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OZET

Gut; hiperiirisemi, tekrarlayan artrit ataklari, dokularda monosodyum iirat
kristallerinin birikimi ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir. Akut gut atagi
semptom ve bulgularinin olusmasinda monosodyum {irat kristallerine kars1 olusan
dogal immun yanit aktivasyonu Onemlidir. Monosodyum {irat kristallerine yanit
olarak monosit ve sinovyositlerden in vitro IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a salinir. IL-1
akut gut inflamasyonunun baslamasinda onemlidir. IL-1’in komorbit durumlar ve
pek cok hastalikla iligkisi daha o©nce incelenmistir. Gut otoinflamatuvar bir

hastaliktir. IL-1 gen aktivasyonu patogeneze katkida bulunabilir.

Calismaya yas ve cinsiyet agisindan benzer 70 gut hastasi (yas 57,73+10,2,
K/E: 14/56) ve 106 saglikli goniilli (yas, 57,42+8,53, K/E:23/83) dahil edildi. Hasta
ve saglikli goniilliilerden izole edilen genomik DNA kullanilarak, IL-1 genine ait bes
polimorfik bolge (rs16944, rs2234650, rs1800587, rs1143634 ve rs315952) PCR
yontemi kullanilarak analiz edildi. Genotipleme “Melting Curve Genotyping “analizi

ile yapildi.

Her bir gen polimorfizmi genotip ve allel siklig1 agisindan degerlendirildi.
rs16944 gen polimorfizm heterozigot (AG) genotip sikligi, gut hasta grubunda
(%61,4) kontrol grubuna gore (%40,6) artmis olarak saptandi (p=0,01). Diger gen
polimorfizm genotip dagilimi her iki grupta benzerdi. Her bir gen polimorfizmi allel
sikligr acisindan degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Gut hastalarinin klinik, laboratuar ve demografik
ozellikleri sahip olduklari gen polimorfizmlerine gore degerlendirildi. Bazi
genotiplerin gut klinigini etkileyebilecegi goriildii. Hastalar eslik eden komorbid
hastaliklarin IL-1 gen polimorfizmlerine gore dagilimi acisindan karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak IL-1 gen ailesinin gut hastalifindaki
potansiyel etkilerini arastirmak i¢in daha kapsamli ve ¢ok sayida calismaya ihtiyac

vardir.



SUMMARY

Gout is an inflammatory disease characterized by hyperuricemia, recurrent
arthritis attacks and accumulation of the monosodium urate crystals in tissues.
Activation of the natural immune response that develops against the Monosodium
urate crystals is important in the formation of the acute gout attack’s symptoms and
findings. IL-1, IL-6, IL-8 and TNF-a are released in vitro from monocytes and
synoviocytes as a response to the monosodium urate crystals. IL-1p is important for
the onset of the acute gout inflammation. Relationship of IL-1 with comorbid
situations and many diseases has been examined before. Gout is an auto-
inflammatory disease. IL-1 gene activation may contribute to the pathogenesis.

70 gout patients (age 57.73+10.2, F/M: 14/56) and 106 healthy volunteers (age,
57.42+8.53, F/M: 23/83), who were similar in terms of age and gender, were
included in the study. Five polymorphic regions (rs16944, rs2234650, rs1800587,
rs1143634 and rs315952), which belonged to IL-1 gene, were analyzed through the
PCR method using genomic DNA isolated from the patients and healthy volunteers.

Genotyping was performed with the “Melting Curve Genotyping “analysis.

Each gene polymorphism was evaluated in terms of genotype and allele
frequency. rs16944 gene polymorphism heterozygote (AG) genotype frequency was
found increased in the group of gout patients (61,4%) compared to the control group
(40,6%) (p=0.01). Other gene polymorphism genotype distribution was similar in
both groups. When each gene polymorphism was assessed in respect of allele
frequency, no significant difference was discovered between the patient and control
groups (p>0.05). Clinical, laboratory and demographic attributes of the gout patients
were assessed according to their gene polymorphisms. It was seen that some
genotypes could influence the clinics of gout. No significant difference was observed
when the patients were compared in terms of the distribution of the accompanying
comorbid diseases with respect to IL-1 gene polymorphisms. But more extensive and
numerous studies are needed to research the potential effects of the IL-1 gene family

on the gout disease.

Xi



1. GIRIS

Gut, hiperiirisemi, tekrarlayan akut artrit ataklari, dokularda monosodyum fiirat
kristallerinin birikimi ve bu Kristallere karsi gelisen inflamatuvar yanitin yol agtigi

bir sendromdur.

Gut artritinin patogenezinde nétrofiller basta olmak tizere; sinovyal hiicreler ve
monositler de gorev alir. Bunlar proinflamatuvar mediator patlamasina neden olur.
Proinflamatuar sitokinler vaskiiler endotelyal adhezyon molekiillerini arttirmanin
yani sira notrofilleri de kristallere daha giiglii bir oksidatif cevap vermeleri igin
tetikler. Notrofiller normalde aktive olmazlarsa hemen oOlirler; ancak IL-1, IL-6,
kemokin ve prostoglandinler gibi inflamatuar mediatorler bu spontan apoptozisi
inhibe ederek notrofil yasam siiresini uzatir. Akut gut ataginda IL-1, IL-6 ve TNF-a

gibi sitokinler cok miktarda iiretilirler.

Ates, anemi ve artmis akut faz proteinleri ile karakterize hastaliklarin pek cogu
artmig IL-1P iiretimi ve biyoaktivitesi ile iliskili bulunmustur. Dahas1 bu gruptaki
hastaliklar kriyopirinopatide gosterildigi gibi birkag Nod Like Reseptorler (NLR),
sinyal yolaklarinda anomali tagimaktadir. NLR’ler NOS ve NLRP olmak iizere
baslica 2 gruba ayrilir. Inflazom, NLRP protein ailesinden olusan sitoplazmik bir
protein kompleksidir. Yapisinda NLR disinda ‘apoptosis-associated speck-like
protein with a caspase recruitment domain’ (ASC, apopitozis nokta benzeri
protein)ve Kaspaz-1, 4, 5 bulunur. Adaptér protein ASC; PYD ve CARD olmak
lizere iki kistmdan olusur. Inflamazom kompleksleri yapilarinda bulunan NLR’ye
gore adlandirilir. Bu baglamda insanlarda 3 farkli kompleks tanimlanmistir: NLRP1,
NLRP3 ve IPAF. Bugiine kadar iizerinde en ¢ok arastirma yapilan inflamazom

kompleksi NLRP3 tiir.

Monosodyum iirat kristalleri tarafindan indiiklenen NLRP3 inflamazom,
Prokaspaz-1’i Kaspaz-1‘e gevirir. Kaspaz-1 ise IL-1p prekiisorlerini aktif hale getirir.
Calismalar TLR (Toll Like Reseptor) ve NLRP3 inflamazom kompleksinin beraber

caligarak IL-1P ve IL-18 iiretimi sagladiklarin1 gdstermistir.



IL-1’in komorbit durumlar ve pek c¢ok inflamatuvar /otoimmun hastalikla
iliskisi incelenmistir. Gut hastalarinda da komorbit durumlar artmistir ve IL-1’in

patogenezdeki rolii bilinmektedir. Ancak bu konu daha 6nce incelenmemistir.
Amacimiz gut hastalarinda IL-1 reseptor antagonist gen polimorfizmi dahil IL-
1 ailesi kiime gen polimorfizmi arastirmak, klinik ile iliskisini belirleyip, hangi

hastada prognozun nasil seyredecegini dnceden tahmin edebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GUT
2.1.1. Tanim

Gut, yasam kalitesini bozan, prevelansi 6zelikle gelismis iilkelerde yiiksek olan

inflamatuvar bir hastaliktir (1,2).

Artmig Urik asit konsantrasyonu sonucu; yumusak doku, eklemler ve
kemiklerde monosodyum {irat (MSU) kristallerinin birikmesi ve buna karsi olusan
inflamatuvar yanitin olusturdugu klinik bir tablodur. Urik asit seviyesinin kanda
yetiskin erkeklerde 7 mg/dl, premenopozal kadinlarda ise 6 mg/dl iizerinde olmasi
hiperiirisemi olarak tanimlanir ve gut olusumu igin risk faktoriidiir. Ancak
hiperiirisemi gut gelisimi i¢in olmazsa olmaz degildir. Hiperiirisemik hastalarin cogu

yasamlar1 boyunca asemptomatik kalirlar (3).
2.1.2. Tarihce

Gut kelimesi Latince gutta (damla) kelimesinden tiiretilmis olup ilk olarak 13.
Yiizyilda kullanilmistir. Tarihte Benjamin Franklin, Darwin, Nexton, Fatih Sultan
Mehmet, Mikalanjelo, Biiyiik Iskender gibi birgok {inlii ismin hastalig1 olan gut artriti
krallarin hastaligi olarak bilinir. En eski kayitlar hipokratin calismalarinda
bulunmustur. Erkek cinsiyet ve sarap tiiketimi ile iliskilendirilmigtir. 1683’te
Sydenham tarafindan akut gut artritinin ilk tanimi yapilmistir. Monosodyum {iiratin
deri alt1 tofiis olarak depolanmasi ilk kez Galen tarafindan 13. Yiizyilda bildirilmistir.
Polarize 151k mikroskobunun klinik uygulamaya girmesi ile 20. Yiizyillda gut
patogenezinde iirat kristalinin dokuya c¢okmesi dogrulanmig ve boylece
hiperiiriseminin gut patogenezindeki onemi anlasilmistir. Son yillarda irik asitin
%095 ten fazlas1 proksimal tubiilden geri emen organik anyon degistiricit URAT-1in

bulunmasi gut iliskili en 6nemli gelismedir (4,5,6).
2.1.3. Epidemiyoloji

Degisik toplumlarda yapilan galismalarda hiperiirisemi prevelansi %2,6 ile

%42 arasinda degisiklik gosterir (7,8). Hiperiiriseminin siiresi ve miktar1 gut artriti



gelisimi ile pozitif korelasyon gosterir (9). Gut erkeklerde daha sik goriilen
inflamatuvar bir hastaliktir. Kadinlarda 45 yas sonrasinda Ostrojenin azalmasi ile

birlikte gut riski artar. Her iki cinste 60 yastan sonra insidans esitlenir (10,11).

Hiperiirisemi, genetik faktorler, piirin agirlikli beslenme, alkol kullanimi,
metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite,
ditiretik kullanimi ve kronik bobrek yetmezligi gut olusumunu hizlandiracak

faktorlerdir. Osteoartrit de lokal kristal depolanmasina neden olabilir (12,13).

Ditiretikler, bobrekten organik anyon tasiyici 4 (OAT-4) araciligi ile iirik asit
geri emilimini arttirarak hiperiirisemiye yol ag¢maktadir (14). Ayrica niasin,
siklosporin, pirazinamid, etambutol, diisiikk doz aspirin de hiperiirisemiye yol agabilir
(Tablo 1).

Gut artritinde ailesel gegis oram1 %11 ile %80 arasinda bildirilmistir (15).
Hiperiirisemi ve gut artritinin ¢esitli ender formlar1 olan hipoksantin fosforibozil
pirofosfat sentetaz hiperaktivitesinin ve ailesel hiperiirisemi nefropatisinin genetik

temelli oldugu bilinmektedir.
2.1.4. Etyopatogenez
2.1.4.1. Urat Fizyolojisi, Piirin metabolizmas: ve Hiperiirisemi

Insanda aminoasitler, riboz -5-p, CO2 ve NH3 gibi amfibolik ara maddelerden
sentezlenir. Doku niikleik asitleri, Adenozin Trifosfat (ATP), Nikotinamid Adenin
Diniikleotid (NAD), Flavin Adenin Diniikleotid (FAD) ve Koenzim A‘nin yapisinda
bulunan piirin ve pirimidinden sentezlenir. Piirin niikleotidlerin sentezi biyokimyasal
olarak “De Novo” ve Salvage mekanizmalar ile gergeklesir. De novo yolun ilk
reaksiyonu Amidofosforibozil transferaz (Amido PRT) tarafindan katalizlenir. De
novo yol ortamda fazla bulunan piirin niikleotid {irlinleri ve ortamda az bulunan 5-

fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) ile diizenlenir.



