdeniz atesi igin ilk tani kriterleri 1967°de Sohar ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir. Sonrasinda Dilsen ve arkadaglari, Livneh ve arkadaslari
tarafindan Onerilen kriterler gelistirilmistir. Tel-Hashomer kriterleri tablo 1°de

gosterilmistir (23). Yalginkaya ve Ozen’in AAA’da yeni tam kriterlerinin gdzden



gecirilmesi galigmasi son donemdeki en 6nemli tanisal calismadir. Bu ¢alisma Tel-
Hashomer kriterlerinin ¢ocuklarda tanisal yaklagimda eksiklikleri nedeniyle yapilmis
olup, hastalarin klinik tan1 almasini kolaylastirmistir (24) (tablo 2). Fransiz AAA
calisma grubu Yalginkaya ve arkadaslarinin onerdigi 2 kriter degil 3 Kriter esas

alindiginda spesifitenin attigin1 gostermistir.

Tablo 1. Tel-Hashomer kriterleri

Major Kriterler

Tipik atak

1. Peritonit

2. Plevrit (unilateral ve perikardit)

3. Monoartrit (Kal¢a, diz, AB)

4. Ates

Minor Kriterler

Asagidaki 1-3” lincii kriterlerden bir veya fazlasinin atipik atagi
1. Karm agrisi

2. Gogilis agrisi

3. EKklem tutulumu

4. Egzersiz sonrasi bacak agrisi

5. Kolsisine yanit olmasi

Destek Kriterleri

1. Ailede AAA Oykiisii

2. Uygun etnik gruptan olmak

3. Sikayetlerin basladiginda 20 yasinda kii¢iik olmak

4. Ataklarin yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar arasinin semptomsuz olmasi

7. Gegici inflamatuvar cevabin, 16kositoz, eritrosit sedimentasyon hizi, serum
amiloid A ve/veya fibrinojenden bir veya birkaci ile gosterilmesi.
8. Proteiniiri veya hematiirinin epizodik varlig

9. Sonugsuz laporotomi girisimi veya beyaz apendiksin alinmasi
10. Ebeveyinlerin akraba olmasi

Tani i¢in: 1°den fazla major kriter, veya 2’den fazla minor kriter, veya 1 minor
ve 5 destekleyici kriter veya 1 mindr ve ilk 5 destekleyici kriterden 4 veya fazlasinin

olmas1 gerekir.

Tablo 2. Yalginkaya ve Ozen’in 6nerdigi AAA kriterleri

Kriter Tammlama
Ates Aksiler >38° C,
672 saat boyunca, >3 atak
Karin agrist 6-72 saat boyunca, >3 atak
Gogiis agrisi 672 saat boyunca, >3 atak
Aurtrit 6—72 saat boyunca, >3 atak, oligoartrit
Ailede AAA oykiisii




2.1.8. Ayirict Tam

Yiiksek ates ve karin agrisi, akut apandisit basta olmak iizere tiim akut karin
nedenleri ile karisabilir. Tekrarlayan karin agris1 ataklari, tekrarlayan pankreatit,
porfiri ile karistirilabilir. Plevral ataklar tekrarlayan pulmoner emboli, sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklar veya enfeksiy6z nedenlerle ayirici
taniya girer. Eklem bulgularinin varliginda palindromik romatizma, septik artrit ve
kristal artropatiler mutlaka dislanmalidir. Ozellikle ¢ocuklarda, juvenil idiopatik
artrit, akut romatizmal ates, SLE, PAN ve HSP diisiiniilmesi gereken hastaliklardir
(25). Ozellikle cocuklarda olmak iizere bazi hastalarda AAA yalnizca artrit ataklari
ile de presente olabilir. Beta hemolitik streptokok enfeksiyonunun sik goriildigi
Dogu Akdeniz iilkelerinde, AAA hastalarina yanlislikla Akut Romatizmal Ates
(ARA) tamis1 konulmaktadir (26). Onceden yanlis tani alan hastalarin cogunda bu

nedenle amiloidoz siklig1 yiiksektir.

Herediter periyodik ates sendromlart AAA disinda, Tiimor Nekroz Faktor
reseptor ile iligkili Periyodik Sendromu (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D
Sendromu (HIDS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtikeri
(FCU), Kronik Infantil Nérolojik Kutandz ve Eklem Sendromu (CINCA) ve
Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA) Sendromunu igerir.

AAA’nin bu hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi gerekir.
2.2. GUT
2.2.1. Tamim

Gut artmis tirik asit konsantrasyonu ile birlikte monosodyum iirat kristallerine
kars1 olusan inflamatuar yanitin yol a¢tig1 klinik bir sendromdur. Kristal formasyonu
artmis serum irik asit degerleri ile iliskilidir ve hiperiiriseminin bir sonucudur.
Hiperiirisemi serum iirik asit diizeyinin yetiskin erkeklerde 7 mg/dl, premenopozal
kadinlarda ise 6 mg/dl’nin iizerinde olmasidir (27). Her ne kadar gut i¢in uzun siireli
hipertirisemi gerekliyse de, hiperiirisemili bireylerin ¢ogu yasamlari boyunca

asemptomatik olarak kalmakta ve gut tablosuna yol agmamaktadir (28).



2.2.2. Tarihce

Gut, klinik bir antite olarak tanimlanan en eski hastaliklardan biridir. Gut
hastaliginin tarihsel imgesini yiyeceklerle dolu bir masanin kenarinda, bir ayagi
tabure lizerinde, elinde bir bardak sarap olan bir erkek modeli olusturur. Krallarin
hastalig1 olarak bilinir. Eski Misir donemine ait iskeletlerde gut hastalifina iliskin
kanitlar bulunmakla birlikte bilinen en eski kayitlar Hipokrat’mn ¢aligsmalarinda
bulunmustur. Hipokrat tarafindan erkek baskinligi ve asir1 sarap tiiketimi ile iligkisi

fark edilmistir.

Milattan sonra 1.ylizyilda Seneca hastaligin ailesel 6zelliginden bahsetmistir.
Tofiis ise ilk defa 3.yiizyilda Galen tarafindan tanimlanmistir. Yiizyillar boyunca
bilim adamlar1 gut artritinin zenginlikle iligkisini vurgulamiglardir. Gut Latince
olarak damla anlamima gelmektedir. Bu isimlendirme ilk defa 13.yiizyilda
kullanilmaya baslanmistir. Akut gut ataginin bilinen en erken ve en kesin tanimi
1683’te kendisi de bir gut hastasi olan Ingiliz hekim Sydenham tarafindan
yapilmigtir. Urik asit ise 1776’da Scheek tarafindan kesfedilmistir. 19.yiizyil
baslarina kadar kronik gutun romatoid artrit ve diger romatizmal hastaliklardan
ayirimi tartisma konusu olmustur. Londre Beavais ve Heberden gutun ayri bir durum
oldugunu tanimlamislardir. Gutun klinik ayirimi ise Sir Alfred Garrod ve oglu Sir
Archibald tarafindan yapilmistir. 20. ylizyil ortalarinda asir1 iirat olusum ve
atilimindaki azalmanin hiperiirisemi patogenezindeki rolii belirlenmistir. 1961°de
McCarty ve Hollander gut hastalarinin sinovyal sivilarindaki monosodyum iirat
kristallerini kesfetmisler ve akut guttaki Onemini dogrulamiglardir. 1967°de
hipoksantin guanin fosforibozil transferaz (HGPRT) eksikligi, 1972°de ise
fosforibozil pirofosfat sentetaz (PRPPS) aktivite artis1 saptanmis ve bunlarin {irat

birikimine neden oldugu bulunmustur.

Gliniimiizdeki gut ile iliskili en 6nemli bulus ise bobrekte iirat taginmasi ve
dolasimdaki {irat diizeyinin belirlenmesinin temelini olusturan ve SLC22A12

tarafindan kodlanan bir iirat tasiyicist olan URATE1 ve UAT1’in tanimlanmasidir
(28-30).



