ist Tip Fak Derg 2017; 80 (4): 125-30 KLINiK ARASTIRMA / CLINICAL RESEARCH
J Ist Faculty Med 2017;80 (4): 125-30
http://dergipark.gov.tr/iuitfd

AILESEL AKDENIZ ATESI (AAA) HASTALARINDA MANNOZ
BAGLAYICI LEKTIN (MBL) GEN POLIMORFIZMLERI VE KLINIK
OZELLIKLERLE ILISKISi

MANNOSE BINDING LECTIN (MBL) GENE POLYMORPHISMS AND
THEIR RELATIONS WITH CLINICAL FEATURES IN PATIENTS WITH
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER (FMF)

Ertugrul ERKEN*, Ozlem KUDAS**, Suzan DINKCI**, Yunus Emre KUYUCU***,
Tiirker TASLIYURT**** Eren ERKEN**

OZET

Amag¢: Kompleman aktivasyonunun lektin yolaginda rol oynayan ve dogal immiin sistemin bir pargast olan mannoz baglayici
lektin (MBL), cesitli patojenlerin mannan gruplarinin uyarisi ile aktive olur. MBL genindeki bazi polimorfizmler (6rn. kodon
52, kodon 54 polimorfizmleri) MBL’nin serum diizeylerinde degisikliklere yol acarak, infeksiyon hastaliklarma yatkinliga
neden olabildigi gibi, bazi otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin patogenezine de katkida bulunabilir. Bu ¢alismada, ailesel
Akdeniz atesi (AAA) hastalarinda MBL geni kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmlerinin sikligini ve basta sekonder amiloidoz
olmak tizere, hastaligin klinik 6zellikleri ile olasi iliskilerini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Yiizelli-yedi AAA hastasinda ve hastalarla akrabalik iliskisi olmayan benzer demografik dagilimdaki 150
saglikli kontrolde MBL genindeki R52C C>T ve G54D G>A polimorfizmleri sekanslama yontemi ile arastirildi. AAA hasta-
larinin MEFV geni analizleri, klinik 6zellikleri ve ataksiz donemdeki serum CRP diizeyleri kaydedildi. Genetik sonuglar ile
klinik ve laboratuvar bulgular arasindaki olast iliskiler incelendi.

Bulgular: MBL geni R52C C>T polimorfizmi hastalarin %12,7’sinde, kontrol grubunun %10,6’sinda saptandi. G54D G>A
polimorfizmi hastalarm %26,8’sinde, kontrollerin %26,7’sinde saptandi. Polimorfizm siklig1 agisindan, iki grup arasinda an-
lamli fark bulunamadi (p=0,79 ve 0,98). Incelenen MBL geni polimorfizmleri ile hastalarin gesitli klinik 6zellikleri (6r. ami-
loidoz, ates, kolsisin yaniti, MEFV mutasyonlart) arasinda anlamli iliski bulunamadi. AAA hastalarinin ortalama CRP degeri
4,90+6,72 mg/dL olup, ataksiz donemde serum CRP diizeyi normalden yiiksek (>0,8 mg/dL) olan hastalarda MBL kodon 52
polimorfizmi siklig1 %25,2, kodon 54 polimorfizmi siklig1 %14,8 oraninda bulundu. AAA hastalarinda yiiksek CRP diizeyine
gore kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmi sikliklar: farklt bulunmadi (p=0,399). AAA hastalarinda M694V mutasyonu ile ami-
loidoz arasinda (p=0,002) ve M694I mutasyonu ile kolsisin direnci arasinda (p=0,016) anlamli iliski saptandi.