Tablo 1. Hiperiirisemi Nedenleri ve Siniflamasi

Azalmis Atilim Artmis Yapim
Primer Sebepler Idiyopatik Idiyopatik
Ailesel Juvenil Hiperiirisemik HGPRT eksikligi
Nefropati PRPP sentetaz aktivitesinde artis

Sekonder Sebepler

Glomeriil filtrasyon hizinda azalma

Tiibiiler tirat emiliminde artig
Dehidratasyon
Ditiretikler
Insiilin direnci

Tiibiiler iirat salinim Inhibisyonu
Ketoasidoz
Laktik asidoz

Hipertansiyon

Hiperparatiroidi

Hipotiroidi

Siklosporin

Pirazinamid

Diisiik doz salisilik asit

Diyet
Niikleotid dongiistinde artis
MPH*
LPH**
Hemolitik hastaliklar
Paget hastalig1
Psoriazis
ATP Yikiminin Hizlandig:
durumlar
Alkol

Fruktoz tiiketimi
Glikojen depo hastaliklari
Asirt egzersiz

Hipoksemi

*Myeloproliferatif hastaliklar **Lenfoproliferatif hastaliklar

Piirinin de novo sentezi; Glutaminden bir amino grubunun, PRPP’a aktarilarak

fosforibozil olusumu ile baslar ve bu prekiirsore Glisin, Metenil Tetrahidrofolattan
C8, glutaminden N3, CO, den C6, Aspartattan N1 ve Formiltetrahidrofolattan C2

ilave olur ve Hipoksantin bazini igeren inozin monofosfat (IMP) olusur (16). (Sekil

1)

IMP De Novo yolunda yan dallara ayrilarak Adenozin Mono Fosfat (AMP),
Guanozin Mono Fosfat (GMP) ve tiirevlerine ayrilabilir (Sekil 2).
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Sekil 1. Piirin halkasindaki Karbon ve Nitrojen Atom Kaynaklar1 (16)
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Sekil 2. Hiicre ici Piirin metabolizmas1 ve Urik asit olusumu (17)

A:De novo yolu B:Salvage yolu C:Katabolik yol
5°NT: 5’-niikleotidaz PNP: Piirin Niikleozid Fosforilaz AK: Adenozin Kinaz ADA: Adenozin Deaminaz

IMP karacigerde pargalanir. Serbest bazi veya niikleozidi, yeniden niikleotide
cevrilecegi gesitli dokulara gider. Piirin bazlar1 olan Adenin, Guanin ve Hipoksantin
N-glikozid bagi ile pentoz halkasina baglanarak Adenozin ve Guanozin niikleozidleri
olusturur. Fosfat grubunun eklenmesi ile de niikleotidler olusur. Salvage yolu ise;
purin bazlari yeniden niikleotid olusturmak iizere PRPP ile reaksiyona girerek
kurtarilabilirler. Piirin kurtar enzimleri Hipoksantin Guanin Fosforibozil Transferaz
(HGPRT) ve Adenil Fosforibozil Transferaz’dir (APRT) (Sekil 2).

Guanin yikim iriinii Ksantin, Adenin yikim {irlinii ise Hipoksantindir.
Hipoksantin’in bir kismi karacigere giderek molibdene gerek duyan Ksantin Oksidaz
enzimi tarafindan Ksantine okside olur. Ksantinde tekrar Ksantin Oksidaz enzimi ile

tirik asite dontisiirler. Hipoksantinin kalan kismi ise HGPRT ile kurtarilir (17).

Kurtarma yolunun calismasi ile De Novo yolun aktivitesini azalir. Bu durum

HGPRT ve APRT’nin PPRP’ye daha fazla afinite gostermelerinden kaynaklanir (17).



Urik asit zayif bir asittir (pKa:5,4). Fizyolojik pH*‘ta %98 iyonize ve fizyolojik
tuzu olan MSU halinde bulunur. Urat’in ¢dziiniirliigii daha soguk derecelerde ve
tedricen ug noktalardaki eklemlerde diisme gosterir. Dokularda ve eklem sivilarinda

igne ya da ¢ubuk sekilli kristaller olusturarak birikmektedir (17,18).

Suda iyi ¢6ziinmeyen {irik asidin hemen hepsi glomeriillerde filtre edilir.
%395 ten fazlasi proksimal tubiillerden geri emilir. Bu basamakta URAT-1 ve UAT-1

adi verilen bazi spesifik tirik asit tagtyicilarinin rol aldigi goriilmiistiir (19,20).

URAT-1 proksimal tubiilde bulunan organik anyon degistirici bir proteindir.
SLC22A 12 geni tarafindan kodlanir ve yapilan c¢aligmalarda bu genin
mutasyonlarinda hipotiirisemi ve hiperiirikoziiri saptanmasi, URAT-1 fonksiyonu

hakkindaki gortisleri destekler (21).

URAT-1 dokularda yaygindir. Bobreklerde ozellikle iirik asit sekresyonunda
rolii bildirilmistir. Azalmis glomeriil filtrasyon hizi (GFR), kalitim, dehidratasyon,
bazi ilaglar, laktik asit ve keto asit igeren organik asitler renal atilimi1 bozarlar. Urik
asit Uiretiminin artis1 veya atilimimin azalmasi tek tek kendi baslarina ya da her ikisi

beraber hiperiirisemiye neden olabilirler.

Glukoz ve fruktoz tasiyicisi olan SLC2A9 (GLUT-9) ise proksimal tiibiilde
bulunana baska bir Urik asid tastyicisidir. Bu genin polimorfizmleri serum iirik asid
seviyesinin artisi ile iligkilidir (22). ATP binding casette superfamily G member 2
(ABCG2) gastrointestinal kanalda, kan beyin bariyerinde, karacigerde ve bdbrekte
oldugu gosterilmis bir tastyici proteindir. Son yapilan ¢alismalarda ABCG2’nin tirik
asit atilimda gorevli yiiksek kapasiteli bir tasiyici protein oldugu bildirilmis (23).
Yine son yapilan c¢alismalarda sodyum bagimli ko-transporterlarin (SLC17A1 ve
SLC17A3) gut ile iliskisi gosterilmis (24).

2.1.4.2. Inflamasyon

Akut gut semptom ve bulgularinin olusmasinda MSU kristallerinin dogal

immiin yanit aktivasyonu énemlidir (25,26).

Inflamatuvar yanitin baslamasi; kristallerin ozellikleri, kristalleri kaplayan

proteinler ve membran reseptorleri ile sinyal olusumu, inflazomun olusumu ve



aktivasyonu, g¢oklu sitokin salimmmi gibi hiicre aracili mekanizmalardan

etkilenmektedir.

Sinovyumda olusan bu siddetli inflamatuvar yanmitin majoér histolojik
Ozellikleri; sinovyal hiicre hiperplazisi ve buna eslik eden notrofil, monosit/makrofaj

ve lenfosit infiltrasyonudur (27).

Akut gut diisiiniilen eklemden alinan sinoviyal sivida nétrofil hakimiyetinin ve
bu notrofiller i¢inde fagosite edilmis MSU kristallerinin gérmiilmesi kesin tani
koydurucu bulgu olarak kabul edilir. Bu durum da inflamasyonun nétrofiller

tarafindan yonetildigine dikkat ¢eker (28).

Ancak notrofil aktivasyonuna katkisi olan bir¢ok olay vardir; MSU kristallerini
notrofiller disinda sinovyal hiicreler, monositler ve endotel hiicreleri de fagosite eder.
Eklem iginde makrofajlar tarafindan MSU kristallerinin fagositozu, proinflamatuar
sitokin ve kemokin medyatorlerin salinimi, nétrofil aktivasyonuna neden olur
(29,30,31,32). Akut Gut artritinde sinovyal sividaki bir¢ok nétrofilin belirlenebilen
kristal igcermedigi ve bu da; inflamasyonun kristal fagositozu olmadan da ortaya

cikabilecegini destekler.

Toll like reseptor (TLR-2 ve TLR-4) Myeloid Diferansiyasyon Faktor 88
(MyD88) expresyonu ve adaptdr protein (CD14) bu hiicresel inflamasyonun
baslamasinda 6nemli yere sahip oldugunu destekleyen calismalar oldugu gibi TLR’in
rolii olmadigim1 gosteren caligmalar da vardir. CD14 proteini TLR-2, TLR-4 ve
immunglobulin superailesi iiyesi olan Triggering Receptor Expressed on Myeloid
Cells-1 (TREM-1) tarafindan paylasilir (33,34,35).(Sekil 3)

MSU kristallerine yanit olarak monosit ve sinovyositlerden in vitro IL-1
(Interldkin-1), IL-6, IL-8 ve Tiimoér Nekroz Faktdr (TNF) salmir. IL-1B akut gut
inflamasyonunun baslamasinda énemlidir. IL-1 antagonistlerinin etkinligini gosteren

klinik ¢aligmalar IL-1’in akut gut atagindaki roliinli desteklemektedir (36,37).
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Sekil 3. MSU Kristallerinin Indiikledigi Inflamasyon (38)

Pro-Kaspaz_1 (p45)

1970’11 yillarda soguk iirtikerli hastalarda yapilan calismalarda bu hastaligin
otozomal dominant bir hastalik oldugu ve patogenezinde sorumlu bir gen oldugu 6ne
stiriilmils. Zaman igerisinde soguk Tirtikeri ile ilgili caligmalarda hastaligin adi Soguk
ile Indiiklenen Otoinflamatuvar Sendrom (CIAS) olarak degistirilmis. Bu hastalig1
kodlayan gene, Hoffman ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda intraselliiler bir
protein tarafindan kodlandigi ve soguga maruziyet sonrasi gelisen ates nedeni ile
Kriyopirin (NOD benzeri reseptor 3-NLRP3) adi verilmis. NLRP3 intraselliiler bir
komplex olan Inflamazom ile iliskilidir. Inflamazom Prokaspaz-1’i Kaspaz-1‘e
cevirir. Kaspaz-1 ise IL-1P prekiisorlerini aktif hale getirir. Kaspaz- 1 ayn1 zamanda

IL-18, IL-33 ve IL-1F7 aktivasyonundan da sorumludur. (38,39). (sekil 4)
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Sekil 4. NLRP3 inflamazom Aktiflenmesi (38)

Mono sodyum iirat kristalleri 1ile indiiklenen akut inflamasyonun
amplifikasyonu noétrofil merkezlidir. Mast hiicre degrantilasyonu, kompleman
kaskadinin aktivasyonu, endotel kaynakli selektinlerin ekspresyonu bu asamada
onemli rol oynar. Endotel aktivasyonu MSU kristallerinin indiikledigi makrofajlar,
kondrositler, mast hiicre ve dendritik huicreler tarafindan hem klasik hem de
alternatif yolagin aktivasyonu ile saglanir (26,40). Bu aktivasyon sonucunda E-
selektin, Interselliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler adhezyon
molekiilii 1 (VCAM-1) sentezi saglanirken; vaskiiler dilatasyon ve gegirgenlikte artis
da olur (41).

Bu olaylarin sonucunda ndétrofillerin baglanma, yuvarlanma ve endotel

adhezyonu ile damar duvarindan gecisi saglanirken; bu extravazasyonda gorev alan
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en Onemli kemotaktik molekiil IL-8dir. Ayrica Lokotrien B4 (LTB4), IL-1 ve
C5a’da bu olaylara katkida bulunur (40,42).

2.1.4.3. Spontan Gerileme

Tedavi olmadan akut gut atagmin birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar
iyilesmesinin mekanizmasi heniiz net olarak bilinmemektedir. Ancak Transforming
Growth faktor-beta (TGF-B), IL-1 reseptor antagonisti, IL-10, ¢oziinebilir TNF
reseptorleri -1/11 (43,44) ve sinoviyal sividaki hiicrelerde sitokinle indiiklenebilir SH2
(SRC homolog 2 parcasi) igeren protein ve sitokin sinyal 3 baskilayicilari (SOCS3)
(44) ve baz1 antiinflamatuvar sitokinler gibi negatif diizenleyici faktorlerin artisi

gosterilmigtir.