2.2.3. Epidemiyoloji

Gut gelismis {lilkelerde ve ozellikle erkeklerde en sik goriilen inflamatuar
artrittir. Gut hastaligi goriilme olasiligi geng yas grubu erkeklerde daha fazladir.
Ancak kadinlarda 45 yas civarinda lrikoziirik etkisi olan Ostrojen diizeylerinin
azalmasi ile birlikte gut riski artmaya baglar. Her iki cinste gut insidansi 60 yastan
sonra hemen hemen esit hale gelmektedir (31-33). Oysaki 65 yas alti bireyler
arasinda erkeklerde kadinlardan 4 kat fazla bir prevelansa sahiptir. Tiim diinyada
insidans ve prevelanst artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 75 yas
tizerindeki erkeklerde gut goriilme oran1 1990°da %2.1 iken, 1999°da 4.1°dir. (34).
Yasam siiresinde uzama, diyet ve yasam big¢imindeki degisiklikler, tibbi bakimda
iyilesme, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom
gibi komorbid durumlarin prevelansinda artis hiperiirisemi ve gut iliskisini
artirmaktadir (28). Ayrica bu komorbid durumlarin tedavisinde siklikla recete edilen
ditiretikler, bobrekten tirik asit reabsorbsiyonunu arttirarak hiperiirisemiye yol
acabilmektedir. Hiperiirisemiye yol agabilecek ilaclar arasinda diisiik doz aspirin,
siklosporin, pirazinamid, etambutol ve niasin sayilabilir. Hiperiirisemi ve gut organ
transplantasyonlarindan sonra sik olarak goriilen komplikasyonlar arasindadir. Bu
hastalarin ~ %50’inde  hiperiirisemi, %13’linde yeni baslangich gut atagi
goriilmektedir. Burada glomertil filtrasyon hizinin azalmasina bagl olarak {irik asit
sekresyonunda diigme, tedavide kullanilan diiiretik, siklosporin ve takrolimus gibi
immiinsiiprese ilaglarin hiperiirisemi ve gut tablosuna yol actig1 6ne siiriilmektedir

(35-37).
2.2.4. Etiyopatogenez
2.2.4.1. Urat Fizyolojisi, Piirin Metabolizmas: ve Hiperiirisemi

Insanlarda piirin yikiminin son iiriinii iirik asittir. Diger memelilerde iirik asit
tirikaz ile daha ¢oziinilir olan allantoine cevrilir. Ancak insanlarda iirikaz enzimi
bulunmadigr i¢in iirik asit piirin metabolizmasinin son irliniidiir. Piirin bilesikleri
canlt hiicreler icin esansiyeldir. Dokuz atomlu bir piirin halkasi ile primidin ve
imidazol halkalarimin fiizyonu sonucunda olusur. Piirin bazlar1 olan adenin, guanin

ve hipoksantin N-glikozid bagi ile pentoz (riboz) halkasina baglanarak adenozin ve
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guanozin niikleozidlerini olusturur. Fosfat grubunun eklenmesi ile niikleozidlerin

fosfat esterleri olan niikleotidler olusur.

Piirin niikleotidlerinin hem yapim hem de yikimi denge igerisindedir. Piirin
niikleotidlerinin sentezi biyokimyasal olarak ‘de novo’ ve ‘salvage’ mekanizmalari
ile gerceklestirilir. De novo sentez yolaginda; piirin halkas: kiiglik molekiilli

prekiirsorlerden sentezlenir. Salvage yolagi ise bir kurtarma mekanizmasidir.

Piirin niikleotid ve niikleozidlerinin piirin bazlarima yikimi sonucu iirat
onciilleri olan hipoksantin ve guanin olusur. Hipoksantin ve guanin, hipoksantin-
guanin  fosforibozil transferaz (HGPRT) enzimi aracilifiyla yiiriitiilen
kurtarma/salvage reaksiyonlarinda fosforibozil prifosfat (PRPP) ile birlikte biiyiik
Ol¢iide tekrar kullanilir. Guaninin geri kalan1 deaminasyonla ksantine g¢evrilirken,
hipoksantin ise oksidasyonla ksantine c¢evrilir. Daha sonra ksantinler tekrar
oksidasyonla iirata doniistiiriirler. Hipoksantini ksantine, ksantini ise iirik asite

geviren enzim ksantin oksidaz enzimidir.

Urik asit pKa: 5.75 olan zayif bir asittir. Fizyolojik pH’ta hiicre disi
kompartmanda iirik asitin %98’1 {irik asit (iyonize form) ve sodyumla birlesmis
olarak (monosodyum iirat, MSU) bulunur. Bu bilesik suda daha fazla eriyebilmekte
ve 1s1 ylikseldikce eriyebilirligi artmaktadir. Eriyebilirlik sinir1 asildiginda MSU,
dokularda ve eklem sivilarinda igne ya da c¢ubuk sekilli kristaller olusturarak
birikmektedir. MSU, renal tubul boyunca asidifiye olarak idrarda daha az ¢oziinen
tirik asit bigiminde atilmaktadir (27,38).

Urat glomeriillerden nerede ise tamamen filtre olmakla birlikte, yetiskinlerde
ortalama iirik asit klirensi kreatinin klirensinin yalnizca %7-12’si kadardir (28,38).
Bu durum filtre edilmis olan iiratin yaklasik %90’min renal tiibiiler reabsorbsiyona
ugradigini gosterir. Calismalar sonucunda {irik asitin renal diizenlenmesini agiklayan
dort kompartman modeli 6ne siirtilmiistiir. Modelde glomeriiler filtrasyona ek olarak
proksimal tiibiilde ortaya ¢ikan {i¢ siire¢ yer alir. Bunlar iiratin reabsorbsiyonu,
reabsorbe olmus iiratin sekresyonu ve sekresyon sonrasi tekrar reabsorbsiyonu

seklinde siralanirlar (39).
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Son yillarda iiratin renal taginmasinda rol oynayan URATI ve UATI olarak
adlandirilan baz1 spesifik tasiyicilar belirlenmistir (40,41). URAT1, proksimal tiibiil
epitel hiicrelerinin apikal membranlarinda bulunur. Bu protein, sodyum voltaj
bagimli olmayan degisimine aracilik etmekte ve iirat reabsorbsiyonunun en 6nemli
belirleyicilerinden biri olarak rol oynamaktadir. URATI’i kodlayan SLC22A12
geninde mutasyon saptanan bireylerde hipoiirisemi ve hiperiirikoziiri saptanmasi (42)
bu goriisii destekler ve normal bireylerde bobrekler tarafindan serum iirik asit
diizeylerinin nasil ayarlandigi hakkinda bilgi verir (42). UAT1 bir diger lrik asit
tagtyrcisidir. URAT1’e gore dokularda daha yaygin dagilmistir ve bobreklerde
Ozellikle tirik asit sekresyonunda rolii oldugu bildirilmistir. Hiperiirisemi ile gut
hastaliginda bunlar ve bagka tasiyicilarin rolleri {izerinde c¢alismalar devam
etmektedir (38,43-47). Ostrojenin URATI ekspresyonunu baskilama kapasitesi
tirikoziirik etkisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Hiperiirisemi gelisimine sebep olan
faktorler ne olursa olsun sonucta iki mekanizma iizerinden etkili olurlar: bobrekten
tirik asit atiliminda azalma ve/veya iirik asit liretiminde artis. Hiperiirisemi nedenleri

tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hiperiirisemi nedenleri ve siniflamasi

Primer Nedenler Sekonder Nedenler

Asirt yapim | Idiyopatik Hemolitik anemi

HGPRT eksikligi Myeloproliferatif hastaliklar
PRPP sentetaz aktivitesinde artis Lenfoproliferatif hastaliklar
Psoriazis

Paget hastaligi

Egzersiz

GO6P eksikligi

Glikojen depo hastalig

Azalmis atthm | Idiyopatik Renal yetmezlik
Hipertansiyon
Asidoz

fla¢ kullanim1
Salisilat
Diiiretikler
Alkol
Siklosporin
Levodopa
Fenilbutazon
Etambutol
Pirazinamid
Nikotinik asit
Sarkoidoz
Kursun zehirlenmesi
Beriliozis
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2.2.4.2. Inflamasyon

MSU kristallerinin nétrofiller tarafindan fagositozu akut gut ataginda ana bir
role sahiptir. Deneysel hayvan modelinde nétrofillerin vinblastin ile MSU kristal
enjeksiyonundan Once tiiketilmesi inflamasyonu engellemistir (48). Bu gibi tedaviler
diger hiicre tiplerini de etkilemektedir. Sinoviyal hiicreler, monositler ve endotelyal
hiicrelerin MSU’yu fagosite ettigi ve inflamasyon i¢in ¢esitli mediatdrler saldig
gosterilmistir (49-56). MSU kristallerinin sinoviyal duvar hiicreleri tarafindan

fagositozu in vivo sekilde notrofil gégiine neden olur (57,58).

MSU kristallerinin makrofajlar tarafindan fagositozu ve bunu izleyen sitokin
salmmmi da kalitsal immun sistemin hiicre ylizey reseptorleri varligini
gerektirmektedir. Bazi faregil model sistemlerinde toll like reseptorlerin (TLR)
varligi, TLR-2 veya TLR-4, myeloid diferansiyasyon faktor 88 (MyD88) veya TLR-
2 ve TLR-4 tarafindan paylasilan adaptor protein (CD14) in vitro ve in Vvivo
proinflamatuvar sitokin {retimi ile iliskili bulunmustur (59,60). Ancak MSU
kristalleri intraperitoneal enjekte edildigi diger faregil modelinde MyD88 sinyalleri
kritik olarak 6nemli bulunsa da TLR’lerin inflamatuvar cevapta bir rolii olmadigi

gosterilmistir (61).

Monositler ve sinovisitler in vitro olarak MSU kristallerine cevap olarak
interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktdr (TNF) salar (62,63-65). Artmis
IL-6, IL-8 ve TNF degerleri in vivo gut dokularinda gosterilmistir (63-65). Hayvan
modellerinde MSU ile indiiklenen inflamasyonun IL-8 veya TNF blokaji ile
engellendigi gosterilmistir (66-67). MSU Kkristalleri, gen transkripsiyonu ve mRNA

stabilizasyonunu ile sitokin ve kemokin iiretimine neden olmaktadir (68).