Sonug: AAA hastalarin ataksiz donemdeki CRP diizeyleri ve tasidiklari klinik 6zellikler ile MBL polimorfizmleri arasinda
anlaml iliski bulunamamasi, AAA hastalarmin proinflamatuvar durumda oldugunu ve MBL aracili mekanizmalarin bu sii-
reglere katkisinin olmadigini diistindiirmektedir. Olgularimizda M694I ile kolsisin direnci arasinda anlamli iligki saptanmis
olmasi dikkate deger bir bulgudur. Yine olgularimizda M694V ile amiloidoz arasinda anlamli iligki bulunmasi 6nceki literatiir
bulgulari ile uyumludur ve M694V *nin hastalik siddeti ve prognozu i¢in 6nemli oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi; mannoz baglayici lektin; polimorfizm; MEFV geni; amiloidoz
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ABSTRACT

Objective: Mannose-binding lectin (MBL), which takes part in the lectin pathway of the complement system as a com-
ponent of innate immunity, is activated by the stimulation of various bacterial lectins. It is known that some of the MBL
gene polymorphisms (eg, codon 52, codon 54) that may lead to alterations in MBL serum levels are responsible for the
susceptibility to infectious diseases and contribute to the pathogenesis of various autoimmune and inflammatory diseases.
In this study, we planned to investigate the frequencies of codon 52 and codon 54 polymorphisms of the MBL gene in FMF
patients and their association with the clinical features of the disease.

Materials and Methods: MBL gene polymorphisms of the R52C C>T and G54D G>A were investigated by sequencing
in 157 FMF patients and 150 unrelated healthy controls. MEFV gene mutations in FMF patients were investigated by se-
quencing method. The clinical characteristics of the patients and the C-reactive protein (CRP) values in attack-free phase
were recorded. Statistical analysis of the findings was performed with the SPSS version 18.0.

Results: The MBL gene R52C C>T polymorphism was detected in 12.7% of the patients and 10.6% of the controls. G54D
G>A polymorphism was detected in 26.7% of the patients and 26.6% of the controls. There was no significant difference
between the two groups (p=0.794). No significant correlations between MBL gene polymorphisms and various clinical
characteristics of patients (amyloidosis, fever, colchicine response) were found. Mean CRP level of the FMF patients was
4.90+6.72 mg/dL. In FMF patients with elevated serum CRP levels (>0.8 mg/L), codon 54 MBL polymorphism frequency
was 14.8%, codon 52 polymorphism frequency was 25.2%. Codon 52 and codon 54 polymorphism frequencies were not
different between the groups according to CRP level (p>0.05). In FMF patients, significant correlations were found be-
tween M694V and amyloidosis (p=0.002) as well as between M694I1 and colchicine resistance (p=0.016).

Conclusion: The absence of a relationship between MBL polymorphisms and high CRP levels in attack-free phase of FMF
patients suggests that the proinflammatory state in some FMF patients is not related to MBL mediated mechanisms. In our
cases, the significant relationship between M694I and colchicine resistance is remarkable. Our finding of the significant
relationship between M694V and amyloidosis is consistent with previous literature and demonstrating the importance of
M694V in disease severity and prognosis.

Keywords: Familial Mediterranean fever; mannose binding lectin; polymorphism; MEFV gene; amyloidosis

GIRIS Mannoz baglayici lektin genlerinden MBL1 psddogen-
Kompleman aktivasyonunun lektin yolaginda yer alan  dir, MBL2 fonksiyoneldir. MBL2 geni i¢in ekzon 1°de
bir protein olan mannoz baglayici lektin (MBL), do-  tamimlanmis 3 6nemli tek niikleotid polimorfizmi mev-

gal immiinitenin bir parcas1 olarak gérev yapar. MBL, cuttur. Polimorfik alleller olan B, C ve D allelleri MBL2
gram pozitif ve gram negatif bakteriler, mikobakteriler =~ geninin birinci ekzonunda, sirasiyla kodon 54, kodon
ve viriisler de dahil olmak {izere bircok mikroorganiz- 57 ve kodon 52’deki tek niikleotid polimorfizmlerine
manin yiizey karbohidratlarina baglanarak aktive olur  bagldir (2). Toplumda MBL polimorfizmi sikligini in-
ve bu patojenlerin opsonizasyonuna katkida bulunur  celeyen bir ¢alismada heterozigot MBL2 gen polimor-
(1,2). MBL serum diizeylerinde degisikliklere yol aga-  fizmi %30, homozigot MBL2 gen polimorfizmi ise %5
bilen bazi MBL gen polimorfizmlerinin, enfeksiyon  civarinda bulunmustur. Avrasya popiilasyonunda %25
duyarliligina yol agmanin yaninda, ¢esitli otoimmiin ve siklikta B varyanti (kodon 54 polimorfizmi) ile karsila-