Stiperoksit iceren fagosit iriinleri ile {rat kristallerinin ¢dziinmesi
inflamasyonun azalmasia neden olur (45). Ancak akut gut ataginin rezoliisyonu
kristaller hala varken de olabilir. Kristallerin fiziksel ozellikleri inflamasyon ile
degisebilir. Ger¢ekten de notrofil tirtinleri MSU kristallerinden Ig G’yi uzaklastirarak
daha az inflamatuvar hale getirmektedir (46). Daha Onemli olarak, artan anti-

inflamatuvar Apo-B’ler MSU kristallerine daha fazla oranlarda baglanmaktadir (47).
2.1.5. Klinik

Gut hastalig1 seyrinde asemptomatik hiperiirisemi, akut gut atagi, interkritikal

gut, kronik rekiirrent ve tofiis gut olmak tizere 4 donem vardir (14,17,48).
2.1.5.1. Asemptomatik Hiperiirisemi

Serum iirik asit seviyesinin yiiksek oldugu ancak eklemlerde kristallerin
¢okmedigi ve gutun klinik bulgularimin goriilmedigi donemdir. Puberte sonrasi
yetiskin erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore daha fazladir. Bunun sebebi
ostrojenin iirik asit klirensi {izerindeki olumlu etkisidir. Ostrojenin azaldig1 menopoz

gibi durumlarda gut riski artar (49).

Ostrojenin iirik asit atilimi {izerine olan bu etkisi biiyiik olasilikla organik
anyon tastyicilarimin aracilik ettigi renal iirat reabsorbsyonunun inhibisyonu ile

saglanmaktadir (50).
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Asemptomatik Hiperiirisemi dénemi sessizce devam edebilir; ancak iirik asit
konsantrasyonu 7 mg/dl {izerine ¢iktig1 zaman gut artriti ve iirolitiyazis agisindan risk

artar (51).

Hiperiirisemi; hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek
yetmezligi ve insulin direnci sendromu ile iligski gosterse de higbirinin olusumundaki
temel sebep degildir. iskemik kalp hastalif1i ve hiperiirisemi arasindaki iliskinin

obezite ve hipertansiyon nedeni ile oldugunu sdyleyen yaymlar da mevcuttur
(52,53,54).

Asemptomatik hiperiiriseminin bazi 6zel durumlar disinda tedavisinin faydasi

gosterilmemistir (55,56,57).
2.1.5.2. Akut Gut Artriti

Siklikla asemptomatik hiperiirisemi olusumundan yillar sonra goriiliir. Tipik
atak siddetli inflamasyon sonrasi gelisen agri, kizariklik, sislik ve hareket kisitlilig

gibi klinik belirtiler gdsterir. Maksimum inflamasyona 12-24 saat i¢inde ulagr.

Siklikla mono artrittir. En sik metatarsofalangeal eklem (MTF) tutulur. Diger
tutulan eklemler tarsal, subtalar, ayak bilegi, diz, el bilegi, metakarpofalangial ve
interfalangial eklemdir. Ayrica ¢ok nadir siklikla sakroiliak eklem ve aksiyal iskelet
tutulabilir. Nadir olarak bu tutuluma norolojik semptomlar eslik edebilir. Daha az
siklikla hastalik oligoartikiiler olabilir(17).

Bolgesel iirik asit konsantrasyon yiiksekligi eklemlerde mikrotravma ve

dejeneratif degisikliklere sebep olabilir.

Kronik bobrek yetmezliginde veya diiiretik kullanan yasli hastalarda
interfalangial eklemlerde osteoartritik degisiklikler olabilir. Poliartikiiler gut daha
siklikla myeloproliferatif, lenfoproliferatif hastaliklar ve siklosporin kullanan nakil

hastalarinda goriiliir.

Monosodyum iirat kristallerinin sayist artrit siddeti ile iligkili degildir ancak

atak yatistikca kristal sayis1 azalir (31).
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Laboratuvarda non spesifik ndotrofil hakimiyetinde 16kositoz, —eritrosit
sedimentasyon hiz1 yiiksekligi ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi goriilebilir.
Septik artritle karisabilir. Kiiltiir ayrici tanida yararlidir (17,48).

2.1.5.3. Interkritikal Gut

Akut gut ataklar1 arasindaki periyotlardan olusur. Asemptomatik donemden
farki akut artrit nedeni ile hastanin gut tanist almis olmasidir. Ataklar zamanla daha
az guriiltiilii baslar ve gittik¢e poliartikiiler duruma doniisiip siddetlenebilir. Bununla
birlikte iyilesme tamdir. Hastalarin bir kismui ise ilk ataktan sonra iyilesme

olmaksizin erken tofiis geligimi ile kronik gut donemine dogru ilerler (17).
2.1.5.4. Tofiis

Siklikla kalsifiye olan; eklem, kikirdak, tendon, ligament bursa gibi dokularda

tirik asit kristallerinin birikimi ile karakterize nodiillerdir (58).

Tofiis yumusak ve agrisizdir. Olusum hiz1 hiperiiriseminin derecesi ve siiresi
ile iligkilidir. Hiperiiriseminin yetersiz tedavisi sonucunda gelisir. Eklem sivist veya
bursadan aspire edilen materyalin polarize 1s1k mikroskobuyla incelenmesinde
monosodyum {irat kristallerinin goriilmesi tant koydurucudur (85 sensetiv, 100

spesifik) (28,59).
2.1.6. Tam

Kesin tani; aspire edilen eklem sivisinin polarize 151k mikroskobunda
incelenmesinde hiicre igerisinde keskin igne seklindeki negatif ¢ift kirihm
yansimalarin goriilmesi ile konulur (28). Iyi bir anamnez, kapsamli bir fizik
muayene, uygun laboratuar testleri ve kullanimi gittikge artan goriintiileme

yontemleri taniya yardimci olur.
Muhtemel tani igin;
1) Akut monoartikiiler artrit, hiperiirisemi ve kolsisine dramatik cevap triadi

2) Amerika Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan Onerilen Kkriterler
bulunmaktadir (Sekil 5) (28).
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1) Eklem s1vis1 veya tofiiste polarize 151k mikroskobunda veya kimyasal olarak {irat
kristallerinin saptanmasi veya

2)Asagidaki klinik, laboratuar ve radyolojik bulgulardan 6’sinin varligi:
e Birden fazla akut artrit atagi
e Bir giinde gelisen maksimal inflamasyon
e Monoartrit atagi
e Eklem kizariklig1
e Metatarsofalengeal eklemde (MTF) agr1 ve sislik
e Tek tarafli 1. MTF eklem atag:
e Tek tarafli tarsal eklem atagi
e Tofiis siiphesi
e Hiperiirisemi
e Radyografik asimetrik eklem sisligi
e Radyografik erozyonsuz subkortikal kist
¢ Enflamasyon sirasinda eklem sivisinin kiiltiiriiniin negatifligi

Sekil 5. Akut Gut Artrit Siniflama Kriterleri (28)

2.2. INTERLOKIiN-1 GEN AILESI

Basta aktive makrofajlar olmak iizere epitelyal ve bazi endotelyal hiicrelerden
salgilanan ve temel gorevi dogal immunitedeki konak inflamatuvar yanitlarina
aracilik etmek olan bir sitokindir. Proinflamatuvar bir ajan olan Interlokin-1 (IL-1),
hemem hemen tiim viicut hiicrelerini etkileyen ates, B ve T lenfosit proliferasyonu,
endotel hiicre adhezyon molekiillerinin indiiklenmesi, kemokin yapiminin
uyarilmasi, anjiogenezis gibi cesitli biyolojik fonksiyonlara sahip bir sitokindir. IL-
I’in mikrobiyal ve mikrobiyal olmayan ¢ok sayida indiikleyicisi vardir. Mikrobiyal
faktorlerin basinda lipopolisakkarid (LPS) gelir. Hiperosmolarite, hipoksi-hiperoksi,
termal hasar gibi stres faktorleri, substance P gibi noroaktif maddeler, C5a, C5b-9,
retinoik asid, CRP, a-1 antitripsin gibi inflamatuvar ajanlar, fibronektin, kollagen
gibi hiicre elemanlari, plazmin ve trombin gibi pithtilagsma faktorleri ve TNF, 1L-1,

IL-2, IL-3, IL-12 gibi sitokinler mikrobiyal olamayan faktorlerden bazilaridir.

IL-1 ailesi 11 tiyeden olusur (38) (Tablo 2). IL-1a ve IL-1p proinflamatuvar,
IL-1 reseptor antagonist (IL-1Ra) antiinflamatuvar ajandir (60). Yapilan yeni
caligmalarda IL-18in de Interldkin-1 gen ailesi iiyesi oldugu gosterilmistir (61). IL-1
ailesi lyelerinden oOzellikle IL-la, IL-1p, IL-1Ra ve IL-18 ile ilgili hayvan

modellerinde, insanlarda ve bazi hastaliklarda ¢esitli in-vitro ¢alismalar yapilmistir.
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IL-18 ve IL-33 disindaki diger IL-1 ailesi iiyeleri 2. Kromozomun uzun kolunda
kiime halinde kodlanmustir (62) (Sekil 6).

rs1800587 rs1143634  rs16944 rs315952

KROMOZOM 2

IL-1a IL-1p IL-1RN
4 (mmm— )

%
Sentromer

Sekil 6. IL-1 Gen ailesinin 2. Kromozom Uzerindeki Sematik Gosterimi (62)

Tablo 2. IL-1 Ailesi Uyeleri (38)

Yeni Ad1 Diger Ad1 Ozellik

IL-1F1 IL-1a Agonist

IL-1F2 IL-1B Agonist

IL-1F3 IL-1Ra Receptdor Antagonist
IL-1F4 IL-18 Agonist

IL-1F5 FIL15§ Anti-inflamatuvar
IL-1F6 FIL-1e Agonist

IL-1F7 IL-1H4, IL-1C Anti-inflamatuvar
IL-1F8 IL-1H2 Agonist

IL-1F9 IL-1g Agonist

IL-1F10 IL-1Hy2 Receptor Antagonist(?)
IL-1F11 IL-33 Agonist

IL-1F5, IL-1F10 duplikasyonlar1 IL-1Ra gen bolgesinde olur (63). IL-1F11
(IL-33), IL-18 ile yakindan iligkilidir. IL-1F5 ve IL-1F7 antiinflamatuvar sitokin
olarak gorev yapar. IL-1F9, IL-1Ra ile iliskilidir. Ancak reseptdr antagonisti degil

reseptOr agonisti olarak fonksiyon gosterir.
2.2.1. IL-1a ve IL-1B

IL-1o. otokrin bir biiyiime faktoriidiir. IL-1a’ya ait promoter bolge diger

okaryot hiicrelerden farkli olarak TATA box igermez. IL-1a ve IL-1f 31 kD’luk
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prekiirsorler halinde sentez edilmektedir (Pro-1L1). ProlL-1a ve prolL-1p her biri
ayrt ayr1 posttranskripsyonel modifikasyon islemi boyunca lizin kalintilart ile
myristolize olur. Myristolize prolL-1a hiicre ylizeyine tasinir ve membran iligkili
kalsiyum bagimli non-lizozomal bir sistein proteaz olan Calpain’e sinyal gonderir.
Calpain tarafindan prolL-la IL-la’ya doniisiir ve hiicre disina birakilir (64,65)
(Sekil 7).

IL-lTo hem pro hem de matiir hali ile aktifken IL-1p sadece matiir hali ile
aktiftir. IL-1a ve IL-1p’nin 17 kD’luk matiir formlar1 yonca yapragi seklinde iig
boyutlu 12-14 kivrimli B-sarmal tabaka halindedir (66).

VY

o

Proll-la ProlL-1a
. D l myristolasyon
Pro pargasi i' D
Cca*™* 1 CALPAIN =
&

Matur
IL-1o O Membran

IL-1a

Sekil 7. IL-1a Uretimi (67)

IL-1a esas olarak insan keratinosit hiicrelerinde eksprese edilir. IL-1p ise

Ozellikle monosit —makrofaj ailesi olmak iizere bir¢ok hiicrede exprese edilebilir
(66).

IL-1p mRNA’s1 bircok doku ve organda saptanmugstir. Bu IL-1f igin spesifik
olan translasyon ve transkripsyon i¢in bir kanittir. Yani IL-18 mRNA’s1 translasyon

olmaksizin ¢esitli uyaranlarla transkripsyona ugrayabilir (67).