Son donem bobrek hastaligi (SDBY) olan hastalarin monositlerinden MSU
kristal ile indiiklenen IL-1, IL-6 ve TNF salimimi azalmistir (69). Bu sitokinler
tretiminde azalma hem hemodiyaliz tedavisi alan hem de almayan SDBY’i
hastalarinda gosterilmistir. Bu fenomen SDBY hastalarinda ciddi hiperiirisemiye
ragmen neden nadiren gut klinigi gelistirdikleri gézlemini kismen agiklayabilir (69).
Ancak azotemi ya da diyaliz tedavisinin MSU kristal niikleasyon ya da biiylimesini

etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.
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Notrofillerin gocli ve aktivasyonu lokal olarak iiretilen sitokinlere bagli gibi
durmaktadir (70,71). IL-1 reseptorii olmayan sicanlarda yabani tip hayvanlardaki
kadar siddetli inflamatuvar cevap olusmamaktadir (61,72). Bu nedenle interldkin 1
olasilikla patogenezde onemli bir faktordiir. Ayrica IL-1 antagonistleri ile yapilan
Klinik deneyler de IL-1’in gut patogenezinde o&nemli bir rolii oldugunu
desteklemektedir (73,74).

2.2.4.4. Spontan Rezoliisyon

Tedavi olmasa bile tipik bir akut gut birkag¢ hafta igerisinde rezoliisyona girer.
Inflamatuvar durumu sinirlayan birkag feedback mekanizmasi vardir, bunlar arasinda
inflamatuvar mediatorlerin  inaktivasyonu, inflamatuvar hiicrelerin  Sliimii,
deaktivasyonu veya diferansiyasyonu ve transforming biiyiime faktor beta (TGF-f),
IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) ve peroksizom proliferator aktive reseptér gama

(PPAR Yv) gibi antiinflamatuvar mediatorlerin upregiilasyonu s6z konusudur (75-77).

MSU kristallerine monosit-makrofaj hiicrelerinin farkli yanitlar1 erken ve geg
inflamasyonda aydinlaticidir. Lokositler deneysel olarak indiiklenen biilloz deri
lezyonlarindan 16 saat sonra predominant olarak proinflamatuvar sitokinler
salgilamaktadir (6rnegin TNF), 16kositler travmadan 40 saat sonra antiinflamatuvar

sitokin TGF beta salmaya baglamiglardir (75).

Urat kristallerinin fagositler iiriinleri ile (siiperoksid de dahil) dissoliisyonu da
inflamasyonu azaltabilmektedir (78). Ancak akut gut ataginin rezoliisyonu kristaller
hala varken de olabilir. Kristallerin fiziksel 6zellikleri inflamasyon ile degisebilir.
Gercekten de notrofil iirtinleri MSU kristallerinden IgG’yi1 uzaklastirarak daha az
inflamatuvar hale getirmektedir (79). Daha onemli olarak, artan antiinflamatuvar
ApoB’ler MSU kristallerine daha fazla oranlarda baglanmaktadir (80).

2.2.4.5. Tofiis

Tofiisler, graniilomat6z inflamasyon ile ¢evrelenmis MSU kristal depolaridir.
En sik eklem, kemik, kikirdak ve deride bulunurlar ancak nadir olarak parenkimal
organlarda da goriilebilirler. Tofiise doku reaksiyonu genellikle kronik inflamatuvar

tiptedir, hem kalitsal immunite hem de adaptif immunite katilir. Akut inflamasyon
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klinigi ozellikle tofiiste goriilebilse de tofiise eslik eden 6dem genellikle kristalin

kendi kitlesine baglidir.

12 gut hastasindan alinan cerrahi tofiis materyali sayisal immunohistokimyasal
olarak analiz edilmistir (81). Tofiisiin koronal zonlarinda (gevreleyen fibrovaskiiler
zonlara nazaran) daha fazla CD68+ mononiikleer makrofaj, multiniikleer CD68+
hiicreler ve plazma hiicreleri vardir, buna karsilik daha az nétrofil goriilmistiir.
CD20+ B hiireleri az sayida olsa da fibrovaskiiler zonda bulunmustur, hem mast
hiicreleri hem de T hiicreleri ortalama sayilarda her iki alanda da gorilmiistiir.
Belirtmek gerekir ki IL-1 beta sikgca CD68+ hiicrelerde korona kisminda gortilmiistiir
ve IL-1 beta eksprese eden sayica mononiikleer hiicreler antiinflamatuvar TGF-betal

eksprese edenler ile iliskili bulunmustur.

Bu bulgular ile tofiisiin {irat kristal depolarina kars1 kompleks ancak organize
bir kronik inflamatuvar cevap oldugu, hem kalitsal immunite hem de adaptif
immunitenin katilimc1 oldugu goriilmektedir. Hem pro hem de antiinflamatuvar
faktorlerin bu lezyonlarda ekspresyonu ile tofiis inflamasyonu ve rezoliisyonu

dongiidedir.

Goriiniir ya da palpabl tofiis genellikle tekrarlayan akut gut ataklari olan
hastalarda bildirilmistir. Ancak sinoviyumun akut gut hastalarinda mikroskobik
degerlendirilmesi ile mikro-tofiisii saran ince bir fibrosit tabakasi goriilebilir (82).
Heniiz ispatlanmamis olsa da akut gut ataginin baglamast MSU kristallerinin mikro-
tofiisten sinoviyal siviya salinmasi ile ya da dokuda baglayabilmektedir. Dokudan
baslama mekanizmasi semptom baslamasindan hemen sonra alinan eklem sivisinda
kristal olmamasi ile desteklenmektedir, ancak daha sonraki giinlerde aspirasyon
materyalinde florid pozitif bulunmaktadir (83). Post travmatik akut gut bu

mekanizmaya dahil olabilir.

Tofiisteki MSU kristalleri IgG ve diger proteinler ile iligkilidir (53).
Biyolojileri olasilikla komplekstir (84,85). Tofiisiin 6zellikli de kemik, kikirdak ve
yumusak dokularda erozyona neden olmasinin arkasindaki patoloji anlagiimis

degildir.
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2.2.5. Klinik

Gut hastaliginin dogal seyri tipik olarak dort donemde incelenir: asemptomatik
hiperiirisemi, akut gut atagi, akut gut ataklar1 arasindaki asemptomatik intervaller ve
kronik gut artriti (27,28,86).

Serum {irik asit seviyesi yiiksek oldugu halde guta ait bulgularin, tofiis veya
tirik asit taglarinin heniiz ortaya ¢ikmadigi doneme asemptomatik hiperiirisemi denir.
Farkli popiilasyonlarda hiperiirisemi tanimma ve popiilasyona bagli olarak
hiperiiriseminin prevelansi degismektedir. ingilizlerde hiperiirisemi siklig1 erkeklerde
%4, premenopozal kadinlarda %0.4, postmenopozal kadinlarda %2’dir. Ortalama
kan {rik asit diizeyleri toplumlar arasinda farklilik gdstermektedir ve
Polinezyali’larda yiiksektir (87). Birka¢ dekattan beri nerede ise tiim etnik gruplarda
hiperiiriseminin cinsiyet, obezite ve alkol kullanimu ile iligkisi aragtirilmis ve anlamli
iliski saptanmistir (88). Bu donem yasam boyunca bir sorun olmadan devam edebilir.
Ancak serum iirik asit konsantrasyonu 6.8 mg/dl iizerine ¢iktiginda irik asit
birikmeye baglar. Serum {irik asit konsantrasyonunun yiikselmesi ile akut guta olan
egilim artar. Bobrek tasi olusma riski yine serum {irik asit degerinin yiikselmesi ve
giinlik irik asit attlimmin fazlalasmasi ile artar. Hiperiiriseminin tek basina
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii olmasi ile ilgili ¢eligkili veriler
bulunmaktadir (89,90). Iskemik kalp hastalif1 ve hiperiirisemi arasindaki iliskinin
obezite ve hipertansiyon nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (89,91,92). Ayrica kalp

hastaliginda aspirin ve diiiretik recetelenmesi ile de hiperiirisemi riski artmaktadir.

Asemptomatik hiperiiriseminin ilagla tedavi edilmesinin faydasi yoktur. Ancak
diyet, kilo verilmesi ve alkoliin yasaklanmasi {irik asit diizeylerinin diisiiriilmesinde
olumlu olacaktir. Ilk gut atagi ya da nefrolitiazis olusumu ile bu ddnem
sonlanmaktadir. Ancak sadece bunlar gut tanist i¢in yeterli degildir. Gut tanis iirat

kristallerinin depolandig1 ve artrit bulgularinin gelistigi durumlarda konmalidir (86).

Cogunlukla gut, akut monoartrit seklinde prezente olur. Hastaligin alt
ekstremite eklemlerine egilimi vardir ve genellikle birinci metatarsofalangeal
eklemde (podagra) baslar, bu da hastaligin ayirict 6zelligi olarak kabul edilir.

