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Koksal Deveci - Yayinlar (FMF)
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e Otoinflamatuar Hastaliklar

e FMFde Molekuler Temel

* FMF'de Genetik Tani

e Tani ve izlemde Rutin Laboratuvar Testleri
e FMF’de Arastirma Testleri

e FMF’de Fonksiyonel Testler

e Sonuc ve Tesekkur




Otoinflamatuar hastaliklar (AID'ler)

* Dogustan gelen bagisiklik sisteminin duzensizligi ile
karakterize edilen genis bir kalitsal bozukluk grubudur;
e Bu bozukluklar, dizensiz inflammazom aracili sitokin

uretimi de dahil olmak tzere ¢ok cesitli patojenik
sureclerden kaynaklanabilir.

e Guclu bir genetik arka plan ile karakterize edilir ve tek
genlerdeki mutasyonlardan kaynaklananlar genellikle
"monojenik AIDS" olarak bilinir

Saverio La Bella et al. Front Immunol. 2024 Jan 5;14




Pirin molekuller yolaklarindaki fonksiyon bozukluklarina
bagli otoinflamatuvar hastaliklar:

Disease Gene (pathogenic variants) Gene Protein Pathogenesis Main clinical manifestations Inheritance|
locus
ARPC1B- ARPCIB 7q22.1 Actin-related protein 2/3 complex Not well characterized. F-actin branching defects due to ARPC1B Platelet abnormalities due to disrupted spreading, AR
related AID  (p.V91Wfs*30, p.A105V, p.A238T) subunit 1B (ARPC1B) deficiency. lymphoproliferation, immune deficiency, eosinophilia, and
systemic autoinflammation
FMF MEFV 16p13.3  Pyrin Gain of function mutations causing poor affinity to regulatory ~ Fever (12-72 hours), serositis (abdominal pain, chest pain), non- AR/AD
proteins (PKN1, PKN2, 14-3-3) and constitutive activation of erosive acute arthritis, erysipelas-like rash
pyrin inflammasome
MKD MVK 12q24.11 Mevalonate kinase (MVK) Reduced prenylation of proteins, necessary for RhoA activation  Early-onset (less than 1 year), fever (3-7 days), GI symptoms, AR
PK and PI3K-mediated inhibition of pyrin inflammasome arthromyalgia or arthritis, maculo-papular or urticarial rash,
aphthous stomatitis, hepatosplenomegaly, cervical adenopathy
NOCARH CDC42 1p36.12  Cell division control protein 42 Increased secretion of IL-18 due to cytoskeletal abnormalities ~ Neonatal onset of cytopenia, rash, and hemophagocytes due to Unknown
(p.C188Y, p.R186C, p.*192C*24) homolog (CDC42) systemic autoinflammation
PAAND MEFV 16p13.3  Pyrin Loss of pyrin inhibition by 14-3-3 protein Fever, neutrophilic dermatosis, acne, pyoderma gangrenosum, AD
(p.S242R cutaneous abscesses
p.E244K)
PAPA PSTPIP1 15q243  CD2-BP1 Gain of function mutations of CD2-BP1, which interacts with Pyoderma gangrenosum, arthritis, acne AD
(p.A230T, p.E250Q, p.D246N, p.E256G, pvrin and enhances pyrin inflammasome activation
p.D266N)
PASH PSTPIP1 159243 CD2-BP1 Deregulated PSTPIP1 expression Pyoderma gangrenosum, hidradenitis suppurativa, acne AD
(p.A405C and increased monoallelic
repetition of the CCTG
microsatellite motif in the PSTPIPI
promotor)
PAPASH PSTPIP1 159243 CD2-BP1 Neutrophil activation by the Th17/TNF-a axis Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne and hidradenitis AD
(p.E277D) suppurativa
PAMI PSTPIP1 159243 CD2-BP1 Deregulated PSTPIP1 expression Anemia, neutropenia, thrombocytopenia, high serum zinc, elevated AD
(p-E250K, p.E257K) calprotectin,
arthritis, cutaneous inflammation, recurrent infection, failure to
thrive,
hepatosplenomegaly, lymphadenopathy
PAC PSTPIP1 15g243 CD2-BP1 Deregulated PSTPIPI expression Pyoderma AD

(p.G403R)

gangrenosum, acne, ulcerative colitis




FMF’ye Genel Bakis

e Otozomal resesif gecisli
otoinflamatuar hastalik

e MEFV gen mutasyonlari
ile iliskilidir
e Klinik heterojenlik,

epigenetik ve cevresel
faktorlere bagl
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FMF'de Molekuler Temel

MEFV geni — Pyrin

Pyrin protein

proteini

Notrofil ve monositlerde | 1_925,;,208,209,;%0 Moz gy 597776
eksprese edilir E" HE ~ mz
Inflamozom aktivasyonu ,Ib’
ve IL-1B/IL-18 salinim | e ]
FMF patogenezi cok B
katmanlidir ve hala tam

aydinlatilamamustir.