inflamatuvar hastaliklarin patogenezine katkida buluna- silir ve bu cografyadaki en stk MBL varyantidir. (8,9).
bildigi bildirilmistir (3,4). Otoinflamatuvar hastaliklarin ~ Gerek homozigot, gerekse heterozigot MBL mutasyon-
en yaygin goriileni olan Ailesel Akdeniz atesi (AAA: larinda serum MBL diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir
FMF), tekrarlayan ates ve serdzit ataklari ile seyreden (8,10). Yani kodon varyantlari, MBL eksikliginin gene-
bir klinik resme sahiptir. AAA’dan sorumlu olan gen,  tik gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Calismalar,

16. kromozomda yer alan 10 ekzonlu MEFV (Mediter- =~ MBL kodon varyantlari ile enfeksiyon duyarliligi ve
ranean FeVer) genidir. MEFV genindeki mutasyonlar, inflamatuvar yanit arasinda iliski bulundugunu goster-
bu genin kodladig1 pyrin (pirin) proteinini etkileyerek  mektedir (1). MBL, inflamasyon modiilatorii olarak mo-
inflamasyon ortaya ¢ikarmaktadir (5). Yine de, klasik  nositlerden TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimi-
bir otozomal resesif hastalik seklinde AAA patogenezi- 1 tetikleyebilir (3,8). MBL ile otoimmunite arasindaki
ni agiklamak ise her zaman yeterli olamamaktadir (6,7). iligki ise, apoptotik hiicrelerin temizlenmesidir. MBL
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polimorfizmlerinin otoimmun ve inflamatuvar hastalik-
lara etkileri; sistemik lupus eritematozus (SLE), roma-
toid artrit (RA) ve ankilozan spondilit gibi hastaliklarda
gosterilmistir (11-13).

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda MEFV geninin kod-
ladig1 pyrin (pirin) proteinindeki mutasyon sonucu pro-
IL-1’in aktif IL-1’e doniisiimii kontrol edilemez. Proinf-
lamatuvar sitokinlerin artis1 ile birlikte C-reaktif protein
ve serum amiloid A gibi akut faz proteinleri de AAA
hastalarinda ataklarda, hatta bazi hastalarda remisyon
donemlerinde yiikselir. Hastalifin en dnemli kompli-
kasyonu, kronik inflamasyona bagl olarak gelisen ve
genellikle nefrotik sendrom klinigi ile seyreden sistemik
amiloidozdur. Ataklarin ve amiloidozun 6énlenmesinde
temel tedavi, yasam boyu proflaktik kolsisin kullanimi-
dir (5). AAA patogenezinde kompleman komponentle-
rinin rolii ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur (14,15).
Kompleman sisteminin bir pargas: olan MBL’nin ve
MBL eksikligine yol agabilen MBL polimorfizmlerinin
cesitli otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin patoge-
nezindeki rolii gosterilmistir. Ancak, AAA hastalarinda
kompleman sisteminin MBL yolag: ile ilgili literatiir-
de 6nceden yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu
calismada, otoinflamatuvar bir hastalik olan AAA’nde,
MBL2 geni kodon 52 ve kodon 54 MBL polimorfizmle-
rinin olasi roliinii ve hastaligin klinik 6zellikleri ile ilis-
kileri olup olmadigim arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dal/Tokat ve Cukurova Universite-
si Romatoloji-immiinoloji Bilim/Adana kliniklerinde
takip edilen, 157 AAA hastas1 ve hastalarla akrabalik
iliskisi olmayan, AAA klinik &zellikleri yasamamuis,
hastalarla benzer demografik dagilimdaki 150 saglik-
11 kontrol dahil edildi. Hastalarin 60’1 erkek (%38,2),
97’si kadin (61,8) olup, yas ortalamalar1 33,1+13,5 yil
ve kontrol grubundakilerin 62’si erkek (%41,3), 97’si
kadin (%58,7) olup, yas ortalamalar1 35,9+13,3 yil idi
(Tablo 1). AAA hastalar1 Tel Hashomer klinik kriterle-
rine gore tan1 almis ve MEFV mutasyon analizleri ise
ekzon sekanslama yontemi ile belirlenmis idi (16). Ca-
lismaya dahil edilen bireylerden DNA izolasyonu i¢in
kullanilmak tizere 5 mL periferik kan 6rnegi alindi.
MBL-2 genindeki R52C C>T ve G54D G>A polimor-
fizmleri sekanslama yomtemi ile arastirildi. Calismada,
MBL sekanslama kitleri (GML, Isvigre) kullanildi. Ge-
notipler bakimindan gruplarin Hardy-Weinberg pren-
sibine uyumlulugu kontrol edildi. Hastalarinin MEFV
geni analizleri, klinik 6zellikleri ve ataksiz donemdeki