Hastalik olgularin yarisinda diger eklemlerden baslar. En sik tarsal ve subtalar eklem,
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ayak bilegi, diz, el bilegi, metakarpopalangeal veya interfalangeal eklemlerde
goriiliir. Asil tendonu ve olecranon bursa tutulumlar1 da siktir. Hastalarin %10’unda
oligoartikiiler tutulum olabilir. Postmenopozal kadinlarda poliartikiiler tutulum nadir
degildir. Gut ataklarlarla seyreden bir hastaliktir. Gut ataklar1 arasinda uzun
interktirik donemler olur ve bu donemlerde hastalar asemptomatiktir. Hastalik
ilerledikge gut ataklar1 daha sik goriilmeye baglar, diger eklemler de etkilenerek
poliartikiiler hale gelebilir, dahasi1 palpabl tofiis de goriilebilir. Daha nadir olarak
persistan oligoartrit veya poliartrit seklinde goriilebilir. Bu nedenle romatoid atrit,
spondiloartropati gibi kronik inflamatuvar eklem hastaliklar1 ile karigtirilabilir. Gut
icin sik goriilmeyen eklem tutulumlar1 arasinda kalca ve akromioklavikiiler eklem
tutulumu sayilabilir. Ancak gut hemen her eklemi tutabilir. Aksiyel iskelette gut ¢cok

nadir de olsa gortilebilir.

Gut inflamasyonu siddetli ve ¢ok agrilidir. Hastaligin bir 6zelligi olarak
maksmimum inflamasyona birkag¢ saat igerisinde ulasilir ancak gut artriti agrisiz da
olabilir. Periferik eklem ya da bursa tutulumunda eritem siktir. Siddeti
inflamasyonun siddeti ve deriye yakinlhigi ile yakindan iliskilidir. Eritematoz deri
birkag¢ giin sonra deskuame olabilir. Siddetli inflamasyona bagli olarak lokal 6dem ve
eritem sik gorilir. Biiyiik eklemler tutuldugunda ya da poliartikiiler oldugunda guta
ates eslik edebilir ve septik bir siire¢ baslayabilir. Gut inflamasyonu ayni zamanda
daha az akut olabilir ve diisiikk grade kronik artrit de olusabilir. Diiiretik kullanan
daha yash hastalarda gut orta dereceli inflamasyona neden olarak Heberden ve

Bouchard nodiillerini taklit edebilir. Prostetik eklemlerde de gut bildirilmistir.

Tofiis palpabl olan ve eklemlere yakin bulunan nodiillerdir. Klinik olarak
taninabilir tofiis gutun ilk klinik 6zelligi olsa da uzun siireli tan1 almamis veya
yetersiz tedavi edilmis gutta da goriilebilmektedir. Tofoz gut, gutun farkli bir formu
degildir, sadece gecikmis tan1 ya da yetersiz tedaviyi diisiindiirmektedir. Dolu tofiis
eklem deformasyonuna neden olabilir. Ayn1 zamanda subkutanéz doku, deri ve helix
dis kenarinda bulunmalar1 da karakteristiktir. Ayrica tofiisler eklem hareketini
kisitlayabilir. Intraossedz tofiis varliginda radyolojik erozyonlar gutun bir dzelligidir.
Tofiis c¢ok farkli viicut bolgelerinde olabilir, bu sekilde bir biitiin olarak
degerlendirme yapilmadiginda degisik klinik problemleri disiindiirtebilir. Tofiisiin
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bir igne ile aspirasyonunda kar beyazi tebesirimsi madde ¢ikar, bu da nodiil dogas1
acisindan  yonlendiricidir ancak polarize mikroskop ile kristallerin  kesin

tanimlanmasi gerekmektedir.
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3. HASTALAR ve YONTEM
3.1. HASTALAR

Etik kurulun 23.03.2012 tarih ve 2012TPF041 nolu dosya onay1 sonrasinda,
Nisan 2012 ve Temmuz 2013 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda gut hastaligi tanisi ile
izlenmekte olan 98 hasta degerlendirildi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 71

hasta ¢alismaya alindi. Dahil edilme kriterleri su sekilde belirlendi

1. American College of Rheumatology (ACR) Gut Tan1 Kriterleri’ne gore

gut tanist almis olmak

2. Gut hastalig1 tan1 aninda bilinen kronik bobrek yetmezligi Oykiisiiniin

olmamasi

3. AAA Kklinigi agisindan siipheli Oykii ve fizik muayene bulgusunun

olmamast
4. Ailede AAA Oykiisii olmamasi
5. Takip ve tedaviye uyumlu olmasi
6. En az iki yildir gut tanist ile takip ediliyor olmasi
7. Calismaya katilmaya goniillii olmas1

Hipotezimizi test edebilmek amaciyla calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan goniillii 71 (14 kadin, 57 erkek) gut hastas1 ve kontrol grubu olarak yas-
cinsiyet eslestirmeli saglikli 50 (10 kadin, 40 erkek) goniillii alindi. Tiim hastalar ve
saglikli goniilliiler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi. Yapilacak genetik inceleme ve
calismanin gerekliligi anlatildi. Her iki grubun da goniilli olur formunu
onaylamasindan sonra 10 cc EDTA’l1 vakumlu tiipe vendz kanlar1 alindi. Kanlar -
20°C’de saklandi. Hastalarm klinik bulgular1 ve laboratuar verileri standart bir form

kullanilarak kaydedildi. Atak donemi disindaki laboratuar verileri alindi.
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Hastalar diizenli olarak kolsisin 0,5 mg 3x1 ve iirikoliz 300 mg 1x1 tedavisi

aliyordu.
3.2. MOLEKULER ANALIiZ

DNA Ekstraksiyonu:

Hasta ve kontrollere ait genomik DNA'lar periferik kandan DNA Ekstraksiyon

Kiti kullanilarak izole edildi.

MEFV Geni 2. Ekson PCR Protokolu

Baslangic Denatiirasyonu: 95°C
Denatiirasyon 95°C
Annealing 60°C
Extension 72°C
Final Extension 72°C

3dk.

30 sn.

30 sn.

30 sn.

7 dk.

MEFYV Geni 10. Ekson PCR Protokolii:

Baslangi¢ Denatiirasyonu: 95C
Denatiirasyon 95°C
Annealing 60C
Extension 72°C
Final Extension 72°C

PCR Sonras Piirifikasyon:

3dk.

30 sn.

30 sn.

30 sn.

7 dk.

} 30 cycle

} 30 cycle

PCR reaksiyonundan sonra elde edilen PCR iiriinlerinin kit yardim ile

piirifikasyonlar1 yapildi.
Cycle Sequencing Reaksiyonu:

Thermal Cycle Programi
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96°C 20sn
50°C 20sn 30 cycle
60°C 4 dak.

Dizi Analizi Cihazina Orneklerin Yiiklenmesi:

Cycle sequencing reaksiyonundan c¢ikan {riinler, alkol c¢oktiirme islemi
uygulandiktan sonra, formamide kullanilarak cihaza yiiklendi ve yiiriitiilme islemleri

yapild.
MEVF Geni 2. ve 10. Ekzonlarin Degerlendirilmesi:

Dizi analizinde yiriitilen 6rnekler, cihazin kendi programi ile analiz edildi.
Analiz sirasinda ozellikle 2. ekzonda: E148Q ve R202Q tanimli mutasyonlari ile, 10.
ekzonda: M680I, 1692del, M694V, M694l, K965R, V726A, A744S ve R761H

taniml1 mutasyonlar1 incelendi.
3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 20 kullamldi. Tanimlayici istatistikler,
ortalama, standart sapma ve ylizde olarak verildi. Calismanin giiven araligi %95
olarak tespit edildi. Gruplar arasi anlamliliklar nitel veriler i¢in Ki-Kare testi, nicel
veriler igin Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. Nicel veriler
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon testi kullanilarak yapildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Romatoloji Bilimdali’nda gut tanisi ile izlenmekte olan 71 hasta dahil edildi.
Gut hastaligi tan1 aninda kronik bobrek yetmezligi tanisi olan ve gut medikal
tedavisine uyumsuz olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Tarama asamasinda
hastalarin tamami AAA klinigi acgisindan sorgulandi. Siipheli AAA klinik Oykiisti

olan hastalar ve/veya ailede AAA 6ykiisii olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarm 140 (%19.8) kadm, 57’si (%81.3) erkekti. Yas ortalamasi
61.73+£11.73 yil idi. Kontrol grubunun 10’u (%20) kadin, 40’1 (%80) erkekti. Hasta
ve kontrol grubu yas, cinsiyet agisindan benzerdi (p>0.05). Viicut kitle indeksi
acisindan degerlendirildiginde hastalarin 8’1 (%11.3) normal kilolu, 42’si (%59.2)
fazla kilolu, 21°i (%29.6) obezdi. Ilk atak yasi ortalama 53.93+12.65 yil idi. ilk iki
atak arasi siire (ikinci ataga kadar gegen siire) ise 8.55+6.22 ay idi (tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubunun (n=71) 6zellikleri

Parametre Ortalama =+ standart sapma
Yas, yil 61.73£11.734
Boy, cm 168.07+6.413
Kilo, kg 78.27£11.66
BMI 28.9+3.66
Sistolik KB, mmHg 122.89+11.85
Diyastolik KB, mmHg 74.3£10
[k atak yas1 53.93+12.65
Ilk iki atak aras1 siire, ay 8.55+6.22

Hastalar eslik eden obezite, diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, iskemik

kalp hastalig1 gibi komorbid durumlar ve ila¢ kullanimi (aspirin, diiiretik), travma,

cerrahi, aile Oykiisti gibi tetikleyici faktorler agisindan degerlendirildi (tablo 5).