Pirin inflamazom

* Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) ve mevalonat kinaz
eksikligi (MKD) dahil olmak tzere 6nemli sayida
monojenik AIDS'de 6nemli bir rol oynar

e Klasik inflammazom kompleksi 3 ana bilesenden
olusur:

e Degisken bir sitozolik sensor (pirin inflammazom
durumunda pirin).

e Adaptor proteini "apoptoz ile iliskili leke benzeri protein
iceren CARD" (ASC).

o Efektor protein, esas olarak pro-kaspaz-1




Pirin inflamazom

¢ Pirin inflamazom
tetiklendiginde,
sensorun bircok kopyasi
toplanir ve her biri

ASC'ye ve pro- oo

kaspazlara baglanir ve

* Pro-kaspaz-1'in
aktivasyonunu
destekleyen cok

molekdllG pirin J
inflamazomunu bir — Y.
araya getirir.
e Kaspaz-1, pro-IL-1PB ve
pro-IL-18'i olgun 2
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Inaktif ve aktif pirin inflamazomu
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Piroptozis
e Piroptozis - Kaspaz-1 bagimli inflamatuar hicre 6limu
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Hicre Iskeleti ve Inflamazom

Sitoskeletal degisiklikler FMF
patogenezinin
merkezindedir.

Rho GTPaz yolaklari = aktin
dinamigi

Mikrotubul bozulmasi -
Pyrin aktivasyonu

Kolsisin, dogrudan bu
mekanizmalara etki ederek
terapotik yanit saglar.

Pyrin-sitokeleton etkilesimi
yveni tedavi hedeflerinin
gelisimi icin 6nemlidir.

INFEVERS 62 Pathogenicl/likely
396 variants pathogenic variants




Sitokinler ve Inflamasyon

o [L-1B, IL-18, S100A12, TNF-a yuksek
e Anti-IL-1 tedavisi etkin
o Sitokin profili tani ve tedaviye rehber
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FMF'de Genetik Tani

Ekzon: 1 2 3 4 56 1 89 10 n M694V  V726A  MGSOI  M6Y94I  EN48Q O/U
/ — /
S I HE- ] [H:—D__ Arabs 706 141 99 49 85 42 290
UTR y UTR Armenians 6000 2586 1140 955 20 112 1187
sentromerik telomerik Cretans 142 39 7 0 10 20 66
R2W T2671 P369S  F479L 1591T R761H  S67SN Cyprios 68 12 17 0 2 5 32
E230K R408Q VI26A R653H French 36 .| 0 0 94 6 72
V7041 G6T8E Greeks 304 80 21 39 8 19 137
3 ’ v 656 Italians 62 10 3 6 5 11 27
:_:‘::; | ;:42: Jews 1302 847 39 13 0 65 338
1692del Jordianians 110 27 15 10 2 5 51
T6811 Lebanese 1116 194 124 47 82 53 616
Spaniards 100 12 1 0 4 5 78
M6801 (G/A) Syrians 166 76 23 16 8 10 33
M6801, Tunisians 278 29 3 34 14 19 177
KG695R Turks 1390 626 153 181 97 28 305
Total 11830 4683 1647 1350 341 400 3400

Siklikla Gozlenen MEFV Mutasyonlari:
M694V, M680I, V726A, E148Q, R761H,
A744S, R202Q, K695R




FMF'de Genetik Tani

e Genotipe Gore FMF Siniflandirmasi

- Homozigot Mutasyonlar (6rnegin M694V/M694V): Klasik ve agir fenotip, ylksek
amiloidoz riski.

- Compaund Heterozigot Mutasyonlar (6rnegin M694V/V726A): Degisken fenotip.
- Heterozigot Tastyicilar (6rnegin M694V/-): Hafif fenotip, diistik penetrans.

- E148Q, R202Q, gibi Varyantlar (VUS): Roli tartismali, bazi olgularda belirti verebilir.