serum CRP diizeyleri kaydedildi. Genetik sonuglar ile
AAA Kklinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki ola-
st iligkiler incelendi. Verilerin istatistiksel analizinde
SPSS 18.0 programi kullanildi. Veriler ortalama + SD
olarak sunuldu. Gruplarin ortalama degerleri Student’s
t testi ile karsilastirilirken, kategorik degiskenlerin yo-
rumu i¢in Ki-kare ve Fischer’s exact testleri kullanildi.
P<0,05 olmast anlamli olarak kabul edildi. Calismaya
dahil edilen hastalar ve goniilliilerden bilgilendirilmis
onamlar1 alindi. Calisma, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 06.02.2015 tarih ve 23 no’lu karar ile
onaylandi, Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi
(Proje kodu: TSA-2015-3618).

BULGULAR

MBL geni R52C C>T polimorfizmi hastalarin
%12,7’sinde (n=20), kontrol grubunun %10,6’sinda
(n=16) saptandi. G54D G>A polimorfizmi hastalarin
%26,8’sinde (n=42), kontrollerin %26,7’sinde (n=40)
saptandi. Polimorfizm siklig1 acisindan, AAA hastala-
1 ve kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunamadi
(p=0,79 ve 0,98) (Tablo 2). R52C C>T polimorfizmi
olan 20 hastanin 18’1 heterozigot, 2’si homozigot iken,
G54D G>A polimorfizmi olan 42 hastanin 33’ hetero-
zigot, 9’u homozigot idi. Yalmizca bir hasta ise her iki
polimorfizm agisindan heterozigot bulundu.

Ailesel Akdeniz atesi tanist olan 157 hastanin 20’sin-
de (%12,7) biyopsi ile gosterilmis sekonder amiloidoz,
107’sinde (%68,1) artrit dykiisii, 25’inde de (%15,9) eri-
zipel benzeri eritem Oykiisii vardi. Hastalardan 83’iinde
(%52,8) M694V, 65’inde (%41,4) R202Q mutasyonu
mevcuttu. AAA hastalarinin Incelenen MBL geni po-
limorfizmleri ile ¢esitli klinik 6zellikleri ve MEFV mu-

Tablo 1. AAA hastalar1 ve saghklh kontrollerin de-
mografik ézellikleri

Demografik Hasta Kontrol P
ozellik (n=157) (n=150)

Yas (y1l) (ort£SS) 33,1+13,5 3594133 0,52
Cinsiyet (E/K) 60/97 62/88 0,57

Tablo 2. MBL kodon 52 ve kodon 54 gen polimor-
fizmlerinin AAA hastalar1 ve saghklh kontrollerdeki
dagilim

Mutasyon Hasta Kontrol p
R52C 20/157 (%12,7)  16/150 (%10,7) 0,79
G54D 42/157 (%26,8)  40/150 (%26,7) 0,98
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Tablo 3. MBL kodon 52 ve kodon 54 gen polimorfizmlerinin klinik 6zellikler ve MEFV mutasyonlarina gore dagilim