IL-1pB transkripsyon ve sekresyonunda diizenleyici olarak bir takim kofaktorler

ve sitozolik proteinlere ihtiyag vardir. Transkripsyon LPS gibi mikrobiyal iiriinler,
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diger IL-1 gen ailesi iiyeleri ve iirat kristali ve kolestrol kristali gibi hiicre i¢inde
tehlike yaratabilecek endojen iiriinler ile indiiklenebilir. IL-1B  prekiirsorlerinin
transkripsyonu sitozolde gerceklesir ve IL-1 reseptoriiniin aktiflesmesi ile

transkripsyon faktorleri goreve baslar (68,69,70) (Sekil 8).

IL-1pB inflamasyonda gdriilen prototip bir sitokindir. Hiicre ve dokular iizerinde
birden fazla etkiye sahiptir. Bu sitokin, makrofajlar, monositler ve dendritik hiicre
gibi, aktif olmayan immun hiicreler tarafindan tretilir ve aktif P17'yi yararak IL-1p
formunda hiicre digina salgilanir (38,71). Bu olay; IL-1 Doéniistiiriicii enzim olarak da
bilinen Kaspaz-1 tarafindan diizenlenir (Sekil 7). IL-1B’ nin sunulmasinda Kaspaz- 1
inflamazom olarak da bilinen bir molekiiler olusuma ihtiyag duyan major aktiviteden
sorumludur. Kaspaz-1’den bagimsiz olan IL-1p yolaginda nétrofil ve mast

hiicrelerinden elde edilmis proteazlar kullanilabilir (72,73,74).

IL-1B hizl sekrete edilen proinflamatuvar bir sitokindir. IL-6 ve CRP gibi
Akut faz reaktanlarinin gosterdigi etkilerinin ¢ogunu gosterir. Stres reaksiyonlari ve
akut inflamatuvar olaylar boyunca CRP ’yi indiikler. Serum CRP konsantrasyonu
artar (67).

IL-10 hiicre ici otokrin mesajc1 gibi gorev yapar. Ozellikle epitel ve ektodermal
hiicrelerin farklilasmasinda 6nemli rolii vardir. Fibroblastlarin ve endotel hiicrelerin

yaglanma ve bliylime faktorlerinin inhibisyonunda IL-1a diizeyinde artis olur.

IL-18 = . Ak IL-18
s e <>
e [ J . [ ] IL-1RACP Q
- - ‘ ]
{/ \\.l / .
09 -/
- - = 3

Sekretuvar lizozom

*

Transiasyon
IL-10 prekirsorien

Transkripsyon e Qo 0o
IL-1B8 mRNA

Sekil 8. IL-1p Aktiflesmesi (38)
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Yapilan bir ¢alismada farelerde IL-1a -/- ve IL-1p -/- harabiyeti yapilip febril
ve norolojik, immunolojik ve endokrinolojik yanit bakilmis. IL-1p’nin bolgesel doku
hasarinda ates ve akut faz yamitm1 ciddi sekilde indikledigi, sistemik
inflamasyonlarda da inflamatuvar reaksiyonlara katkida bulundugu gozlenmis
(75,76). Ayn1 calismada IL-1p -/- olup, ayn1 zamanda IL-1RI eksikligi olan farelerde
lokal hasarda akut faz yanitinin zayif oldugu goriilmiis (75,76).

2.2.2. interlokin-1 Reseptér Antagonisti

IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) 3 isoformdan olusur; glikolize solubl IL-
1Ra (slL-1Ra) ve diger iki intraselliiler non glikolize form (iclL-1Ra I, iclL-1Ra II).
sIL-1Ra 25 aminoasidi lider sekansa ait 177 aminoasitlik 17 kDa’lik bir proteindir.
sIL-1Ra translayon sonrasi glikolizasyona ugrar ve sekretuar vezikiiller ile hiicre
disina atilir. icIL-1Ra I ise lider dizin igermez ve glikolizasyona ugramaz. Varliginm

hiicre i¢inde devam ettirir (77).

iclL-1Ra Il ise sIL-1Ra mRNA veya iclL-1Ra I mRNA’sindan tanimlanarak
iki farkl1 translasyon olabilir. iki farkl1 icIL-1Ra II tanimlanmustir (78).

slL-1Ra; monosit, makrofaj, noétrofil, fibroblast, hepatosit, Keratinosit gibi
birgok hiicrede sentezlenebilirken icIL-1Ra | o&zellikle keratinositler, monosit,
makrofajlar ve intestinal epitel hiicrelerinde sentezlenir. iclL-1Ra Il ise fibroblast,
keratinosit, epitelyum hiicreleri, notrofiller, miyelomonositlerde sentezlenir. LPS,

IL-4, 1Ig G ve GM-CSF IL-1Ra’nin potent indiikleyicileridir (77).
2.2.3. interlokin-1 Reseptorleri

IL-1 reseptor ailesinin bilinen 10 iiyesi vardir. Bunlar; IL-1R1, IL-1R2, IL-
1R3, IL-1R4, IL-1R5, IL-1R6, IL-1R7, IL-1R8, IL-1R9 ve TIRS8. IL-1‘in IL-1RI‘e
baglanmas1 IL-1RAcP ile etkilesmesini saglar, boylece IL-1‘in yliksek afiniteli
komplexi olusmus olur (38,79) (Sekil 9). Bu iki transmembran molekiiliiniin ligandla
indiiklenmis iliskisi sitoplazmik parcalarinin da etkilesmesi ile sonuglanir ki, bu 1L-1
reseptori iliskili protein kinazlarin (IRAK, IRAK-2, IRAK-m) isleyisi i¢in gereklidir
(80).
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IRAK bu olaydan sonra IL-1R kompleksinden ayrilir ve TNF reseptor iligkili
faktor-6 (TRAF-6) ile etkilesir. IRAK ailesi tiyeleri LPS sinyal iletiminde mutlaka
gerekli elemanlardir. Rho ailesinin bir {iyesi olan GTPaz-RhoA; IL-1 sinyal
komplexinin bir komponenti olarak IL-1RI‘in sitoplazmik pargasi ile etkilesir. Rho-
A’nin  aktivasyonu IL-1 ile stimule edilmis Rho-iliskili hiicre iskeleti
reorganizasyonuna yol acar ki bu da kronik inflamatuvar hastaliklardaki perisistan

hiicre aktivasyonu i¢in gereklidir (81).

Yapilan c¢alismalarda elde edilen verilerde IL-1RI eksik olan farelerde
infeksiyon ve doku hasarina cevapta IL-1a ve IL-1p 6nemli oldugu ancak normal

inflamasyon gelisimi ve homeostazin saglanamadigi goriilmiis (37,82).

Lig.an.d baglayica Koreseptor Sahte
o-Zifcir p zincir reseptor
Inhibitsr
reseptdr
)
IL-1RT IL-1RAcP IL-1RTI
IL-18R« IL-18Rp SIGIRE
ST2(IL-33Ra)
TIGIRR-1
TIGIRR-2
IL-1R1p2
Rep Toll-Like
Bilge

Sekil 9. IL-1 Ailesi Reseptorleri (38).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. HASTALAR

Etik kurulun 24/09/2013 tarih ve 13 nolu dosya onay1 sonrasinda, Aralik 2013
ve Nisan 2015 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda gut hastaligi tanisi ile izlenmekte olan 148

hasta degerlendirildi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 70 hasta ¢alismaya alindi.
Dahil edilme kriterleri;

1. American College of Rheumatology (ACR) Gut Tani Kriterleri’ne
gbre gut tanis1 almis olmak

2. Gut hastalig1 tan1 aninda bilinen kronik bobrek yetmezligi dykiistiniin
olmamast

Bilinen koroner arter hastaligi 6ykiisii olmamasi
Ditiretik, aspirin, dstrojen tedavisi almiyor olmasi
Takip ve tedaviye uyumlu olmasi

En az iki yildir gut tanisi ile takip ediliyor olmasi

N o g bk~ o

Caligsmaya katilmaya goniillii olmasi

Hipotezimizi test edebilmek amaciyla ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan goniillii 70 (14 kadin, 56 erkek) gut hastasi ve kontrol grubu olarak yas-
cinsiyet eslestirmeli saglikli 106 (23 kadin, 83 erkek) goniilli alindi. Tim hastalar ve
saglikli goniilliller calisma 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 alindu.

Hastalar diizenli olarak kolsisin 0,5 mg 3x1 ve iirikoliz 300 mg 1x1 tedavisi

aliyordu.
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3.2. MOLEKULER ANALIZ
3.2.1. Kontrol ve Olgu Gruplarindan Genomik DNA izolasyonu

Kontrol ve olgu gruplarina ait kan orneklerinden genomik DNA izolasyonu
ticari kit (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche) yardimi ile
gerceklestirildi.

Genomik DNA izolasyonu asagidaki protokole gore gerceklestirildi:
1- 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiiplerine 200 puL kan 6rnegi alindi.

2- Kan 0rnegi iizerine kitle birlikte saglanan 200 uL Binding Buffer ve 40 uL

Proteinaz K eklendi. Bu karigim vorteks edilerek homojenize edildi.
3- 720C’de 10 dk inkiibasyona birakildi.

4- Inkiibasyondan sonra her tiipe 100 pL izopropanol eklendi ve mikropipet
yardimi ile homojenize edildi. Bu sayede DNA’larin ¢6kmesi saglandi.

5- Kitle birlikte saglanan toplama tiiplerine yine kitle birlikte saglanan filtreli

tiipler yerlestirildi.
6- Mikrosantrifiyj tiiplerindeki karisim filtreli tiiplere aktarildi.
7- 8000xg’de 1 dk santrifiij edildi.

8- Santriftijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli tiipler

temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.
9- Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 pL inhibitdr removal buffer eklendi.
10- 8000 xg’de 1 dk santrifiij edildi.

11- Santrifiijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli tiipler

temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.
12- Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 uL wash buffer eklendi.
13- 8000xg’de 1dk santrifiij edildi.

14- Santrifiijden sonra artiklarin bulundugu toplama tiipleri atildi. Filtreli tiipler

temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.
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15- Her tiipe kitle birlikte saglanan 500 uL wash buffer eklendi.
16- 8000xg’de 1dk santrifiij edildi.
17- Toplama tiiplerindeki artik s1vi dokiildii. 13000xg’de 10 sn santrifiij edildi.

18- Toplama tiipleri atildi ve filtreli tiipler 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiiplerine
yerlestirildi.

19- Filtreli tiip igerisine kitle birlikte saglanan ve 720C’de bekletilmis 200 puL

elution buffer eklendi.
20- 8000 x g’de 1 dk santrifiij edildi.

21- Santrifiij sonrasinda filtreli tiipler atildi ve DNA’lar mikrosantrifiij
tiiplerinde elde edilmis oldu.

22- Gergek-zamanli PCR asamasina kadar DNA 6rnekleri -200C’de saklandi.

3.2.2. Genomik DNA Orneklerinin Konsantrasyonlarinin ve Saflik

Derecelerinin belirlenmesi:

Olgu ve kontrol grubuna ait izole edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonlari
ve saflik dereceleri 260 ve 280 nm dalga boylarindaki absorbans degerlerinin
Olciilmesiyle spektrofotometrik olarak belirlendi. Elde edilen DNA 6rneklerinden 2
uL alinarak NanoDrop cihazinda dlgiim yapild:. Izole edilen DNA’larin safligi 260
nm ve 280 nm’deki absorbanslarinin orani ile kontrol edildi (Ideal safliktaki kaliteli
DNA’nin A260/ A280 absorbans oraninin 1,8-2,0 olmasi beklenir). Ger¢ek-zamanli
PCR analizi i¢in reaksiyon basina 5-100 ng DNA olacak sekilde analiz
gerceklestirildi.