Genotip Temelli Klinik Korelasyon

Klinik Siddet Amiloidoz Riski Kolsisin Yanit
M694V /M694V Yiiksek Yiiksek Genelde iyi
M694V /V726A Orta-Yiiksek Orta Genelde iyi
V726A/V726A Hafif-Orta Diigtik Genelde iyi
E148Q/- Hafif Diistik Genelde iyi
R202Q/R202Q Tartismal Diisiik Degisken




FMF'de Genetik Tani

e Genetik Tani Yontemleri:

YONTEM HEDEF AVANTAILAR DEZAVANTAILAR KLINIK KULLANIM
Sanger Sekanslama Tum mutasyonlar Dogru, glvenilir Yavas, maliyetli Detayl analiz
ASO Hibritizasyon Yaygin mutasyonlar Hizll, ucuz Sinirlr kapsam Tarama testi

Real-Time PCR (qPCR) Spesifik mutasyonlar Hizll, otomatize Nadiren varyantlari kagirir Klinik tarama
RFLP Belirli mutasyonlar Ucuz Sinirlr kullanim Temel analiz
MLPA Delesyon/Duplikasyon Yapisal degisiklikleri saptar | Nokta mutasyonlar gostermez Negatif olqularda
NGS Tum MEFV ve iliskili genler En kapsamli analiz Pahali, karmagik Ayirici tan, ileri genetik




INFEVERS ve FMF

e INFEVERS, otoinflamatuvar yaygin neden olan genetik
hastaliklari iceren 2002 yilinda olusturulmus bir veri
tabanidir.

o Ozellikle FMF (Ailevi Akdeniz Atesi) ve diger
otoinflamatuvar sendromlarla iliskili genlerdeki
mutasyonlar: Rolleri, nikleotid ve aminoasit
olusumlari gibi ayrintilarla birlikte listelenir.

e FMF'de tani koymada destek,
e Varyant siniflamasi
e Genotip-fenotip aciklamasiicin kaynak




Infevers ornek kullanimi
FMF siiphesi olan bir hastada M

MEFV c.2080A>G MEFV
(p.Met694Val) mevcuttu. E— 10

INFEVERS'te yiksek duzeyde DNA Degisikligi (c.)  ¢.2080A>G

patojenik olarak siniflandirilir. o pesisivisi 0. o.(Met694Val)

FMF ”_e guclu bir yapiya Varyant Adi M694V
Sahlptlr’ Siniflandirma Pathogenic
Homozigot ya da dogal DUrUm VALIDATED
heterozigot olmasi, genellikle . . .. 20011211

erken baslangicli ve agir seyirli
FMF dosyalariyla iliskilidir.

http://www.infevers.umai-
montpel |ier.fr/ infevers veri tabani, MEFV c.2080A>G (p.Met694Val) kaydi

Son Gincelleme Tarihi 2022-01-21

Klinik Fenotip Familial Mediterranean Fever (FMF)

http://www.infevers.umai-montpellier.fr/

/




FMF Tanisinda Laboratuvar

* Yiikselmis akut faz reaktanlari
e ESR, CRP, fibrinojen, haptoglobin,C3, C4, SAA
e Atak sirasinda yukselir, remisyonla duser
e Diger Biyokimyasal Testler
o Lokosit sayisi (WBC): Atakta artabilir
o ALT/AST: Kolsisin toksisitesi takibinde gerekebilir
e LDH: Hlicre hasari gostergesi olabilir
e Urik asit: Ataklar arasi degerlendirmede izlenebilir




FMF Tanisinda Laboratuvar

e CRP: Duyarhhk yuksek, 6zgulltk orta
e SAA: Hem duyarliik hem ozgulltik yiuksek
e Genetik test: Klinikle birlikte degerlendirilmeli
e |drar tahlili: Amiloidoz acisindan kritik izlem araci
e Amiloidoz gelisiminin erken gostergesi proteinuridir
e Spot idrarda protein/kreatinin orani tercih edilir
e Persistan proteintri > 500 mg/glin = biyopsi
endikasyonu
e idrarda mikroskopik hematiiri de izlenebilir




SAA’nin Onemi

Subklinik inflamasyonu gosterir

Amiloidoz riski ile iliskilidir

Mechanism of Serum Amyloid A (SA)
increase in Familial Meterrinarden

-

L-1-f and IL-18
Production

(A)

Physiologic proteclysis of SAA

Liver

Macrophage

Chromosome 11 pi5.1

(B} AA amyloidosis
Chroric inflammation Chromosome 11 pi5.1
I, 16, TRE 2 i

A O _swis |0

Macreghign
e SRR
o= TGE
Endothelal ool Smooth muscie el
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L SAA ) and deposition of SAA ) J
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Protenun: proteinis; kidney disease