Degisken R52C (+) R52C (-)
Amiloidoz 3/20 17/137
Artrit 15/20 92/137
Erizipel 3/20 22/137
Ates 18/20 111/137
Miyalji 10/20 76/137
Karin agrisi 16/20 122/137
Plorit 13/20 70/137
Sakroileit 5/20 31/137
HSP 0/20 4/137
E148Q 2/20 11/137
M6801 1/20 18/137
M6941 1/20 5/137
M694V 11/20 72/137
V726A 3/20 10/137
R202Q 10/20 55/137

tasyonlar1 arasinda anlamli iligkiler bulunamadi. MBL
gen polimorfizmleri (R52C C>T ve G54D G>A) ile
hastalarmn klinik 6zellikleri arasindaki iliskilerin deger-
lendirilmesi Tablo 3’de 6zetlenmistir. AAA hastalarinin
ortalama CRP degeri 4,90+6,72 mg/dL olup, ataksiz do-
nemde serum CRP diizeyi normalden yiiksek (>0,8 mg/
dL) olan hastalarda MBL kodon 52 polimorfizmi siklig1
%25,2, kodon 54 polimorfizmi siklig1 %14,8 oraninda
bulundu. AAA hastalarinda yiiksek CRP diizeyine gore
kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmi sikliklar: farkl bu-
lunmadi (p=0,399). AAA hastalarinda M694V mutasyo-
nu ile amiloidoz arasinda (p=0,002) ve M6941 mutasyo-
nu ile kolsisin direnci arasinda (p=0,016) anlaml1 iliski
saptandi.

TARTISMA

Bu c¢alisma ile AAA hastalarinda genetik yatkinligi
aciklayan MEFV mutasyonlar1 diginda hastaligin pa-
togenezinde rol oynayabilecek immunogenetik belir-
teclerin ortaya konmasi amaglanmigtir. AAA patogenezi
tek basina MEFV mutasyonlar ile agiklanamamakta-
dir (9,17). Dogal immiin sistemin bir komponenti olan
MBL’nin otoinflamatuvar bir hastalik olan AAA pa-
togenezi ile iliskisi olup olamayacag1 konusu, ilgimizi
cekmistir. Literatiir incelememizde AAA hastalarinda
MBL polimorfizmini degerlendiren baska bir ¢aligma-
ya rastlamadik. MBL genindeki R52C C>T ve G54D
G>A polimorfizmlerinin AAA hastalarindaki sikliginin

p G54D (+) G54D (-) P
0,72 5/42 15/115 0,99
0,65 29/42 78/115 0,99
0,99 3/42 22/115 0,11
0,53 34/42 95/115 0,99
0,82 19/42 67/115 0,20
0,26 36/42 102/115 0,81
0.35 22/42 61/115 0,99
0,78 8/42 28/115 0,62
0,99 0/42 4/115 0,57
0,67 3/42 10/115 0,99
0,54 6/42 13/115 0,24
0,56 1/42 5/115 0,99
0,39 24/42 59/115 0,81
0,21 2/42 11/115 0,51
0,42 19/42 46/115 0,84

saglikli bireylerden farkli olmadigini gozlemledik. Bu
nedenle MBL polimorfizmlerinin AAA patogenezine
pozitif veya negatif yonde olas1 bir katkisinda dair ¢i-
karim yapamadik.