3.2.3. izole Edilen Genomik DNA Orneklerinden IL-1 Genine Ait

Polimorfizmlerin Ger¢ek-Zamanh PCR Yontemi ile Belirlenmesi

Bu calismada, IL-1 genine ait 5 polimorfik bolge LightCycler® 480 gergek-
zamanli PCR sistemi (Roche, Germany) kullanilarak analiz edildi. IL-1 ailesinden
IL-1B (rs16944 ve rs1143634), IL-1a (rs1800587), IL-1R1 (rs2234650), IL-1Ra
(rs315952) polimorfizmleri ¢alisildi.
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Ik olarak her polimorfik bélge icin primer ve prob seti ticari olarak
sentezletildi. Ticari olarak elde edilen primerler iiretici firmanin 6nerdigi gerekli su
miktarlart eklenerek 100 uM (100 pmol/ul) ana stok elde edildi. Ana stoktan
diliisyon yapilarak her bir primer i¢in ¢alisma stogu elde edildi. Problar i¢in yine
tiretici firmanin onerdigi gerekli su miktar1 eklenerek 20 uM (20 pmol/ul) ana stok
hazirlandi. IL-1 genine ait bu polimorfizmleri analiz etmek i¢in her bir polimorfizm

icin optimize edilen ger¢ek-zamanli PCR karisimi ve yontemi uygulandi.

Tablo 3. Gergek-zamanli PCR Protokolii

Analiz Modu  Dongii Segment Hedef Is1 Siire Kazanim
Modu
Pre-inkiibasyon
1 95°C 10 dk -
Amplifikasyon
Denatiirasyon 95 °C 5sn -
45 Annealing 55°C 10 sn Tek
Ekstensiyon 72 °C 10 sn -
Erime egrisi
Denatiirasyon 95 °C 20 sn -
1 Annealing 40 °C 20 sn -
40 °C 20 sn -
Melting 80 °C 0sn Stirekli

slope=0.2°C/sn

Sogutma

1 40 °C 30 sn -

. Gergek-zamanli PCR Protokolii; Pre-inkiibasyon: Enzim aktivasyonu ve o6rnek DNA’nin
denatiirasyonu, Amplifikasyon: IL-1 geni rs16944, rs2234650, rs1800587, rs1143634 ve rs315952
polimorfizmlerine ait 6zgiin hedef bdlgelerin ¢ogaltilmasi, Erime egrisi: Amplikona ait genotipin
belirlenmesi, Sogutma: Sistemde yer alan rotorun ve termal haznenin sogutulmasi basamaklarin
icermektedir.

*

Her bir polimorfik bdlgenin reaksiyon karisimi hazirlandiktan sonra karigim
96-kuyulu plate igerisine her bir kuyucuk i¢in 7,5 ul reaksiyon karigimi ve 2,5 pl
genomik DNA olmak iizere toplam 10 pl aktarildi. 96-kuyulu plate hazirlig: bittikten
sonra plate gercek-zamanli PCR cihazina yiiklendi ve Tablo 3’te 0zetlenmis olan

gercek-zamanli PCR protokolii tiim polimorfik bolgeler i¢in uygulandi.
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Gergek-zamanli PCR protokolii tamamlandiginda her bir olgu ve kontrol grubu
icin genotipleme LightCycler 480 yazilim1 kullanilarak “Melting Curve Genotyping”

analizi ile gerceklestirildi.
3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon
20 kullanildi. Tanimlayict istatistikler, ortalama, standart sapma ve yiizde olarak
verildi. Caligmanin giliven aralig1 %95 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda isimsel
degiskenler arasindaki farkliliklarin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Normal
dagilima uyan 6lgiimsel degerlerin (Ilk atak yasi, MPV, Hemoglobin, Hematokrit,
Kalsiyum, Urik asit, Total kolestrol ve Albumin) karsilastirilmasinda T-test
kullanildi. Normal dagilima uymayan oOl¢iimsel degerlerde (viicut kitle indeksi,
diyastolik tansiyon, sistolik tansiyon, yillik atak sayisi, WBC, RBC, PLT, CRP, ESR,
TSH, BUN, Kreatin, aglik kan sekeri, HDL, LDL, Trigliserid, AST, ALT) Mann
Whitney-U Test kullanildi. 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 70 hasta dahil edildi.
Gut hastaligi tan1 aninda kronik bobrek yetmezligi tanisi olan ve gut medikal
tedavisine uyumsuz olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Gut hastalarinda diiiretik,
aspirin kullaniminin hiperiirisemiye neden olarak gut atak sikligini arttirdig:
bilinmektedir. Bu nedenle klinik bulgular1 etkilememesi amaciyla diiiretik ve aspirin

kullanimi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin 14’4 (%20) kadin, 56’s1 (%80) erkekti. Yas ortalamasi
57,73£10,267 yil idi. Kadin hastalarin 4’0 (%17) postmenopozal donemde idi.
Kontrol grubunun 23’1 (%21,7) kadmn, 83’ (%78,3) erkekti. Kontrol grubu yas
ortalamast 57.42+8.539 yil idi. Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet agisindan
benzerdi (p>0.05, Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubu Yas Cinsiyet Dagilimi

Parametre Gut Hasta Grubu Kontrol p
n=70 n=106
Yas, yil 57.73£10.267 57.42+8.539 0,831
Cinsiyet, K n (%) 14 (20) 23 (21.7) 0,442

Ik atak yas1 ortalama 53,5 (x12,4) yil idi. Hastalarin 7'sinde (%10) tofiis
mevcuttu. Hastalarin 23'linde (%13) obezite, 13'linde (%7,4) diyabetes mellitus,
24%inde (%13,6) hipertrigliseridemi, 29'unda (%16,5) hipertansiyon, 15'nde (%8,5)
koroner arter hastaligi (KAH) ve 11’inde (%6,3) renal tas eslik ediyordu (Tablo 5).
11 hastada (%6,3) gut aile 6ykiisii vardi (Tablo 5).

Hastalar cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda; erkek ve kadin arasinda eslik

eden komorbit hastaliklar agisindan anlamli fark saptanmadi.(p> 0,05)
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Tablo 5. Hasta Grubunda (n=70) Eslik Eden Komorbid Durumlar

Hipertansiyon n, (%) 29 (16,5)
Hipertrigliseridemi n, (%) 24 (13,6)
Obezite n, (%) 23 (13,1)
Koroner arter hastaligi n, (%) 15(8,5)
Diyabetes mellitus n, (%) 13 (7,4)
Renal tas n, (%) 11 (6,3)
Gut aile 6ykiisii n, (%) 11 (6,3)
Tofls n, (%) 7 (10)

Hastalarda ilk atak sirasinda tutulan eklem siklik sirasina gore soyleydi: 56
hastada (%80) MTF, 7 hastada (%10) ayak bilegi, 4 hastada (%5,7) diz, 2 hastada
(%2,9) dirsek, 1 hastada (%1,4) el bilek (Tablo 6). Hastalarin laboratuar verileri

Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 6. Hasta Grubunda Ilk Atak Yeri

MTF n, (%) 56 (80)
Ayak Bilek n, (%) 7 (10)
Diz n, (%) 4 (5,7)
Dirsek n, (%) 2(2,9)
El bilek n, (%) 1(1,4)

[lk atak yeri ile tofiis olusum siklig1 acisindan anlamli farklilik bulunamamakla
birlikte; yillik atak sayist 3 veya daha fazla olan hastalarda tofiis olusumunun daha

sik oldugu gosterilmistir (p degerleri siras1 ile p=0,364 ve p=0,008)

Bu calismada rs16944, rs1143634, rs1800587, rs2234650 ve rs315952 olmak
tizere bilinen 5 tane IL-1 kiime gen polimorfizmi calisilmistir. Her bir gen

polimorfizm genotip ve allel siklig1 agisindan degerlendirildi (Sekil 10).
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Tablo 7. Hastalarin (n=70) Laboratuar Degerleri

Parametre OrtalamatStandart Sapma
WBC, K/uL 7,661£2.256
MPV fL 8,34+1,40
PLT, K/uL 246,5+76,140
Hb, g/di 14,05+1,59
Hct, % 42,58+4.43
ESR, mm/h 17,96+10,74
CRP, mg/dl 1,84+11,45
TSH, ulU/mL 2,19+1,02
Ca, mg/dl 9,55+0,43
UA, mg/dl 7,03+2,01
BUN, mg/dl 19,78+13,70
KREAT, mg/dl 1,15+1,15
AKS, mg/dl 97,90+20,75
T.KOL, mg/dl 194,34+51,94
HDL, mg/dl 46,97+16,77
LDL, mg/dl 112,37+45,02
TG, mg/dl 176,27+93,54
T.PROT, g/di 6,97+0,38
ALB, g/dl 4,48+0,33
AST, UI/L 24,7048,14
ALT, UI/L 27,26+15,20
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Sekil 10. Gruplara Gore Genotip Karsilastirma Grafigi

Gut hasta grubu ve kontrol grubu tiim gen polimorfizmleri genotip siklig
acisindan degerlendirildiginde rs16944 gen polimorfizm heterozigot (AG) genotip
siklig1 hasta grubunda (%61,4) kontrol grubuna goére (%40,6) artmis olarak saptandi

(p=0,01, Tablo 8) (Sekil 11). Diger gen polimorfizm genotip dagilimi her iki grupta
benzerdi (Tablo 8).

70,00% 1

60,00%

50,00% 1 -
m Gut

40,00%

30,00% + - B Kontrol

20,00% +

10,00% -

0,00% - . .

Al (wild) AG GG (Mutasyon)
{Heterozigot)

Sekil 11. Her Iki Grup Karsilastirmali rs16944 Genotip Yiizdeleri

Her bir gen polimorfizmi allel siklig1 agisindan degerlendirildiginde hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir ( p> 0.05, Tablo 8).
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Normal dagilima uyan laboratuar degerleri Hasta grubunda genotiplere gore
karsilastirildiginda; rs16944 gen heterozigot (AG) genotip ve rs315952 gen mutant
genotipe sahip olan hastalarda serum kalsiyum (Ca**) diizeyi diger genotiplere sahip
hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p degerleri sirasi ile;
p:0,033 ve p:0,034). Ancak her iki hasta grubunda da serum kalsiyum diizeyleri
normal sinirlar igindeydi (Tablo 9). rs1143634 gen heterozigot (CT) ve rs1800587
gen heterozigot (CT) genotipe sahip olan hastalarda yas ortalamasi diger genotip
hasta grubundan daha yiiksekti (p degerleri sirast ile; p:0,045 ve p:0,040).

Tablo 8. Gruplar Arasi IL-1 Kiime Gen Polimorfizm Genotip ve Allel

Dagilimi

IL-1 kiime gen Gut Kontrol p
polimorfizm n=70 n=106
rs16944
AA genotip n (%) 5(7.2) 20 (18.9)
AG Genotip n (%) 43 (61.4) 43 (40.6) 0,01
GG Genotip n (%) 21 (30) 43 (40.6)
A allel, n (%) 53 (39) 83 (61) 0,889
G allel, n (%) 85(39,7) 129 (60,3)
rs1143634
CC Genotip n (%) 46 (65.7) 66 (62.3)
CT Genotip n (%) 19 (27.1) 32 (30.2) 0,894
TT Genotip n (%) 5(7.1) 8 (7.5)
C allel, n (%) 111 (40,4) 164 (59,6) 0,695
T allel, n (%) 29 (37,7) 48 (62,3)
rs1800587
CC Genotip n (%) 42 (60) 50 (47.2)
CT Genotip n (%) 20 (28.6) 49 (46.2) 0,054
TT Genotip n (%) 8 (11.4) 7 (6.6)
C allel, n (%) 104 (41,1) 149 (58,9) 0,414
T allel, n (%) 36 (36,4) 63 (63,6)
rs2234650
CC Genotip n (%) 29 (41.4) 33(31.1)
CT Genotip n (%) 17 (24.3) 37 (34.9) 0,237
TT Genotip n (%) 22 (31.4) 36 (34)
C Allel, n (%) 75 (42,1) 103 (57,9) 0,233
T Allel, n (%) 61 (35,9) 109 (64,1)
rs315952
CC Genotip n (%) 48 (68.6) 64 (60.4)
CT Genotip n (%) 17 (24.3) 38 (35.8) 0,203
TT Genotip n (%) 5(7.1) 4 (3.8)
C Allel, n (%) 113 (40,5) 166 (59,5) 0,585
T Allel, n (%) 27 (37) 46 (63)




Normal dagilima uymayan laboratuar degerleri hasta grubunda genotiplere
gore degerlendirildiginde; rs16944 gen mutant (GG) genotipe sahip olan hastalarda
ALT degeri mutasyon olmayanlara gére daha diisiik saptandi ( p:0,035). rs1143634
gen wild (CC) genotipte beyaz kiire sayist mutant (TT) genotip olanlara gore yiiksek;
mutant (TT) genotipte kan iire azotu (BUN) diger genotiplere gore diisiik; mutant
genotip (TT) olanlarda diisiik dansiteli kolestrol (LDL) miktar1 daha yiiksek saptandi
(p degerleri sirasi ile p:0,042, p:0,046 ve p:0,045) (Tablo 9).

rs1800587gen wild (CC) genotipine sahip hastalarda eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESR) diger genotiplere gore daha diisiiktii (p:0,037).

rs2234650 mutant (TT) genotipe sahip olan hastalarda CRP degerlerinin daha
yiksek oldugu goriildi (p:0,011). rs2234650 wild (CC) genotipe sahip hastalarda
yillik atak sayis1 fazla idi (p:0,035). Aclik kan sekeri, ayn1 gen heterozigot (CT)
genotipe sahip olan hastalarda diger genotiplere gore daha disiikti (p:0,008).
rs2234650 heterozigot (CT) genotipe sahip olan hastalarda trigliserid diizeyi ayn1 gen
mutant (TT) genotipe sahip olan hastalara gore daha diisiiktii (p:0,034). rs2234650
wild genotipe sahip hastalarda yillik atak sayisi1 diger genotiplere oranla daha fazla
idi (p:0,035) (Tablo 9). rs2234650 gen mutant (TT) genotipe sahip hasta grubunda
gut aile oykiisii varligi, olmayanlara gore daha fazlaydi ( p:0,018).

rs315952 heterozigot (CT) genotipe sahip hasta grubunda Viicut Kitle indexi

(VKI) ve trombosit degerleri daha diisiik saptanmistir (p degerleri sirasi ile p:0,049
ve p:0,014) (Tablo 9).