Amiloidoz Tanisi

Altin standart: rektal/bobrek
biyopsisinde kirmizi kongofili
SAA ve proteinuriizleminde
biyobelirtectir

Amiloidozda bdbrek tutulumu
sik goralur

Kreatinin, GFR ile birlikte takip

edilmelidir
Kongored boyama ile elma yesili gift kirtlim tani
2
eGFR <60 ml/dk/173m - koydurucudur

renal fonksiyon bozulmasi

Takipte 3-6 aylik periyotlarla
Olcim onerilir




Amiloidoz Risk Skoru

Risk Faktoru Puan

M694V homozigot mutasyon +3
Gecg tani (>20 yas) +2
Kolsisin duzensiz kullanimi +2
Ailede amiloidoz oykusu +2
SAA >10 mg/L (atak disi) +3

> Toplam skor >7: Yuksek riskli hasta




Amiloidoz Takip ve Onleme

e hs-CRP: Subklinik inflamasyonun
saptanmasinda yararli .
e |L-1, IL-6, TNF-a: Sitokin duzeyleri  :.|
tedavi yaniti icin anlamli

e Farkh biyomarker panelleri:
FMF’nin fenotipik farkhliklarini

SAA Dizeyine Gore Amiloidoz Gelisme Riski

ortaya koyabilir
e Duzenli SAA takibi

e 24 saatlik idrar proteini ve
kreatinin olcimu

e Kolsisin tedavisi ile amiloidoz
gelisimi onlenebilir

>>>>>>>>




FMF Ayirici Tanisinda Laboratuvar

FMF ve Benzer Hastaliklarda Laboratuvar Karsilastirmasi

Hastalik

FMF

TRAPS

MKD
CAPS

Akut
Enfeksiyon

Apandisit

SAA

™
™

™

N/T

CRP

™
™

Lokosit

N/ T

™

™

Prokalsitonin

N

N

™

Genetik

MEFV mut.

TNFRSF1A
mut.

MVK mut.

NLRP3 mut.




Ayirict Tanida Laboratuvarin Rold

Periyodik Ates Sendromlan
e TRAPS, MKD, CAPS gibi otoinflamatuvar sendromlar
e Genetik testler ve ex vivo testle ayrim yapilabilir

Enfeksiyonlar ve FMF

e Bakteriyel/viral enfeksiyonlar ile atesli ataklarin ayrimi 6nemlidir
e Prokalsitonin dislik, SAA yiiksek - FMF lehine

Akut Apandisit ve FMF

e Karin agrili ataklarda apandisit dislanmali

e Tekrarlayan oykid, CRP ve |6kosit degerleri birlikte degerlendirilmeli
e Notrofil-lenfosit orani

Romatizmal ve Diger Hastaliklar
e Juvenil artrit, lupus, IBD, maligniteler ile ayirici tani

e Notrofil ve inflamasyon belirtegleriile izlem

FMF tani ve izleminde artik klasik inflamasyon belirteclerine ek olarak
genetik, epigenetik ve fonksiyonel testler de degerlendirilmektedir.




FMF'de Gluncel Yaklasimlar

Multidisipliner ve molekuler yaklasim gereklidir

Klasik biyobelirteclerin yaninda yeni teknolojiler 6nem
kazanmaktadir

Genis Genetik Paneller
e MEFV disi otoinflamatuvar genler de degerlendirilmelidir
e NGS tabanli paneller, atipik olgular icin yol gostericidir

Subklinik inflamasyonun izlenmesi

e SAA ve CRP kalici yuksekligi amiloidoz riski tasir

e izlemde non-invaziv biyobelirtecler degerlidir

Kisisellestirilmis Tedavi Yaklasimi

e Genotip, inflamatuar profil ve tedavi yaniti birlikte degerlendiriimeli
e Kolsisin, anti-IL-1, anti-IL-6 tedaviler genetik varyanta gore secilebilir




FMF ve Epigenetik Mekanizmalar

e Klinik heterojenlik sadece genetikle aciklanamaz

* DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari MEFV
ekspresyonunu etkiler

* miR-204-3p, miR-4520a, miR-155, miR-146a gibi
miRNA’lar regllatordiir ve biyobelirtec ve tedavi
hedefi potansiyeli tasirlar




FMF de Proteomik ve Metabolomik
Yaklasimlar

* FMF proteomiks calismalari hala gelisme asamasinda
olup, ileri validasyon ve fonksiyonel dogrulama
gerektiriyor.