22




Tablo 5. Hasta grubunda (n=71) tetikleyici olabilecek risk faktorleri ve eslik
eden komorbid durumlar

Obezite n, (%) 24 (33.8)
Diyabetes mellitus n, (%) 13 (18.3)
Hipertrigliseridemi n, (%) 24 (33.8)

Hipertansiyon n, (%) 30 (42.3)

Koroner arter hastaligi n, (%) 15 (21.1)

Renal tas n, (%) 11 (15.5)

Gut aile oykiisii n, (%) 11 (15.5)

Aspirin kullanimi n, (%) 17 (23.9)

Ditiretik kullanimi n, (%) 14 (19.6)
Tofiis n, (%) 7(9.9)

[k atak yeri 57 (%80.3) hastada metatarsafalangeal (MTF) eklem, 7 (%9.9)
hastada ayak bilek, 4 (%5.6) hastada diz, 2 (%2.8) hastada dirsek ve 1 (%1.4) hastada

el bilek ekleminde idi (tablo 6).

Tablo 6. Ik atak yeri

MTF n, (%) 57 (80.3)
Ayak Bilek n, (%) 7(9.9)
Diz n, (%) 4 (5.6)
Dirsek n, (%) 2 (2.8)
El bilek n, (%) 1(1.4)

MEFV mutasyon varliginin gut klinik bulgulart {izerine etkisini net

degerlendirebilmek amaciyla tedaviye kismi veya tam uyumsuz hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. etkin doz medikal tedavi altinda iken yillik atak sayis1 31 (%43.7)
hastada <1 kez, 27 (%38) hastada 2 kez, 13 (%18.3) hastada ise >3 kez idi.

Hastalarin gut tanis1 dncesinde asemptomatik hipertirisemi varliginin olup olmadig:

cesitli faktorler (hastanin Oncesine ait tahlil sonucu olmamasi, dis merkezde tam

almis olmasi vb.) nedeniyle degerlendirilemedi. Hastalarin cinsiyetleri de g6z oniine

alinarak tedavi altindaki serum iirik asit diizeyleri degerlendirildi. Kadinlarda serum

irik asit degerinin 6 mg/dl, erkeklerde ise 7 mg/dl iizerinde olmasi hiperiirisemi

olarak tamimlandi. Hastalarin 37’inde (%52,1) kan iirik asit (cinsiyete gore
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tanimlanmis) diizeyi yiiksekti. Hastalarin tam kan sayimi ve biyokimyasal degerleri

tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin (n=71) laboratuar degerleri

Parametre OrtalamazStandart Sapma
WBC, K/uL 7.715+2.286
PLT, K/uL 249.370479.358
Hb, g/dl 14.03£1.59
Hct, % 42.53+4.42
ESR, mm/h 17.9+10.67
CRP, mg/dl 0.35+0.25
TSH, ulU/mL 2.18+1.01
Ca, mg/dl 9.54+0.434
UA, mg/dl 7.04+2
BUN, mg/dI 19.79+13.61
KREAT, mg/dl 0.79+0.33
AKS, mg/dl 97.76+£20.64
T.KOL, mg/di 193.76+51,8
HDL, mg/dl 46.79+16.76
LDL, mg/dl 112.15+44.74
TG, mg/dl 175.56+93
T.PROT, g/dl 6.97+0.38
ALB, g/di 4.47+0.33
AST, Ul/L 24.59+8.13
ALT, Ul/L 27.01+15.23

Hasta ve saglikli kontrol grubundan izole edilen genomik DNA kullanilarak
MEFV geni 2. ve 10. Eksonun dizilenmesi sonucunda hastalarin 24’tinde (%33.8),
kontrol grubunun ise 13’iinde (%26) MEFV mutasyonu saptandi. Mutasyon dagilimi
saglikli kontroller ile karsilastirmali olarak tablo 8’de gosterilmistir. Hasta grubunda
MEFV mutasyon tasima siklig1 kontrol grubuna gore daha fazla (%33,8’e karsilik
%26) saptanmig olmakla birlikte aradaki fark istatistiki anlamlilik sinirina ulasmadi
(p=0.473). Her bir mutasyon tek tek degerlendirildiginde de istatistiksel anlamli
farklilik gosteren mutasyon saptanmadi (p>0.05). Toplumda ve AAA hastalarinda
sik goriilen ve klinik belirti verme oran1 daha yiiksek (daha penetran) olan M694V,
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M680I (G/C) ve V726A mutasyonlariin sikliklart karsilastirildiginda hastalarin

6’inda (%8,5), kontrol grubunun 2’inde (%4) bu mutasyonlardan biri vardi. Ancak

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.468).

Tablo 8. Hasta (n=71) ve kontrol grubunda (n=50) MEFV mutasyon dagilimi

Mutasyon Hasta n, (%0) Kontrol n, (%) p
R202Q\K965R 0 1(2) 0.413
E148Q\K965R 0 1(2) 0.413

M680I\- 4 (5.6) 1(2) 0.403
M694V\- 1(1.4) 0 1.000
K965R\- 5(7) 4 (8) 1.000
V726A\- 1(1.4) 1(2) 1.000
E148Q\- 3(4.2) 1(2) 0.642
R202Q\R202Q 2(2.8) 0 0.511
R202Q\- 8 (11.3) 4 (8) 0.759
Toplam 24 (33.8) 13 (26) 0.964

MEFV  mutasyon

sikliginin  hasta grubunda cinsiyete

gore dagilimi

degerlendirildiginde kadinlarin 6’1inda (%57.14), erkeklerin 18’inde (%31.57) MEFV

mutasyon varligi saptandi. Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte aradaki fark

istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmadi (p=0.533). MEFV mutasyonu olan ve

olmayan hasta grubunun ¢esitli 6zellikleri ve laboratuar bulgular karsilastirildiginda

mutasyon saptanan hasta grubunda ilk iki atak arasi siirenin daha kisa oldugu

(p=0.014, tablo 9), trombosit sayisinin ise daha yiiksek oldugu (p=0.026, tablo 10)

gorildii. MEFV mutasyonu olan hasta grubunda tofiisii olan hasta sayisi (%8.5°¢

karsilik %1.4) daha fazla saptandi (tablo 9).
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Tablo 9. Hasta grubunda mutasyon varligina gore gesitli 6zelliklerin ve eslik
eden komorbid durumlarin karsilastiriimasi

Mutasyon yok Mutasyon var

Parametre nz47 y n:yz 4 p
Cinsiyet, K/E 8/39 6/18 0.553
Boy, cm 167.96+5.65 168.29+7.82 0.837
Kilo, kg 78.96+11.15 76.92+12.73 0.489
VKIi 29.1543.5 28.4243.98 0.493
Sistolik kan basinci, mmHg 123.3+£12.69 122+10.2 0.730
Diastolik kan basinci, mmHg 74.15+£9.79 74.58+10.62 0.830
Ilk atak yast 55.21+12.9 51.42+12.02 0.235
Ik iki atak aras1 siire, ay 9.7+6.43 6.29+5.196 0.014
Obezite n, (%) 17 (23.9) 7(9.9) 0.376
DM n, (%) 7(9.9) 6 (8.5) 0.606
HL n, (%) 14 (19.7) 10 (14.1) 0.427
HT n, (%) 19 (26.8) 11 (15.5) 0.663
KAH n, (%) 12 (16.9) 3(4.2) 0.238
Renal tas n, (%) 6 (8.5) 5(7) 0.490
Cerrahi n, (%) 4 (5.6) 3(4.2) 0.739
Gut aile dykii n, (%) 7(9,9) 4 (5,6) 1.000
Ditiretik kullanimi n, (%) 11 (15,5) 3(4,2) 0.355
Aspirin kullanimi n, (%) 13 (18,3) 4 (5,6) 0.386
Tofiis varligi n, (%) 1(1,4) 6 (8,5) 0.005
UA yiiksekligi n, (%) 26 (36,6) 11 (15,5) 0.465
[k iki atak aras1 siire, ay 6.29+5.196 9.7+6.43 0.014
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Tablo 10. Hasta grubunda mutasyon varligina gore laboratuar bulgularinin

karsilastirilmast

Parametre Mutasyon Yok Mutasyon Var p
WBC 7400+£2129 8310+2507 0.118
PLT 234510+64.58 278460+97420 0.026
Hb 14.10£1.52 13.89+1.73 0.599
Hct 42.77+4.29 42.09+4.7 0.522
ESR 16.81£10.98 20.04+£9.91 0.230
TSH 2.2+0.79 2.16+1.36 0.872
Ca 9.5+0.434 9.61+0.43 0.326
UA 7.242.02 6.72+1.97 0.347
BUN 19.57+13.02 20.2+14.97 0.674
KREAT 0.75+0.37 0.68+0.42 0.496
AKS 96.68+17.37 09.88+26.19 0.922
T.KOL 192.34+47.47 196.5+60.38 0.749
HDL 46.11+14.57 47.99+£20.69 0.658
LDL 113.04+37.87 110.42+£56.74 0.817
TG 173.28+89.84 180+100.9 0.846
T.PROT 7.02+0.404 6.88+0.336 0.153
ALB 4.52+0.332 4.38+0.336 0.090
AST 23.87+6.08 26+11.15 0.301
ALT 26.45+14.34 28.13+17.1 0.664

Mutasyon saptanan ve mutasyon saptanmayan hasta grubu yillik atak sayisi

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001, tablo

11). Bu farkliligin hangisinden kaynaklandigini anlamak amaciyla yapilan ikili

karsilagtirmalar sonucunda mutasyon olmayan hasta grubunda yillik atak sayisinin

<1, mutasyon olan grupta ise >3 olma sikliginin artmis oldugu goriildii (tablo 11).