IL-1 gen polimorfizmlerine gore hastalarin eslik eden komorbid hastaliklar

acisindan karsilastirilmasinda anlaml farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinin kendi arasindaki allel yiizdeleri karsilastirildiginda
mindr ve major allel sikligi agisindan bakilan genlerde anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05, Tablo 10).
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Tablo 9. Polimorfizmlere Gore Ortalama Laboratuvar ve Klinik Degerler

Polimorfism AKS ALT BUN ca ESR CRP LDL Trigliserid WBC PLT VKi nik
mg/dl ul/L mg/dl mg/dl mm/h mg/dl mg/dl mg/dl K/uL K/uL kg/cm? Sayst

W | 9875+193 | 39,25:8,65 2112 038:032 | 2275+122 | 0524085 | 1212438 2335605 | 815041008 | 259,5494.8 | 20,5419 | 2+08

rs16944 | H | 96,84+22,10 | 28,58+1621 18,8+14,2 9’6[)5:;)064313 1637+1039 | 2,62+14,58 | 112,6+:46,6 | 173,7£100,8 | 79032527 | 254,4+83,6 | 28,7+3.8 | 1,7+0,7

21,05210,92
M | 97,75+10,53 by 2184137 | 944039 | 21,43£10,56 | 0.66+1,43 111247 165,6+80,1 | 718241828 | 22824584 | 292436 | 17407
80242401

W | 97,18+18,75 29+16,5 20541638 | 9.626041 | 17624968 | 0408046 | 1057:385 | 1687:043 | SZPIEN | 0544850 | 292438 | 18407

rs1143634 | H | 99212751 | 22,5+11,1 20,0246,78 | 949:041 | 18,84+1225 | 5722191 | 11774492 | 191£103,1 | 708042051 | 22144563 | 28237 | 1,6+06
M | 97,75+10,53 23,547,5 lg’zgti’? 038:045 | 23,50+15,19 | 041+039 1?)5:321%3 164,7452,6 | 69124917 | 27924360 | 20,5¢2.8 | 1,5405

15,8819,45

W | 994142205 | 27.56:134 | 19561488 | 0.61:037 | ISTFRSS | 0404048 | 10614368 | 170.4£843 | 8069:2397 | 24674788 | 28934 | 1740

rs1800587 | H | 91255974 | 27,55+192 | 20,96+1393 | 9,58£046 | 2025+11,03 | 54422136 | 1144518 | 173941042 | 71932114 | 27474845 | 29,6444 | 1,9:08
M | 106,86+33,3 16,7112 18984732 | 926:039 | 27+1239 | 043£046 | 145262 | 2024+129.7 | 6935:1670 | 24455509 | 27,743.0 | 14+0,5

W | 100524157 | 27.55+1499 | 216241705 | 9,6040,36 | 182110,05 | 0,55£1,23 | 99,3+35.4 1212’33731’6 7845£2041 | 262,6:101 | 289428 ;:*()067;5
rs2234650 | H 8%:63%’880 20,82+9,63 20,91£1536 | 9454044 | 17,6511,19 | 0374054 | 123,06£50,9 | 216,8+115,5 | 784443231 | 233,7+54,6 | 27,6+4,20 | 1,6+0,7
M | 100455308 | 306851739 | 16885570 | 9614045 | 1895¢11s5 | OFEI | 122052498 | 17244044 | 738141683 | 23556488 | 301442 | 15207

W | 993242403 | 27,15£1432 | 1898+1324 | 9,58:041 | 18£10,16 | 2,60£13,95 | 11655502 | 1794973 | 77632198 | 254,8+82,5 | 293437 | 1,8+0,7

21545613 | 27,837
rsatsosy | H | 99821210 | 256561866 | 238741656 | 942:036 | 188261116 | 0285042 | 10224311 | 16222973 | 7574s2667 | ZIOTHS | FTEET | 14z06
10,05+0,16
M | 100,75+2,63 294336 140,81 S oss | 197541725 | 0382035 | 111347 1782481 | 7397£1770 | 283£17,9 | 304244 | 0.95+0.5

*W: wild H: heterozigot M: mutant **p<0,05 Istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 10. Gut ve Kontrol Grubunun Allel Yiizdeleri

IL-1 kiime gen Gut Kontrol p
polimorfizm n=70 (%) n=106 (%)
rs16944
A allel, n (%) 53 (38,4) 83 (39,2) 0,889
G allel, n (%) 85(61,6) 129 (60,8)
138*(100) 212(100)
rs1143634
C allel, n (%) 111 (79,3) 164 (77,4) 0,669
T allel, n (%) 29 (20,7) 48 (22,6)
140(100) 212(100)
rs1800587
C allel, n (%) 104 (74,3) 149 (70,3) 0,414
T allel, n (%) 36 (25,7) 63 (29,7)
140(100) 212(100)
rs2234650
C Allel, n (%) 75 (55,1) 103 (48,6) 0,232
T Allel, n (%) 61 (44,9) 109 (51,4)
136**(100) 212(100)
rs315952
C Allel, n (%) 113 (80,7) 166 (78,3) 0,585
T Allel, n (%) 27 (19,3) 46 (21,7)
140(100) 212(100)

Teknik sebeplerden dolay1r *rs16944 Gut hasta grubunda 69 hasta calisildi. **rs2234650 gut hasta
grubunda 68 hasta g¢alisild1.

Calisma gruplart ile IL1 kiime gen haplotiplerinin iliskisi Tablo 11°de
goriilmektedir. Hastalikla iligkili olabilecek anlamlilarin (rs2234650, rs1143634,

rs315952) haplotip analizine baktik (Sekil 12,13,14). Ancak anlamli farklilik
gosteren bir haplotip saptamadik. Her iki grupta da haplotip dagilimi benzerdi.

LD Plot Haplotypes

Block 1

/ o WL

CCC .551
CCT .133
TTC .125
CTC .0G3
TTT .053
TCC .028

Rs2234650
Rs1800587
Rs1143634
Rs315952

Block 1 (347 ki)

-

Sekil 12. Tiimii (Gut+Kontrol)
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LD Plot Haplotypes

|
=
e -~//’ Block 1

- G CCC 587
o & 2 2 CCT 193
Block 1 (347 kb) o
1 2 3 CTC 08k
11T .046
TCC 032

Sekil 13. Gut Hasta Grubu

LD Plot Haplotypes
= I
7
7 Block 1
"I CCC .526
4 e g e CCT .140
Block 1 (347 kh) TTC .135
! CTC .099
TTT .055
TCC .0253
TCT .013

Sekil 14. Kontrol Grubu

Tablo 11. Calisma Gruplarinda iliskili IL-1 Kiime Gen Haplotipleri

SIKLIK
Haplotip Gut++(;:ntrol Cf)/l:t KO&EFO' X2 P | OR (95%CI) | RR (95%CI)
cce 55,1 587 | 526 | 1175|0396 (0,71512224) (0,817’-122,24)
ccT 133 123 | 14 10156 | 0,722 (Q§2?396) (022§E79)
TTC 12,5 11,3 135 | 0,236 | 0,636 (0,3%?590) (o,4od?i75)
cTC 9,3 8.4 99 | 0193|0713 (0,3%?23,19) (0,3%?25,04)
TTT 53 4,6 55 10276 | 0771 (0,2%5323,95) (0,2%-8;:80)
TCC 2,8 3.2 2,3 0,094 | 0,697 (o,zéﬁ,sz) (0,216-379,40)

2: RS2234650, 3:RS1143634, 5:RS315952
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5. TARTISMA

Gut artriti yasam standartlarini diisiiren, goriilme siklig1 giderek artan hem
metabolik hem de inflamatuvar bir hastaliktir. Serum iirik asit konsantrasyonu

artmasi ile dokularda MSU kristallerinin birikimi ile karakterizedir.

Erkeklerde daha sik goriiliir. Kadinlarda ise post menopozal déonemde goriilme
sikligi artar. Altmis yasinda her iki cinsiyette prevelans esitlenir. Bizim de
calismamizda hastalarin %80’i erkek olup yas ortalamasi 57,7 idi. Italya da yapilan
bir ¢alismada gut hastalig1 i¢in ortalama yas 61,9+13,7 olarak rapor edilmistir (83).
Oztiirk ve arkadaslari da hastalik baslangi¢ yasii kadinlarda 60,4 + 14,8 yil,
erkeklerde ise 50,6 + 13,5 yil olarak bulmuslardir. Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli
bu ¢aligmada erkek gut hastalarinda kadin gut hastalarina gére semptomlarin 10 yil
once basladigi bildirilmis. Aymi1 ¢aligmada kadinlarda diyabet sikligi ve diiiretik
kullanimimin artmis oldugu saptanmustir (84). Yas ve cinsiyet agisindan bizim
calismamiz da literatiirle uyumlu bulundu. Amerika’da yapilmis toplum temelli yeni
bir calismada kadin gut hastalarinin erkeklerden daha yash oldugu ve erkeklere gore
kadin gut hastalarinda eslik eden komorbid hastaliklarin daha fazla oldugu
bildirilmistir (85). Bizim ¢aligmamizda; hasta grubunda cinsiyet agisindan eslik eden

komorbid durumlar karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0,05)

Hastalarimiza eslik eden komorbid durumlar azalan siklikla %16,5’inde
hipertansiyon, %13,6’sinda hipertrigliseridemi, %13’linde obezite, %38,5’inde

koroner arter hastaligi, %7,4’tiinde DM ve %6,3’iinde renal tast.

Obezite gut artriti gelisiminde suglanan 6nemli bir risk faktoriidiir (86). Bizim
calismamizda da hasta grubu ortalama Viicut Kitle Indeksi (VKI) 28,94+3,67 kg/m
olarak  hesaplandi. Hasta grubunda cinsiyete gére obezite durumu
degerlendirildiginde kadinlarin %50’sinde ( n=7) obezite mevcut iken, erkeklerin %
28,6’sinda (n=16) obezite saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,202). Kilo artisinin ve kilo kaybmin gut iizerindeki etkileri 12 yil siiren ve
47150 erkek hasta istiinde yapilan bir ¢alismada Choi ve arkadaglari tarafindan
gosterilmistir. VKI 21-22 arasi1 olan hastalarla, VKI 35 ve daha fazla olan hastalar

arasinda gut olugma riskinin 3 kat arttig1 gésterilmis (87).
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Hiperiiriseminin mortalite {izerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada yiiksek
serum iirik asit degerlerine sahip 60 yas alti, 49413 Japon erkek hasta 3-10 yil
arasinda incelenmis. Yiiksek serum f{irik asit degerlerine sahip erkeklerde inme,
bobrek yetmezligi, karaciger hastalign ve KAH disindaki kalp hastaliklarinda artig
oldugu gosterilmis (88). Ancak biz ¢alisgmamizda hastalarin ilk gut atagi Oncesi
asemptomatik hiperiirisemilerinin mevcut olup olmadigi hakkinda net bilgiye sahip
degiliz.