* FMF'de protein ekspresyonu ve metabolit profili
calismalari artmakta

* Yeni biyobelirtecler ile inflamasyonun alt tipleri
belirlenebilir

* Gelecekte tedaviye yon verme potansiyeli tasir
e Laboratuvarlar bu konuda gelismelere hazir olmal




FMF hastaliginda proteomik yaklasimlar

e Monositlerin Kiiresel Proteomik Profili (LC-MS/MS)

e Hem LPS-uyarilmamis hem de LPS-uyarili monositlerde
~5000 proteini tanimlayarak FMF’ye 6zgl proteomik
imzayi cikardi.

e FMF hastalarindan elde edilen monositlerde, LPS
uyarmasindan sonra 114 (uyarilmamista 99) proteinin
anlamli sekilde module oldugu; 6zellikle AGE-RAGE,
RAC1, cesitli sitokin (IL-2—IL-11, TIP-IFN) ve hsp/fas ligand
yollarinin hedef alindigi gosterildi.

e Bu “monosit proteomik imzasi”, FMF’yi TRAPS ve
MKD’den ayiran 6zgin biyobelirtec adaylari sunuyor.

Proteomic Signatures of Monocytes in Hereditary Recurrent Fevers. Federica Penco et al.
Front Immunol. 2022.




FMF hastaliginda proteomik yaklasimlar

e Olink Proximity Extension Assay ile Hedefe Yonelik

Proteomik

e FMF hastalarinin monosit kultlir sipernatantlan ve plazma ornekleri
“Inflammation” panelindeki ~92 proteini kapsayan Olink PEA
platformu ile analiz edildi.

* FMF monositlerinde uyari olsun/olmasin IL-1a, IL-6, CSF-1 (M-CSF),
MCP-1, MCP-4, MMP-1, MMP-10, HGF gibi sitokin, kemokin ve
metaloproteinaz duzeylerinin yukseldigi tespit edildi; bu artislar
plazmada da benzer sekilde gozlendi .

e Sonug, FMFde hem htcre ici hem de sistemik “inflammome”
profillerinin kronik diistik-dereceli inflamasyonu yansittigini ortaya
koydu.

Epigenetic, transcriptional, and functional characterization of myeloid cells in familial Mediterranean
fever. Rutger J Roring et al. iScience. 2024.




FMF hastaliginda metabolomik
vaklasimlar

* Hem hastaligin atak donemini hem de subklinik
inflamasyonu yansitan metabolit profillerini ortaya
koymak icin kullanilmuistir.

e idrar Organik Asit Profili (GC/MS)

e Kisa Zincirli Yag Asitleri (SCFA) — Sistemik Diizeyler

e Mikrobiyal Uzun Zincirli Yag Asitleri (LCFA) Profili
(GC/MS)

e Hidroksi, Dallanmis ve Siklopropil Yag Asitleri (GC/MS)

e HIDS ve FMF’de LCFA Anormallikleri (GC/MS)

Profiles of microbial fatty acids in the human metabolome are disease-specific. Ktsoyan ZA, et al. Frontiers in Microbiology. 2010
Management of familial Mediterranean fever by colchicine does not normalize the altered profile of microbial long chain fatty acids
K in the human metabolome. Ktsoyan ZA, et al. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology. 2013 /




Fonksiyonel testler (Ex-vivo testler)

* FMF'de tani gecikmesi yaygindir ve klinik tablonun tam
olarak ortaya cikmamasi ve semptomlarin diger
periyodik ates sendromlariyla 6rtismesi nedeniyle
karmasiktir.

e All tanisi icin genetik test yaygin olarak uygulansa da,
genetik sonuclarin yorumlanmasi genellikle zordur:
e Birden fazla genin ayni anda test edilmesine ve siklikla

bilinmeyen 6neme sahip artan sayida varyantlar ile daha
da karmasik hale gelmistir.

* Bu nedenlerle, bu hastaliklari teshis etmek icin yeni
veya gelistirilmis araclara olan ihtiyacin acikca arttig
gorulmektedir.




FMF tanisinda fonksiyonel testler

e Son on yilda, FMF'nin etiyolojisini ve fizyopatolojisini
daha iyi anlamak ve yeterli tedavileri belirlemek icin
birkac in vitro, in vivo ve ex vivo model kullanildi.

e Cagdas arastirmalarin cogu ex vivo ortamlarda
vurutulmektedir.