Mannoz baglayici lektin, klasik kompleman aktivasyon
yolundaki Clq ile yapisal ve islevsel olarak benzerdir.
Her ikisi de, ayn1 protein ailesinden olan kollektinler-
dendir. Ana farklilik, C1q’da immunoglobulin baglama
bolgesi mevcutken, MBL karbonhidrat tanima bolge-
sine sahiptir. MBL karbohidrat yapilara baglandiginda
lektin yolunun serin proteazlari aktive olur. Sonrasin-
da lektin yolu, klasik kompleman yolu ile ortak sekilde
ilerler ve membran atak kompleksinin olusumuyla mik-
roorganizmalarin lizisi gergeklesir (1,2). MBL eksikligi
ile meningokokkal hastaliklar, psédomonas enfeksiyon-
lari, lejyoner hastaligi ve rekiirren tonsillit ve vulvovaji-
nit enfeksiyonlarina duyarliligin arttig1 gdzlemlenmistir
3.4

Bakteri ve viriisler gibi, membran karbohidratlar1 degi-
sime ugramis ve ylizey glikoprotein dagilimi bozulmusg
apoptotik hiicreler de MBL tarafindan baglanabilir. Bir
akut faz reaktan1 olan MBL, artmis kompleman aktivas-
yonu iizerinden doku hasarina aracilik eder (2,18). Oto-
immiin hastaliklara MBL eksikligi eslik ettiginde, apop-
totik hiicre temizlenmesinde azalma olacagi ve bunun
da otoantikor olusumu i¢in daha fazla uyar1 saglayacagi
diistiniilmektedir (19). SLE ve MBL eksikligi arasinda
cesitli iligkiler gosterilimigtir. SLE ve MBL diisiikliigii-
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ne neden olan polimorfizmler bir arada bulundugunda
lupusa bagli kutandz ve kardiyopulmoner bulgular daha
sik izlenmis ve bu mutasyonlarin SLE gelisimi i¢in risk
faktorii olabilecegi diistiniilmustiir (11,20). MBL eksik-
ligi olan kimselerde enfeksiyon duyarliligi olusabildigi
icin, tekrarlayan enfeksiyonlarin SLE ve diger otoim-
miin hastaliklarin gelisimine katki yapabilmesi de olasi-
dir. Buna karsin, SLE hastalarinda yiiksek serum MBL
diizeyleri de goriilebilmektedir. Buradan hareketle, SLE
patogenezinde MBL’nin ¢ift yonlii etki edebildigi ve
artmis doku hasari ile iligkili oldugu da diistiniilmekte-
dir (19,20).

Mannoz baglayic1 lektin ile RA arasinda da iligki goste-
rilmistir. MBL'nin RA hastalarinda IgG’ye baglandig:
ve onun glikolizasyonunu artirarak etkili oldugu one sii-
riilmiistiir (Ref). Romatoid artrit hastalarinda yapilmis
olan bir calismada MBL2 geni yapisal O varianti ile se-
konder amiloidoz arasinda anlamli bir iliski bulunmus-
tur (21). Bu ¢aligmada O variantinin alt gruplari arasin-
da oncelikle kodon 54 polimorfizminin (G54D G>A)
amiloidozu olan RA hastalarinda anlamli artig goster-
digi gozlenmistir. Yazarlar, MBL polimorfizmlerinin
fagositer hiicrelerin kapasitelerini azalttigini ve boylece
kronik inflamasyonda ortaya ¢ikan amiloidojenik me-
tabolitlerin fagositerce yikiminin yetersiz olabilecegini
one siirmislerdir (21). Biz de ¢aligmamizda, komplike
olabilen AAA hastalarinda ¢esitli klinik 6zellikler ya-
ninda dncelikle amiloidoz ile MBL geni polimorfizmleri
arasinda iliski olup olmadigini arastirdik. Calismamiz-
da MBL polimorfizmi ile amiloidoz arasinda bir iligki
bulunamamis, ancak literatiirdeki verilerle uyumlu se-
kilde AAA’dan sorumlu MEFV geni mutasyonlarindan
M694YV ile amiloidoz arasinda anlamli iliski bulunmus-
tur. Bizim verilerimize gore arastirmis oldugumuz MBL
polimorfizmlerinin, AAA amiloidozuna bir katkis1 bu-
lunmamaktadir. Bu hususun daha ¢ok sayida AAA has-
tasinda arastirilmasinin uygun olacag: kanisindayiz.
Ailesel Akdeniz atesi ataklarinda, serdz sivilarda ve si-
novyal yiizeylerde bulunan nétrofil aktivasyonuna bagh
inflamasyon karin agrisi, artralji, artrit semptomlarina
yol agar (17). AAA patogenezinde yer alan pyrinin ge-
sitli bakteri toksinlerinin dolayl bir algilayici olmasi,
kuvvetle muhtemeldir (17,22). Burada pyrin aracil
inflamasyonun 6zelligi, spesifik bir bakteri iirliniinii de-
gil, bakterinin virulans aktivitesini algiliyor olmasidir.
Pyrin, notrofillerde eksprese olur ve kompleman siste-
minin inflamasyon mediatdrii olan C5a’y1 inhibe eder.
AAA ataklarinda, kontrolsiiz IL-1p yapimina bagh
olarak ortaya ¢ikan inflamasyonda, C5a’nin pyrin tara-
findan inhibisyonu da yetersiz oldugu i¢in, nétrofil ke-