Amerika’da yapilan bir caligmada, 35-57 yas arasi gut tanisi olan 644 hasta tip
2 diyabet gelisim riski ve yiiksek kardiyovaskiiler risk profili incelenmis. Arastirma
sonucunda yiiksek kardiyovaskiiler risk profiline sahip gut hastalarinda Tip 2 DM
olusum riskinin arttig1 ve bu iliskinin VKI, yas, sigara i¢imi, aile hikayesi, alkol
kullanim1 ve diyetten bagimsiz oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada tip 2 diyabet
olusum riskindeki artisin serum tirik asit seviyesindeki artig ile ayn1 diizeyde oldugu
anlasilmistir (89). Bizim ¢alismamizda bu degerlendirilmedi. Bu hasta sayimizin az
olmasindan ve kontrol grubumuzun tamaminin saglikli kisilerden olusmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Diiiretikler, bobrekten OAT-4 (organik anyon transporter-4) araciligr ile iirik
asit geri emilimini arttirarak hiperiirisemiye yol agtig1 bilinmektedir (90). Bu nedenle
biz c¢alismamiza IL-1 kiime gen polimorfizminin klinik ve laboratuar bulgulari
tizerine etkisini net degerlendirebilmek i¢in diiiretik kullanan hastalar1 dahil etmedik.
Gut hastalarinda genelde eslik eden komorbid durumlara bagli olarak ditiretik
kullanim1 yaygindir. Ancak eslik eden iskemik kalp hastalig1 disinda hastalarimiza
ditiretiksiz antihipertansif tedavi verilmesinde fayda vardir. Degistirilebilir risk

faktorlerinin azaltilmasi her hastalikta oldugu gibi gut hastaliginda da 6nemlidir.

Gut artritinde ilk ataklarin genellikle MTF eklem sonrasinda azalan siklikla
ayak bilegi, topuk, diz, bilek ve parmaklar tuttudu gosterilmis. Oztiirk ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da ilk atak yerinin 1. MTF (%78,7) eklem oldugu
bildirilmis, daha sonra sirayla ayak bilegi (%9,6) ve diz (%4,3) tutulumunun oldugu
goriilmiistiir (84). Zampogna G. ve arkadaslarmin Italya’da yaptiklari calismada da
hastalarin %59,7’sinde ilk gut ataginin 1. MTF eklemde oldugu gosterilmistir (83).
Bizim c¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde ilk atak yeri %80 (n=56) MTF
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eklemi idi. Gut hastalariin % 18,6’sinda (n=13) 3 veya daha fazla yillik atak oldugu

saptandi.

Tofiis varligr gut tanist agisindan Onemlidir. EULAR c¢alisma grubu tofiis
aspiratlarinda MSU kristallerinin  varliginin  gosterilmesi ile kesin gut tanisi
koyulabileceginin miimkiin oldugunu belirtmislerdir (91). Oztiirk ve arkadaslar1 da
calismalarinda, erkeklerde %14,8 ve kadinlarda ise %7,3 oraninda tofiis
bulundugunu bildirmislerdir (84). Tofiis genellikle erkeklerde kadinlara oranla 2 kat
fazla goriilmekte olup bizim ¢alismamizda kadin erkek arasi anlamli fark
saptanmadi. Tiim hastalarin %10’unda tofiis saptandi. Ayrica ¢alismamizda yilda 3
veya daha fazla atak geciren hastalarda tofiis olusumunun daha sik oldugu gorildii

(p<0,001).

Gut multigenetik bir hastaliktir. Yapilan c¢aligmalarda hastalarin %10 ile
%80’inde pozitif aile dykiisii bildirilmistir (18,92). Oztiirk ve arkadaslarinin yaptig1
cok merkezli ¢alismada ise %12,5 inde aile dykiisii pozitif saptanmistir (84). Bizim
calismamizda ise bu oran literatiirden daha diisiik saptanmis olup %6,3 hastada aile
Oykiisii pozitif goriildii. Bu fark, hasta sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Gut atagi siddetli ani baslangiclt bir agr1 seklinde baslayip, bundan birkag saat
sonra inflamasyon siddetini arttirarak tutulan eklemde ¢ogu zaman pasif hareketleri
engelleyecek sekilde ilerleyebilir. MSU kristallerinin depozitleri ile sinovyumda
siddetli bir inflamasyon baglar. Sinovial hiicre hiperplazisi, inflamasyonu asil
yoneten noétrofillerin infiltrasyonu, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar
mediatorlerin - salinimim1  saglayan monosit/makrofaj aktivasyonu ve lenfosit

infiltrasyonu inflamasyonun asil histolojik 6zellikleridir (29-32).

Proinflamatuvar sitokinler MSU kristallerine kars1 olusan inflamasyonda ¢ok
onemli role sahiptirler. Notrofillerin inflamasyonda endotel adhezyonu ve
transmigrasyonu IL-1p, IL-8, Graniilosit koloni uyarict faktor (G-CSF) gibi
mediatorler tarafindan diizenlenir. Fare deneylerinde hava kesecikleri veya peritonel
kavite icine MSU enjeksiyonu sonrasi, notrofil akisi ile birlikte kemoatraktan ve
sitokinlerde bolgesel bir yigilma oldugu goézlenmis. MSU kristallerinin  gut

inflamasyonu sirasinda eklemde de benzer morfolojik 6zellikler gosterdigi tahmin
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edilmektedir (93). IL-1’in gut ile iliskili agr1 ve inflamasyonda rol aldig

gorilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler IL-1R1 eksik olan farelerde infeksiyon
ve doku hasarma cevapta IL-1a ve IL-1p 6nemli oldugu ancak normal inflamasyon
gelisimi ve homeostazin saglanamadigi gosterilmis (37,82). Benzer sekilde farelere
IL-1 notralize eden antikor verilmesi sonrast MSU’mn tetikledigi inflamasyonun

geriledigi ve bu gerilemede IL-1 iiretimi ve IL-1R1 aktivasyonunun rolii gosterilmis
(34).

Ates, anemi ve artmis akut faz proteinleri ile karakterize hastaliklarin pek ¢ogu
artmig IL-1B tretimi ve biyoaktivitesi ile iligkili bulunmustur (94). Dahasi bu
gruptaki hastaliklar kriyopirinopatide gosterildigi gibi birkag Nod Like Reseptorler
(NLR), sinyal yolaklarinda anomali tagimaktadir. NLR’ler NOS ve NLRP olmak
lizere baslica 2 gruba ayrilir. NLRP ailesinin 14 iiyesi tanimlanmustir. Inflazom,
NLRP protein ailesinden olusan sitoplazmik bir protein kompleksidir. Yapisinda
NLR disinda ‘apoptosis-associated speck-like protein with a caspase recruitment
domain’ (ASC, apopitozis nokta benzeri protein)ve Kaspaz-1, 4, 5 bulunur. Adaptor
protein ASC; PYD ve CARD olmak tizere iki kisimdan olusur. (Bkz. Sekil 3)

Inflamazom kompleksleri yapilarinda bulunan NLR’ye gore adlandirilir. Bu
baglamda insanlarda 3 farkli kompleks tanimlanmistir: NLRP1, NLRP3 ve IPAF.
NLRP1 ile Kaspaz-1 ve Kaspaz-5 aktive olurken, NLRP3 ve IPAF ile Kaspaz-1
aktive olmaktadir. Bunlarin hiicresel dagilimlar1 farklidir. Grantilositler, T hiicreleri,
B hiicreleri ve dentritik hiicrelerde NLRP1 ve NLRP3; akciger, mide ve bagirsak
epitelinde NLRP1; orofarinks, 6zofagus ve ektoserviks epitelinde NLRP3 ifade
edildigi gosterilmistir (34).

Bugiine kadar {izerinde en ¢ok arastirilma yapilmis inflamazom kompleksi
NLRP3’tiir. Cok sayida tehlikeli protein ve patojenle iliskili molekiiler proteinin
(bakteriyel hiicre duvar1 komponentleri, bakteriyal RNA, Stafilokokus aureus vb.)
NLRP3 inflmazomu yolu ile sinyal olusturdugu bilinmektedir. NLRP3, ATP gibi
P2X7 reseptorii ile potasyum akisini uyaran sinyallerle veya Nigerisin gibi
toksinlerle aktive olabilir. Calismalar TLR ve NLRP3 inflamazom kompleksinin
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beraber caligarak; aktive olmasi ile IL-1f ve IL-18 iiretimi sagladiklar1 gosterilmis
(95,96,97).

IL-1 ailesi 11 tiyeden olusur (Bkz. Tablo 2). Hayvan modellerinde, insanlarda
ve bazi hastaliklarda gesitli in-vitro ¢alismalarda IL-1 ailesi liyelerinden 6zellikle IL-
la, IL-1pB, IL-1Ra ve IL-18 arastirilmistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada gut ve kontrol
hasta grubunda IL-1 ailesinden IL-1a (rs1800587), IL-1B (rs16944 ve rs1143634),
IL-1R1 (rs2234650), IL-1Ra (rs315952) polimorfizmleri ¢alisildi.

IL-1’in otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde ©nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Romatoid artrit ile ilgili olan ¢aligmalarda eroziv artrit ve radyolojik
ilerleme rs1800587 ve rs16944 iliskili bulunmustur (98,99). Spondiloartritle IL-1 gen
ailesi polimorfizm iligkisinin incelendigi bir calismada rs16944 ve rs3155952 ile
ilgili iliski saptanmamigtir (100). Karasneh ve arkadaslarinin 132 Behget hastasinda
yaptiklar1 kontrollii ¢alismada rs1800587 ve rs16944’iinde i¢inde bulundugu
polimorfizmler incelenmis ve Behget hastalarinda kontrol grubuna gore IL-la
rs1800587 nin CC genotipi daha yiiksek saptanmig (101). 2011 yilinda Tiirkiye’de
yapilan kontrollii bir calismada Behget hastalarinda rs16944 kontrol hastalarina gore
anlamli yliksek bulunmus. Ayni1 ¢alismada bakilan Behget hastalarinda rs1143634 ile
eritema nodosum arasinda iliski oldugu gosterilmis (102). iran’da yapilan 207
Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE) ve 213 saglikli kontrolden olusan bir ¢aligmada
Tahmasebi ve arkadaslari, IL-1a i¢in rs1800587, IL-1p i¢in rs16944 ve rs1143634,
IL-1R1 i¢in rs2234650 ve IL-1RN i¢in rs315952 polimorfizmlerine bakmislar. Hasta
ve kontrol genotip karsilagtirllmasinda rs315952 CT genotip SLE hastalarinda
kontrol grubuna gore diisiik saptanmis olup ayni ¢alismada IL-1RN rs315952 T allel
sikliginda artis saptanan hastalarda hematolojik belirtilerin iligkili oldugu gosterilmis.
Ve calismada rs315952 CT genotipinin koruyucu bir faktér olduguna kanaat
getirilmig (62). 2009 yilinda yaslart 45-63 arasi toplam 436 kadin, 6gretmen ve
dishekimi olarak mesleklerine gore gruplandirilmis. Hastalarda bilateral distal
interfalangial osteoartrit ile IL-1 gen ailesi polimorfizmlerinden 10 adet SNP
calisilmis. rs1143634 bilateral distal interfalangial osteoartrit ile iligkili bulunmus.
Allel sikliklar1 degerlendirildiginde rs1143634 mindr allel tastyiciliginin bilateral

distal interfalangial osteoartrit riskini arttirdig1 belirlenmis (103).
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Gut agisindan literatiirde yapilmis sayili ¢alisma mevcuttur. 2005 yilinda Sui-
Foon Lo ve arkadaglarinin Tayvanli 196 gut hastasi ve 103 kontrol hastasi ile yaptigi
calismada IL-1RN (Mspa-1 11100 C/T) gen polimorfizmi bakilmis. Ancak hasta ve
kontrol grubu arasinda genetik ve allel siklig1 acgisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayrica bu ¢alismada gut hasta grubu icinde klinik ve laboratuar
profilleri ile IL-1RN gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmamistir (104). Yine
ayni hasta ve kontrol grubunda yapilan baska bir ¢alismada IL-1p genine ait ekson 5
ve promoter bolge polimorfizmleri galisilmis. Her iki grup arasinda allel frekanslari
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Tayvan’da yapilan bu ¢aligmada gruplar arasi
Klinik ve laboratuar degerlerinin karsilastirilmasinda ise gut hastalarinda

hipertrigliseridemi oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (105).