Tablo 11. MEFV gen mutasyon varligina gore yillik atak sayisi

3 ve daha
0 ve 1 atak 2 atak fazla atak p
Mutasyon yok 28 16 3
<0.001
Mutasyon var 3 11 10
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5. TARTISMA

Gut artmis irik asit konsantrasyonu ile birlikte monosodyum {irat kristallerine
karst olusan inflamatuar yanitin yol agtigr klinik bir sendromdur. Cogunlukla gut,
akut monoartrit seklinde prezente olur. Hastaligin alt ekstremite eklemlerine egilimi
vardir ve siklikla birinci metatarsofalengeal eklemde baglar. Gut ataklarla seyreden
bir hastaliktir. Gut ataklar1 arasinda uzun interkritik dénemler olur ve bu dénemlerde

hastalar asemptomatiktir.

Gut erkeklerde daha sik goriiliir ve yasla birlikte sikligi artar (93). Bununla
birlikte 60 yas tstii kadinlarda gut insidansi erkeklere esdeger olabilir (94). Bizim
calismamizda da erkek hasta sayisi fazlaydi ve kadin hastalarin tamami
postmenopozal donemde gut tanisi almisti. Postmenopozal donemde, oOzellikle
ilerleyen yasla birlikte kadinlarda da gut goriilme siklig1 artar. Bu nedenle kadin gut
hastalar1 eslik eden komorbid hastaliklar agisindan daha yiiksek prevelansa sahip
olma egilimindedir. Amerika’da yapilmis toplum temelli yeni bir ¢alismada kadin
gut hastalarinin erkeklerden daha yashi oldugu ve erkeklere gore kadin gut
hastalarinda eslik eden komorbid hastaliklarin daha fazla oldugu bildirilmistir (94).
Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli ¢alismada ise kadm hastalarda diyabet ve diiiretik
kullanim1 daha yaygin olarak bildirilmistir (95). Bizim hasta grubumuzda eslik eden
komorbid hastaliklar cinsiyet acisindan degerlendirildiginde kadin ve erkek hasta
grubunda farklilik saptamadik. Ancak eslik eden bu komorbid durumlardan biri olan
obezite istatistiksel anlamli olmamakla birlikte anlamlilik sinirina yakin olarak
(p=0.058) kadmlarda daha fazlaydi. Iki kiigiik calismada ise kadin hastalarda klinik
takipte poliartikiiler hastalik ve tofiis varligi olasiligimin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (96,97). Ancak biz hastalarimiz1 ilk tan1 anindaki eklem tutulumuna
gore degerlendirdik. Hastaligin seyri boyunca eklem tutulumu hakkinda
degerlendirme yapmamis olmamiz nedeniyle bu konuda bilgi sahibi degiliz. Ancak
tofiisii olan 7 hastamiz cinsiyet agisindan degerlendirildiginde farlilik olmadig
goriildii (p=1.000). Kadin ve erkeklerde hipertansiyon ve diiiretik kullanim1 gibi risk
faktorlerinin varliginin farkli oldugu bildirilmektedir (94). Hastalarimizi kadin ve
erkek cinsiyete gore degerlendirdigimizde hem eslik eden komorbid hastaliklar hem

de aspirin, ditiretik gibi riskli ilag kullanim1 agisindan farklilik saptamadik (p>0.05).
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Tiim hastalarda diiiretik  kullanom  oran1  onceki  ¢aligmalar ile
karsilastirildiginda bizim ¢aligmamizda (%19,6) daha diisiik oldugu goriildii. Ancak
bizim verilerimiz ilk gut atak oncesi ditiretik kullanimini degil tan1 sonras1 donemde
halen diiiretik kullanip kullanmadiginina dair verilerdir. Gut tanist konulan her
hastada degistirilebilir risk faktorleri (diyet, kilo, alkol, ila¢ gibi) gdzden gecirilmeli
ve miimkiin oldugunca azaltilmalidir. Ozellikle tiyazid grubu diiiretik kullaniminin
kan {irik asit konsantrasyonunu arttirdig1 bilinen bir gergektir. Eslik eden iskemik
kalp hastalig1 gibi ek risk faktorleri nedeniyle ditiretik kullanimini gerektiren
durumlar disinda hipertansiyonu olan hastalarimiza miimkiinse diiiretiksiz
antihipertansif tedavi vermekteyiz. Bizim hasta grubumuzda diiiretik kullanim
oraninin diisiik olmasi verilerimizin tani sonrasi veriler olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Hastalarimiza eslik eden komorbid durumlar azalan siklikla hipertansiyon
(%42,3), obezite (%33,8), hipertrigliseridemi (%33,8), koroner arter hastaligi
(%21,1) ve diyabet (%18,3)’ti. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli ¢alismada eslik eden
komorbid durumlarin bolgesel farkliliklar gosterdigi belirtilmistir (95). Bunun yasam
tarz1 ve bolgesel beslenme farkliliklarindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (95). Bu
bilgi de gbéz Oniline alinarak verilerimiz bu c¢alismadaki Ege bolgesi verileri ile
karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir. Yine bu ¢alismadaki verilere benzer
sekilde hastalarimizda en yaygin eslik eden komorbid durum hipertansiyondu
(%42,3).

Gut uzun donem ailesel hastalik olarak kabul edilmistir. Ancak gutta genetik
etkiler ¢ogunlukla multigenetiktir. Yapilan caligmalarda hastalarin %10-80’inde
pozitif aile Oykiisii raporlanmistir (98,45). Onceki caligsmalardaki bu genis oran
(dagilim) muhtemelen popiilasyon temelli ¢alismalardaki farkliligi yansitmaktadir.
Hastalarimizin  %15.5’inde gut aile Oykiisii vardi. Bu daha o6nce Tiirkiye’den
bildirilen tek veri olan %12,2 ile benzerdir (95). Gut ataklar ile iliskili faktorleri
belirlemek i¢in yapilan gesitli toplum tabanli ¢alismalarda kronik hiperiirisemi gut
gelisimi i¢in en Onemli risk faktorii olarak tanimlanmistir ve gut atak sikligi ile serum
tirik asit seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir (93). Belirttigimiz gibi

biz calismamizda ilk gut atag1 oncesinde hastalarin asemptomatik hiperiirisemilerinin
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olup olmadig1 hakkinda kesin bilgiye sahip degiliz. Ancak tedavi altinda iken
hiperiirisemisi olan hastalar normal {rik asit diizeyine sahip hastalar ile
karsilastirildiginda ilk atak yasi1 (p=0.329), ilk iki atak arasi siire (p=0.972) ve atak
siklig1 (p=0.557) agisindan farklilik saptamadik. Yine bu hasta grubunda MEFV
mutasyon sikligt degerlendirildiginde hiperiirisemi grubunda artmis bir siklik
saptamadik (p=0.613). Bu grupta her bir MEFV mutasyonu tek tek

degerlendirildiginde de anlaml1 farklilik gosteren mutasyon saptanmadi (p>0.05).

Ailesel Akdeniz atesi (AAA); periton, plevra ve sinovyum gibi serdz zarlarin
akut inflamasyonu, ates yiiksekligi ve genellikle 12-72 saat iginde kendi kendini
siirlayan ataklarla seyreden bir hastaliktir (4). Ataklar arasi siire diizensiz olup,

ataklarin 6nceden kestirilmesi zordur.

AAA’da en sik rastlanan atak tipi karin agrisidir. Artrit ise ikinci siklikta
goriilen atak tipi olup bazi olgularda &zellikle de ¢ocuklarda eklem yakinmalari
yillarca hastaligin tek bulgusu olabilir (4). AAA’da %5 oraninda kronik gidisli eklem
tutulumu da goriilebilmekle birlikte eklem tutulumu ¢ogunlukla akut veya subakut

formda kisa siireli artrittir. AAA artritinin 3 karakteristik 6zelligi vardir:
1. 1lk 24 saatte genellikle artrite ates eslik eder

2. Cogunlukla ayak bilegi, diz ve kalca gibi alt ekstremitenin biiyiik

eklemlerinden birini etkiler

3. Bulgular ve sikayetler siklikla 24-48 saat i¢inde zirveye ulasip sonra hizla

diizelir ve 1z birakmazlar

Tutulan eklem oldukg¢a agrili ve kisithdir. Ataklar genelde 3-5 giin iginde
geriler. Ancak bazen 1-4 hafta kadar siirebilir. Hastalarin %3-46’1inda genellikle diz
ve ayak bilegi arasindaki deri bolgesinde lokalize bazen de ayak sirti iizerinde

erizipel benzeri bir kizariklik olur ve AAA i¢in oldukgea tipiktir (3).