motaksisi yeterince kontrol edilemez (5,23). Matzner ve
ark.(24), AAA hastalarinin ser6z sivilarinda kompleman
C5a inhibitdr aktivitesini eksik oldugunu goéstermisler
ve bu eksikligin, lokal inflamatuvar AAA ataklarinda
katkist oldugunu one siirmiislerdir. Buradan hareketle,
AAA ataklarinda diger inflamatuvar belirteglerle birlik-
te kompleman sisteminin bir pargasi olarak serum MBL
seviyesinin de degismesi olasidir. Bu konunun ayr bir
arastirma konusu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, MBL’de fonksiyon degisikligine yol
acan bu polimorfizmlerin AAA’nin klinik bulgularindan
artrit, erizipel, ates, miyalji, karin agrisi, plorit, sakro-
iliit, HSP ve amiloidoz ile iliskisini bulamadik. Ayrica
kolsisin direnci ve CRP diizeyleri ile de iliski buluna-
madi. Sonug olarak, mevcut verilere gore, dogal immiin
sistem komponentlerinden olan MBL aracili mekaniz-
malarm AAA patogenezine bir katkis1 saptanamanustir.
AAA hastalarinda MEFV gen mutasyonlar: ile de MBL
polimorfizmleri arasinda bir iligki bulunamamistir.
MEFV gen mutasyonlarindan M694V nin amiloidoz ile
iligkisinin olmasi, dnceki literatiir bulgularinda oldugu
gibi, bu mutasyonun AAA’nin siddeti ve prognozunu et-
kileyebilecegini gostermektedir. MEFV geni M694I ile
kolsisin direnci arasinda saptanan anlamli iligki ilging
bir bulgudur ve, daha bilyiik hasta gruplarinda bagimsiz
olarak arastirilmasi gerektigini diislinmekteyiz.

SONUC

Ailesel Akdeniz atesi hastalarindaki MBL polimorfizm
siklig1, saglikli popiilasyondan farkli degildi. Yine bu
hastalarda, amiloidoz ve diger klinik 6zellikler ile MBL
geni polimorfizmleri arasinda bir iliski gosterilememis-
tir. AAA hastalarmin ataksiz déonemdeki CRP diizeyleri
ve tasidiklar klinik ozellikler ile MBL polimorfizmleri
arasinda anlaml iliski bulunamamasi, hastalarin pro-
inflamatuvar durumda oldugunu ve MBL aracili me-
kanizmalarin bu siireglere katkisinin olmadigini diisiin-
diirmektedir. Bununla birlikte, yeni ve genis kapsaml
caligmalarla konunun daha fazla aydinlatilabilmesi
miimkiin olabilir.

Bu ¢alisma, 19. I¢ Hastaliklart Kongresi’'nde (11-15
Ekim 2017, Antalya) sozlii bildiri olarak sunulmus (SS-
015) ve sozlii bildiri iigiinciiliik odiilii ile odiillendiril-
mistir.

Bu ¢alisma, 9" International Congress of Familial Me-
diterranean Fever and Systemic Auto Inflammatory Di-
seases (ISSAID 2017, May 4-7, Northern Cyprus) kong-
resinde poster bildiri (PP-101) olarak sunulmustur.
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