Gut hastaligida otoinflamatuar bir hastaliktir ve IL-1 gen polimorfizmlerinin bu
hastalik {izerine etkisi olabilir. Bu hipotez iizerinden yaptigimiz bu ¢alismada IL-1f -
511, rs16944 heterozigot genotip sikliginda artis disinda bir farklilik saptamadik.
Ancak IL-1 gen genotip tipinin hastalik iliskili klinik bulgular ve laboratuar
bulgularini etkiledigini gordiik.

IL-1B inflamasyonda goriilen prototip bir sitokindir. Hizl1 sekrete edilir ve
proinflamatuvar etki gosterir. Hiicre ve dokular iizerinde birden fazla etkiye sahiptir.
Otoinflamatuvar hastaliklarda proteinlerdeki spesifik mutasyonlar IL-1p ile
diizenlenir. Bu hastaliklar IL-1p blokajina olduk¢a duyarlidir. Hedefi IL-1f {iretim ve
sekresyonunda azalma saglamak olan Kaspaz-1 inhibitorleri ile hastaligin siddetinin
azalmas1 otoinflamatuvar hastaliklarin simiflanmasinda 6nemli bir unsurdur. IL-18
ayn1 zamanda anjiojenik bir faktordiir. Timor metastaz1 ve vaskiilarizasyonundan
sorumludur. IL-1B eksik farelerde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
vaskiilarizayonu saglanamadigi ve malign melanom hiicrelerinde yayilma olmadigi
gosterilmistir (106). IL-1pB ayrica kemik iligi kok hiicrelerinde progenitor hiicrelerin
miyeloid hiicrelere farklilasmasina neden olur. Diisiik doz IL-1p enjeksyonu sonrasi
ates, ACTH seviyesinde yiikselme, nétrofili, kanda nitrik oksid artigi, akut faz
reaktanlarinda artis ve cesitli sitokin ve kemokin salgilanmasina neden olur

(106,107).
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IL-1oe Olen hiicrelerden salinmasi diginda viicut sivilarinda nadir goriiliir (108).
Yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ki, IL-1a eksik farelerin dogumlar1 ve gelisimleri
normaldir. Subkutan Turpentin enjeksiyonu sonrasi lokal inflamatuvar cevap gelisir.
Wild genotip (CC) fareler ve IL-1o eksik farelerde ates ve akut faz reaktan
yanitlarinda fark goriilmezken IL-1P eksik farelerde bu yanit gelismez (109) . Ek
olarak Turpentin enjeksiyonu sonrasi IL-1p eksik farelerde indiiksiyonun
baskilandigr gozlenmis ancak aymi etki IL-1o eksik olan farelerde gbzlenmemistir
(109).

Bizim calismamizda IL-1B’nin iki adet polimorfizmine bakildi (rs16944,
rs1143634). rs16944 (-511 A/G) mutant genotipe sahip olan hastalarda olmayanlara
gore ALT daha diisiik saptandi. rs16944 heterozigot olanlarda ise serum kalsiyum
(Ca*™) heterozigot olmayanlara gore daha yiiksek saptandi. Ancak degerler normal
siirlarda idi. rs1143634 mutant genotipe sahip olan hastalarda LDL yiiksek
saptanirken, BUN degeri diisiik saptandi. Rs1143634 wild genotipe sahip hastalarda
WBC degerleri daha ytiksekti.

Obez bayan hastalarda Joe Young ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
IL-1a’nin obeziteye katkisi arastirilmis. rs1800587 ve rs17561°in analizleri yapilmas.
lI-1a saglikli obez kadinlarda VKI artisi ile iligkili bulunmus. Her iki grubun genotip
siklik ve haplotip incelemesinde VKI 27-29 kg /m2 olanlarda VKI, 25 kg/m2
olanlara gore daha diisiik saptanmis (110). IL-1a (-889 C/T) rs1800587 genotipi igin
bizim ¢aligmamizda gut ve kontrol grubu arasinda genotip sikligi, allel sikligi, eslik
eden komorbid hastaliklar, klinik ve laboratuar bulgular1 acisindan anlaml farklilik

saptanmadi.

IL-1 reseptor ailesinin bilinen 10 iiyesi vardir. Bunlar; IL-1R1, IL-1R2, IL-
1R3, IL-1R4, IL-1R5, IL-1R6, IL-1R7, IL-1R8, IL-1R9 ve TIR8dir. IL-1R1, IL-1R2
ve IL-1R3; IL-1a ve IL-1P tarafindan kullanilir. IL-1R4 ise aslinda ST2 olarak
bilinir. Bu reseptore 1L-33 baglanir. IL-1R5’e IL-18 baglandig1 icin reseptor 1L-18a
olarak yeniden adlandirilmistir. IL-1R6 (IL-1Rrp-2), IL-1F5, IL-1F6, IL-1F8 i¢in
agonist etki gosterirken; IL-1F9 i¢in hem agonist hem antagonist etki gosterebilir.
IL-1R7, IL-18B olarak bilinir. IL-18 ‘in sinyal iletimini saglar. IL-1R8 ve IL-1R9
fonksiyonlar1 heniiz bilinmemekle birlikte three 1g IL-1 related receptor (TIGIRR)
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olarak adlandirilir. TIR8 ise single Ig IL-1 Related receptor (SIGIRR) olarak bilinir.
IL-1a ve IL-1P aktivitesi i¢in negatif diizenleyicidir. Ayn1 zamanda TLR reseptor
antagonistidir (38).(Bkz. Sekil 9)

Bizim ¢alismamizda IL-1 reseptor polimorfizmlerinden rs2234650 (Pst-11970,
C/T) incelendi. Gut hasta ve kontrol grubu arasinda genotip siklig1, allel siklig1, eslik
eden komorbid hastaliklar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak CRP
yiiksekligi, AKS yiiksekligi ve aile oykiisii varligi rs2234650 mutant genotip tasiyan
hastalarla iliskili bulundu. rs2234650 wild genotipe sahip olan hastalarda trigliserid
diizeyi daha diisiik ve yillik atak sayis1 daha fazla idi.

IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) 3 isoformdan olusur; glikolize solubl IL-
1Ra( slL-1Ra) ve diger iki intraselliiler non glikolize form (icIL-1Ra I, iclL-1Ra II).
slL-1Ra; monosit, makrofaj, notrofil, fibroblast, hepatosit, keratinosit gibi birgok
hiicrede sentezlenebilirken icIL-1Ra I 6zellikle keratinositler, monosit, makrofajlar
ve intestinal epitel hiicrelerinde sentezlenir. icIL-1Ra Il ise fibroblast, keratinosit,
epitelyum hiicreleri, nétrofiller, miyelomonositlerde sentezlenir. LPS, IL-4, Ig G ve

GM-CSF IL-1Ra’nin potent indiikleyicileridir (77).

Farelerde IL-1R1, IL-1R6, IL-1a ,IL-1B eksikligi veya IL-la ve IL-1B’nin
beraber eksikliginde fenotip degisikligi goriilmemis. Ancak lokal ve sistemik
inflamasyonlarda aktivite eksikliginden dolayr hastaligin siddeti azalmis. Ve
infeksyonlara duyarliligin artis1 goriilmiis. Oysaki IL-1Ra eksik farelerde Romatoid
artrit benzeri inflamatuvar poliartropatilerin gelisimi, histolojik olarak sinovyumda
ve periatrikiiler alanda inflamasyon gosterilmis. Romatoid artrit hastalarina benzer
bir sekilde eklemlerde erezyon gelismis. Dahasi antikor diizeylerinde ylikselme
sonras1 immunglobulinler, tip 2 kollajen ve ¢ift zincir DNA farelerde tespit edilmis
ve otoimmunite gelisimi gosterilmis. Buradan yola ¢ikarak IL-1Ra eksikliginde
inflamasyonun gelistigi ancak kontrolsiiz oldugu sdylenebilir (111). Yang’in yaptig
bir arastirmada rs315952 gen polimorfizminin obez hastalarda hipertansiyon

gelisimine katkida bulundugu gosterilmis (112).

Bizim ¢alismamizda bakilan rs315952 polimorfizmi i¢in gut hasta ve kontrol
grubu arasinda genotip sikligi, allel sikligr ve eslik eden komorbid hastaliklar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Klinik ve laboratuvar olarak rs315952 gen
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mutant genotipe sahip olan hastalarda serum kalsiyum (Ca**) diizeyi mutasyon
olmayanlara gore yliksek saptandi. Ayn1 zamanda rs315952 heterozigot genotipine
sahip olanlarda VKI ve trombosit sayilar1 diisiik saptandi. Bu degerler istatistiksel

olarak anlamliyda.

Bu bulgularin klinik anlamliligt ve Onemini bilmiyoruz. Daha yiiksek
populasyonlu ¢alismalarin klinik-genotip iligskisinin aydinlatilmasi agisindan faydali
olacagin1 diisiinmekteyiz. IL-1 gen polimorfizm dagiliminda anlamli bir farklilik
olmasa bile baz1 genotiplerin varhi@ gut klinigini etkileyebilecegi bizim
caligmamizda goriinmektedir. Gut klinik heterojenitenin en fazla oldugu
hastaliklardan birisidir. Atak siklig1 ve siddeti, eslik eden komorbid hastaliklar,
tedaviye yanit hastalar arasi olduk¢a farklilik gostermektedir. IL-1 gen genotipine
gore hastalar arasinda saptadigimiz farkliliklar bu konunun aydinlatilmasinda
yardimct olabilir. Gelecekte yapilacak genis hasta popiilasyonlu ¢aligmalarda da
benzer bulgular saptanmasi durumunda kotii prognoza sahip gut hastalar: tan1 aninda

tahmin edilebilecektir.
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6. SONUCLAR

1) Gut hastalarinda eslik eden komorbit durumlar cinsiyete gore

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

2) Gut hasta grubunda tofiis goriilme siklig1 cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik gostermezken (p>0,05); yilda 3 veya daha fazla atak gegiren gut hastalarinda
tofiis olusumunun daha sik oldugu goriildii (p<0,001).

3) Gut hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore rs16944 heterozigot genotip
sikliginda artis saptandi (p<0,001).

4) IL-1 gen genotip tipi gut hastalarinda klinik ve laboratuar bulgularini
etkilemektedir.

5) Gut hastalarinda rs16944 mutant genotipe sahip olan hastalarda ALT
mutasyon olmayanlara gore daha diisiik saptandi (p<0,035).

6) rs16944 gen heterozigot genotip ve rs315952 gen mutant genotipe sahip
olan hastalarda serum kalsiyum (Ca**) diizeyi diger genotiplere sahip hasta
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p degerleri sirasi ile; p:0,033
ve p:0,034). Ancak her iki hasta grubunda da serum kalsiyum diizeyleri normal

sinirlar i¢indeydi.

7) rs1143634 mutant genotipe sahip olan hastalarda LDL yiiksek, BUN diisiik
saptandi1 (p degerleri sirast ile; p:0,045,p: 0,046).

8) rs1143634 wild genotipe sahip hastalarda WBC daha yiiksek saptandi
(p=0,042).

9) VYillik gut atak sayisinin fazla olmasi rs2234650 wild tip ile iligkili bulundu
(p=0,035).

10) CRP yiiksekligi, AKS yiiksekligi ve aile oykiisii varligi rs2234650 mutant
genotipe sahip gut hastalar ile iligskili bulundu (p degerleri siras1 ile; p: 0,011,
p:0,008 ve p: 0,018)

11) rs315952 heterozigot genotipe sahip gut hastalarinda VKI ve trombosit
sayilar diisiik saptandi (p degerleri sirasi ile; p:0,049 ve p:0,014)
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