Gut inflamasyonu siddetli ve c¢ok agrilidir. Hastaligin bir 6zelligi olarak
maksimum inflamasyona birkag saat icerisinde ulasilir. Periferik eklem ya da bursa

tutulumunda eritem siktir. Eritemin siddeti inflamasyonun siddeti ve deriye yakinlig
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ile yakindan iligkilidir. Eritemat6z deri birkag¢ giin sonra deskuame olabilir. Siddetli
inflamasyona bagli olarak lokal 6dem ve eritem sik goriiliir. Bu 6zellikleri nedeniyle
AAA ve gut klinigi birbirine benzemektedir. Her ikisinde de artrit klinigi on
plandadir ve ataklar halinde seyreder. Ataklarin olmadigi dénemlerde hastalar
asemptomatiktir. Klinik aniden baslar ve herhangi bir sey yapilmasa da giinler i¢cinde
hastalik kendini sinirlar. Her ikisinde de atak donemlerinde akut faz proteinlerinde

belirgin artig goriiliir.

Her iki hastalikta da notrofillerin gogii ve aktivasyonu lokal iiretilen sitokinlere
bagli gibi durmaktadir (70,71). Gut patogenezine yonelik yapilan deneysel
calismalarda IL-1 reseptorii olmayan siganlarda yabani tip hayvanlardaki kadar
siddetli inflamatuar yanit olugsmamaktadir (61,72). Bu nedenle her iki hastaligin
etiyopatogenezinde IL-1’in 6nemli faktor oldugu disiiniilmektedir. Ayrica IL-1
antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalar her iki hastaligin patogenezinde de IL-1’in
onemli rolii oldugunu desteklemektedir (73,74). IL-1B’nin ana fonksiyonlarindan biri
ozellikle kan monositlerinde pirojenik sitokin olmasidir. IL-1B sentez ve salinim
cok siki bir sekilde kontrol edilmektedir (99). immiin sistem cesitli mekanizmalar ile
bu kontrolii yapmaktadir. Cesitli proteinlerin (6zellikle de CARD igeren proteinler ve
pirin) IL-1p tiretimini kaspaz-1 aracili etkiledigi diistiniilmektedir (100-102).

Ates, anemi ve artmis akut faz proteinleri ile karakterize hastaliklarin pek ¢ogu
artmig IL-1P {iretimi ve biyoaktivitesi ile iliskili bulunmustur (103). Dahast bu
gruptaki hastaliklar kriyopirinopatide gosterildigi gibi birka¢g Nod like reseptorler
(NLR), sinyal yolaklarinda anomali tagimaktadir. Nod like reseptorler, hiicre
igerisinde bulunmakta olup, NOS ve NALP (NACHT:NTPaz ailesi, NAIP [neuronal
apoptosis inhibitor protein]-CIITA [major histocompatibility complex (MHC) class
Il transactivator]-HET-E [incompatibility locus protein from Podospora anserine]-
TP1 [telomerase-associated protein] domain, leucine-rich repeat protein [LRR]
domain and pyrin domain [PYD]) olmak iizere baslica 2 alt gruba ayrilirlar (104).
NOD ailesinin 5 iiyesi (NODI1-5) bulunmakta iken, NALP ailesinin 14 iiyesi
(NALP1-14) bulunmaktadir. IPAF (IL-1B-converting enzyme protease activating
factor), NAIP ve CIITA NLR’lerin diger 6nemli iiyeleridir.
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Inflamazom, NLR’lerden birinin (NALP1, NALP3, IPAF, NAIP) ligand: ile
uyarilmasi neticesinde olusan bir komplekstir (104,105). Yapisinda NLR disinda
adaptor protein (apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase
recruitment domain [CARD]: ASC) ve inflamatuar kaspaz (kaspaz-1, 4, 5) bulunur.
Adaptér protein ASC, PYD ve CARD olmak iizere 2 kisimdan olusur. inflamazom
kompleksleri yapilarinda bulunan NLR’ye gore adlandirilir. Bu baglamda insanlarda
3 farkli kompleks tanimlanmistir: NALP1, NALP3 ve IPAF. NALP1 ile kaspaz-1 ve
kaspaz 5 aktive olurken, NALP3 ve IPAF ile kaspaz-1 aktive olmaktadir. Bunlarin
hiicresel dagilimlar1 farklidir. Grantilositler, T hiicreleri, B hiicreleri ve dentritik
hiicrelerde NALP1 ve NALP3; akciger, mide ve bagirsak epitelinde NALPI;
orofarinks, 6zofagus ve ektoserviks epitelinde NALP3 ifade edildigi gosterilmistir

(99,104).

Bugiine kadar iizerinde en ¢ok arastirma yapilmis olan inflamazom kompleksi
NALP3 inflamazom kompleksidir. Calismalar TLR ve NALP3 inflamazom
kompleksinin isbirligi icerisinde calisarak IL-1p ve IL-18 {iretimi sagladiklarin
gostermistir (106).

NALP3 proteini (cryopryrin) kodlanan gende (NALP3\CIAS1 [cold-induced
autoinflammatory syndrome]) mutasyon olmasi kriyopirinopati veya CAPS
(cryopyrin associated periodic syndromes) olarak adlandirilan ve gok nadir goriilen
bir grup otoinflamatuar hastaliga (FCAS, MWS ve NOMID\CINCA) neden
olmaktadir (107). Otozomal dominant kalitilan NALP3 mutasyonu ile inflamazom

kompleksinin aktivasyonu ve IL-1p iiretilmesinde artis meydana gelir (108).

NALP3 inflamazom kompleksinin aktivasyonunda diizenleyici rol oynayan
molekiiller de bulunmaktadir. Bunlardan MEFV geni tarafindan kodlanan pyrin
(marenostrin), NALP3 ve ASC proteinleri ile etkilesime girebilen bir proteindir
(109). Bu molekiiliin PYD kismi ile ASC proteinin PYD kisminin etkilesimi, kaspaz-
1 aktivasyonunu engelleyerek IL-1p tiretiminde negatif diizenleyici rol oynar (110).
MEFV genindeki mutasyon pyrin proteininin yapisini ve dolayisi ile fonksiyonunu
bozdugundan, NALP3 inflamazom kompleksinin aktivitesini arttirarak anormal IL-
1B iiretilmesine neden olur. NALP3 inflamazom kompleksinin aktivasyonunda

diizenleyici rolii olan diger bir protein ise PSTPIP1 (proline serine threonine
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phosphase-interacting protein 1) olup, aymi adli gen tarafindan kodlanmaktadir
(111). Otozomal dominant kalitilan PSTPIP1 mutasyonu ise PFAPA sendromuna

neden olmaktadir.

IL-1p’nin  dogal antagonisti olan IL-1Ra’nmin eksikligine yol agan
mutasyonlarda DIRA (deficiency of the interleukin-1 receptor antagonist) olarak
adlandirilan otoinflamatuar hastalik meydana gelmektedir (112). Otozomal resesif
kalitilan bu mutasyonlar IL-1Ra geninde meydana gelir ve IL-1p etkisinin artmasina

neden olur.

Yapilan ¢alismalar, MSU ve kalsiyum pirofosfat dihidrat kristallerinin dokuda
birikmesi ile karakterize gut ve yalanct gut hastaliklarinda bu maddelerin hiicre igine
girerek NALP3 inflamazom kompleksinin aktivasyonuna neden oldugu ve buna bagh

olarak inflamasyonu tetikledigi gosterilmistir (104,113).

Inflamazomlar ve IL-1B otoinflamatuar bozukluklarin patogenezinde yer
almaktadir. Bu konuda yapilan ¢aligsmalarla pirin, kriyopirin, ASC’nin hiicre iskeleti,
inflamasyon ve apopitozusun i¢inde yer aldig1 bir sinyal ag1 igerisinde dnemli rollere
sahip olduklar1 ortaya ¢cikmistir (114). Bu sinyal aginda meydana gelen bozukluklar

ile inflamatuar sendromlar ortaya ¢ikmaktadir.

ASC, inflamazom denilen makromolekiiler komplekslerde toplanir.
Inflamazomlar iki molekiil pro-kaspaz-1’i (IL-1B doniistiiriicii enzim) bir araya
getirerek otokatalizine ve ardindan Kkaspaz-1’in aktif katalitik bolgelerinin

saliverilmesine yol acarlar. Ardindan kaspaz-1, IL-1B’nin aktiflesmesini saglar.

MEFV pyrin adi verilen 781 aminoasitlik bir proteini kodlar ve esas olarak
myeloid/monositik hiicrelerde yapilir. Pyrin pirojenik bir sitokin olan IL-1B
yapimini, NF-kB aktivasyonunu ve apopitozisini regiile eder. MEFV geni 10
ekzondan olusmus olup mutasyonlarin ¢ogu ekson 10°da yer alir. Mutasyonlarin
¢ogu missense mutasyon diye bilinen nokta mutasyonu seklinde olup tek niikleotid
degisimleri ile karakterizedir. Giiniimiizde otoinflamatuar hastaliklarda rolii olan
mutasyonlar ic¢in bir online veri tabani olan Infevers’da MEFV geninde AAA ile

iliskisi oldugu diisliniilen 200’den fazla varyasyon (mutasyon ve polimorfizm)
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tanimlanmustir (http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers). En sik rastlanan mutasyonlar
stirastyla M694V, M6941, M6801, V726A ve E148Q olarak bildirilmistir (115,116).
AAA etiyolojisinde 6nemli rolii olan MEFV gen mutasyonlarinin sayisi ve ¢esidi
toplumlar aras1 farklilik gosterir (3,117). Tiirk AAA olgulari ile yapilan ¢alismalarda
M694V siklig1 %15,6-67,2, M680I1 %1,5-19,8, E148Q %3,2-30,8 ve V726A %1,5-14
arasinda bildirilmistir (118,119). Bu mutasyonlar ile klinik bulgular arasinda iliskiye
yonelik ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda agir klinik tablo,
hastaligin erken yasta ortaya c¢ikmasi, eklem tutulumu ve erizipel benzeri cilt
lezyonlarinin daha belirgin olmasi, ataklarin kontrolii icin daha yiiksek kolsisin
dozlarina ihtiyag duyulmasi ve amiloidoz gelisimi M694V homozigotlugu ile
yakindan ilgili bulunmugtur.