* FMF tanisinda fonksiyonel testler tanisal dogrulugu
artirir.

e MEFV varyantlarinin patojenite siniflandirmasinda
yardimcidir.
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Fonksiyonel Yaklasimlar

T R R

Ex Vivo Kolsisin Stimulasyon Testi

Inflamozom Aktivasyon Testi

Sitokin Profilleme (Multiplex)

NETosis Testi

Oksidatif Stres Testleri

Apoptoz / Piroptoz Analizi

Caspase-1 Aktivite Testi

MEFV Gen Aktivitesi ve Epigenetik

Testler

Protein interaksiyon ve
Inflamozom Kompleksi Gosterimi

Kolsisine yanit ve inflamozom aktivitesi
degerlendirilir

Pyrin/NLRP3 inflamozomlarinin aktivitesi
Olgcalur

inflamatuar yanitin sitokin diizeyleriyle
profillenmesi

Notrofil aktivitesi ve inflamatuar NET
olusumunun 6lcim{i

Oksidatif stres belirtegleriyle inflamasyonun
degerlendirilmesi

"Hucre 61iGm mekanizmalarinin (piroptozis,
apoptoz) incelenmesi"

Caspase-1 aktivitesiyle inflamozom
aktivasyonunun tespiti

"Gen ekspresyonu, metilasyon ve epigenetik
reglilasyonun analizi"

"ASC spekler, inflamozom kompleksi ve
hiicre i¢i lokalizasyon gosterimi"

Tani, kolsisin yaniti ve ayirici tani
Otoinflamatuar hastalik ayirici tanisi
Atak ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi

Atak aktivitesinin belirlenmesi
Atak-siddet iligkisi ve izlem

FMF mekanizmalarinin arastiriimasi
inflamatuar yikimin laboratuvar
gostergesi

FMF patogenezi ve bireysel risk tahmini

Hiicre diizeyinde inflamatuar
mekanizmalarin kanitlanmasi




Kolsisin Etki Mekanizmasi

e Mikrotubdul polimerizasyon

inhibitoradar Kolsisin Etki Mekanizmasi
e Notrofil migrasyonunu ve
inflamasyonu baskilar . Kolsisin

e Mutant pyrin mikrotubdulden
bagimsiz aktiflesebilir

e Kolsisin normal pyrin’i
baskilar
e Sitokin salinimi ve

inflamatuar gen

ekspresyonunu azaltir Mikrotiibil
olusumu inhibit

@ (wn

Enflammasoom
aktivasyonu
inhibit

e Lokosit fonksiyonlarini inhibe
eder




Ex Vivo Kolsisin Testi

MEFV varyantlarinin %42’si belirsiz
onemde siniflandiriimistir.

FMF tanisinda genetik belirsizlik
ciddi sorun yaratmaktadir.

Fonksiyonel degerlendirme ile bu
varyantlarin etkisi anlasilabilir.

Ex vivo kolsisin testi bu amacla
gelistirilmistir.

Fonksiyonel test, kisisellestirilmis
tedaviye yon verir

Kolsisine yanitsizlik durumlarinda
anti-IL-1 planlanabilir

Ex Vivo Kolsisin Testi

Eksiksiz insan kan 6rnekleri kiglik hacimlerde harilamir
ve inflamatuar yanit, ex vivo kolsisin stimtilasyonu ile
degerlendirilir.

@ - -F- -

FMF Tamkan  Kolsisin LPS Supernatan
suiphesi alimi (1saat) (5saat) il-1Bdlcimi

2

000000
000000 >
000000
000000

Siipernat Tanisal
iI-1B'lcimd siniflama

Aciklamalar:

¢ Kolsisine yanit, pirin
inflamazomunun mikrottibilden
bagimsiz aktivasyonuna dayanmaktadir.

o Onceki calismalarda, testin FMF icin tanisal
kesinlik sagladigi gosterilmistir




Sonug

* FMF cok boyutlu bir inflamatuar hastaliktir
e Laboratuvar tani ve izlemde merkezi rol oynar

* Genetik, epigenetik, proteomik, metabolomik boyutlar
entegre degerlendirilmeli

e In-vitro, deneysel hayvan calismalari ve ex-vivo testler
patogenez, tani ve tedavide yeni ufuklar acabilir

e Tani, izlem ve tedaviye yanit laboratuvar temelli
yaklasimlar ile ele alinmalidir.
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