MEFV mutasyonlarinin, AAA kliniginden bagimsiz olarak, artmis IL-1f
aktivasyonu ve inflamasyona yol acarak diger inflamatuar hastaliklarin fenotipini
etkileyebilecegi daha onceden bildirilmistir (120). Kalyoncu ve arkadaslari AAA
hastas1 olmayan, saglikli bireylerde MEFV gen mutasyonu i¢in heterozigot tasiyici
olmanin inflamasyonun sikliginda\siddetinde artisa ve bu siiregte saglik durumunda
degisikliklere neden oldugunu ileri stirmiislerdir (121). Yine sepsis tanili hastalar ile
yapilan bir ¢alismada mutasyon tasiyan hastalarin, mutasyon tasimayan hastalara
oranla inflamatuar bulgular ve kotii hastalik seyri ile iliski gdstermisler ve bu
farkliligin pirin fonksiyonuna bagli olabilecegini belirtmislerdir (122). Ancak
toplumda yaklasik %20 gibi sik oranda goriilen heterozigot MEFV mutasyon
tastyiciliginin gut hastaligi ile iligkisi calisiimamastir.

Cesitli hastaliklarin MEFV mutasyonu ile iligskisine yonelik yapilmis ¢ok
sayida caligma vardir. Bu ¢alismalarda hem hasta hem de saglikli kontrol grubunda
E148Q mutasyonunun sik saptandigi rapor edilmistir. Bu nedenle E148Q
mutasyonunun AAA klinigine katkisinin 6nemini aciklamaya yonelik g¢alismalar
yapilmistir. Bir ¢alismada E148Q mutasyonunun ilimli bir mutasyon oldugu (123)
bununla uyumlu olarak da saglikli kimselerde de homozigot mutasyon olarak
bulundugu bildirilmistir (117). Bu nedenle bazi arastiricilar hastaligin ortaya ¢ikmasi
icin E148Q ile birlikte farkli mutasyonlarin da olmasi gerektigini (124) savunurken,

baz1 arastirmacilar ise bu mutasyonun AAA’nin patofizyolojisinde rol oynadigin
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savunmaktadir (125). AAA’nin iilkemizde tastyicilik orani farkli ¢aligmalarda %15-
34 arasinda rapor edilmistir (2,115,126-128). Biz de benzer sekilde saglikli kontrol
grubunda %26 oraninda MEFV mutasyon varlig saptadik.

Biz bu caligmamizda genel toplumda ve AAA hastalarinda en sik goriildigi
bildirilen mutasyonlar1 c¢alistik. Bunlar: 2. ekzonda bulunan R202Q, E148Q ve
10.ekzonda bulunan R761H, A744S, V726A, K965R, M6941, M694V, 1692del,
M680I mutasyonlari. Hasta grubunda 24 (%33.8) hastada, kontrol grubunda 13
(%26) hastada bu mutasyonlardan birini saptadik. M694V mutasyonu saglikli kontrol
grubunda hi¢ saptanmazken hasta grubunda sadece bir hastada vardi. 2 hastada
R202Q homozigot mutasyonu varken kontrol grubunda yoktu. Hasta grubunda hig
birlesik mutasyon saptanmazken kontrol grubunda 1 (%2) kiside R202Q/K695R, 1
(%2) kiside E148Q/K965R mutasyonu saptandi. Gut hastalarinda mutasyon sikligi
oran olarak saglikli kontrol grubunda daha sik saptanmis olmakla birlikte (%33,8’e
karsilik %26) aradaki fark istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmiyordu (p=468).
Ancak MEFV mutasyonuna sahip olan gut hastalarinda MEFV mutasyonu tagimayan
gut hastalar ile karsilastirildiginda trombosit sayisi, ilk iki atak arasi siire, y1llik atak
sayisinda istatistiksel anlamli farklilik saptadik. Trombosit sayist normal deger
araliginda olmakla birlikte MEFV mutasyonu tasiyan hastalarda daha yiiksekti. AAA
hastalarinda atak donemlerinde belirgin akut faz yanit1 goriilmektedir. Atak olmayan
donemlerde hastalar asemptomatik olmakla birlikte yapilmis bazi1 ¢aligmalarda
ataksiz donem AAA hastalarinda ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda akut faz
proteinlerinin saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu saptanmistir (129-
131). AAA atak sirasinda artmis olan akut faz reaktanlarinin buz daginin goriinen
kism1 oldugu, atak olmayan donemde bile subklinik inflamasyonun devam ettigi
gosterilmistir (132). Bu nedenle MEFV mutasyonu olan hastalarda mutasyonu
olmayan gut hastalarina gore trombosit sayilarinda istatistiksel anlamli artis

saptanmis olmas1 bahsedilen subklinik inflamasyonla iliskili olabilir.

Daha oOnceki ¢alismalarda E148Q mutasyonu diisiik penetranst olan bir
mutasyon ya da polimorfizm olarak degerlendirildiginden, sadece klinik belirti
verme orani daha yiliksek (daha penetran) olan M694V, M680I, V726A
mutasyonlariin sikliklar1 karsilastirildiginda hasta grubunda 6 (%8,5), kontrol
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grubunda 2 (%4) kiside bu mutasyonlardan biri saptandi. Hasta grubunda bu
mutasyonlar iki kati artmig siklikta goziikkmekte iken aradaki fark istatistiksel
anlamlilik smirina ulasmiyordu (p=0.468). Bu hasta sayimizin az olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Ik iki atak aras1 sire MEFV mutasyonuna sahip hasta grubunda daha kisa,
yillik atak sayisi ise daha fazlaydi. Monosodyum firat kristallerinin inflamazomu
aktive ederek prokaspazi kaspaza doniistiirdiigli ve kaspazin da inaktif IL-1B’y1
aktiflestirerek inflamazomu baslattig1r diisiiniilmektedir. Hastalarimizda saglikli
kontrol grubuna gore artmis MEFV mutasyon siklig1 saptanmamis olmakla birlikte
atak sayr ve sikligi mutasyona sahip hastalarda artmisti. Daha once bu konuda
yapilmis caligma olmamasit nedeniyle verilerimizi karsilastiramiyoruz. Ancak
goriinen o ki MEFV mutasyonu guta yatkinlik ile iligkili olmamakla birlikte gut
hastalarinda inflamasyonun baslamasi ve devam etmesinde kolaylastirict bir faktor
olarak rol oynamaktadir. Bu verilerin oncii veriler olarak kabul edilerek MEFV
mutasyon varliginin gut klinigine etkisini aydinlatmak amaciyla daha genis hasta

populasyonlu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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5. SONUCLAR

Gut hastalarinda MEFV gen mutasyonu sikliginin ve klinik bulgularla

iliskisinin arastirildigi bu tez ¢calismasinda su sonuglar elde edilmistir:

1) Gut hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore MEFV mutasyon tasima
sikligr artmis (%33,8’e karsilik %26) saptanmigs olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel anlamlilik tagimiyordu (p=0.473).

2) Her bir mutasyonun siklig1 tek tek degerlendirildiginde istatistiksel anlamli

farklilik gosteren mutasyon saptanmadi (p>0.05).

3) Sadece daha penetran olan M694V, M6801 ve V726A mutasyonlarinin
siklig1 karsilastirildiginda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farlilik

saptanmadi (p=468).

4) MEFV mutasyonu olan ve olmayan hastalar yas, cinsiyet, eslik eden

komorbid hastaliklar, kullanilan ilaglar a¢isindan benzerdi (p>0.05).

5) MEFV mutasyonu olan ve olmayan hastalarin trombosit sayisi disinda
laboratuar verileri benzerdi. Trombosit sayisi normal deger araliginda olmakla
birlikte MEFV mutasyonu saptanan hasta grubunda mutasyon saptanmayan hasta

grubuna gore daha yliksekti (p=0.026).

6) MEFV mutasyonu olan hasta grubunda tofiisii olan hasta sayis1 (%8,5’¢e
karsilik %1,4) daha fazla saptandi (p=0.005).

7) MEFV mutasyonu olan hasta grubunda ilk iki atak arasi siire (ikinci ataga

kadar gecen siire) daha uzundu (p=0.014).

8) MEFV mutasyonu olan hasta grubunda yillik atak sayist MEFV mutasyonu
olmayan hastalara gére daha fazla idi (p<0.001).
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