NORO
PSIKIYATRI
ARSIV

ARCHIVES OF NEUROPSYCHIATRY

Arch Neuropsychiatry 2023;60:28-36

ARASTIRMA MAKALESI https://doi.org/10.29399/npa.28127

Periferik Kan Hiicrelerindeki NLRP3 inflamazom Bilesenlerinin Seviyeleri ile
Obsesif Kompulsif Bozukluk Arasindaki iliskiler

Associations Between Blood Levels of NLRP3 Inflammasome Components and Obsessive
Compulsive Disorder

Melike TETIK'®, Nese DIREK2®), Betiil ONDER UZGAN3®), Cansu AYKAC*®, Burcu EKINCi*¢®, Tutku YARAS5®),
Aykut KURUOGLU®¢®, Fatih OZEL’®, Cagatay ERMi$2®, Tung ALKIN'4®, Yavuz OKTAY>5?

'Dokuz Eylul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstittst, Sinirbilimler Anabilim Dali, izmir, Turkiye
“istanbul Universitesi Tip Fakiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye

*Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Biyoloji Bolumu, Canakkale, Turkey

“Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Psikiyatri Anabilim Dali, izmir, Ttrkiye

*Dokuz Eylul Universitesi, Izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstittsu, izmir, Turkiye
Sizmir Biyotip ve Genom Merkezi, Izmir, Turkiye

’Uppsala Universitesi, Organismal Biyoloji Bolumi, Uppsala, Isveg
8Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk ve Eriskin Psikiyatrisi Anabilim Dali, izmir, Turkiye
*Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

0z

Amag: Obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) patogenezinde
enflamasyonun rol oynadigi bilinmektedir, ancak bunun altinda yatan
mekanizmalara dair bilgilerimiz eksiktir. NLRP3 enflamazom kompleksi,
cesitli uyaranlara enflamatuvar yaniti baslatan ve aracilik eden, dogustan-
gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Bu calismada, NLRP3
enflamazom kompleksi ile OKB arasindaki olasi bir iliskiyi arastirmayi
amagladik.

Yontem: Bu vaka-kontrol calismasina 103 katilimei (51 OKB hastasi ve
52 saglikli kontrol) dahil edildi. Tim katiimcilar Yale Brown Obsesif
Kompulsif Olcegi, Hamilton Depresyon Olcegi ve Hewitt Cok Boyutlu
Mikemmeliyetcilik Olcegi ile degerlendirildi. RNA ve proteinler, periferik
kan monontkleer hucrelerinden saflastirildi. NLRP3 enflamazom
bilesenlerinin ifadeleri, kantitatif gercek-zamanl polimeraz zincir

ABSTRACT

reaksiyonu (PCR) ve Western blot yontemleri kullanilarak belirlend:i;
serum IL-1 beta ve IL-18 sitokin seviyeleri ise ELISA yontemi ile belirlendi.

Bulgular: NEK7 ve CASPT mRNA seviyeleri ile Pro-kaspaz-1 protein
seviyeleri, OKB hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede
ylksekti. Regresyon analizi, NEK7 mRNA ve pro-kaspaz-1 protein
diizeylerinin, OKB ve saglikli kontrol gruplarini ayirt edebildigini
gostermistir.

Sonug: Sonuclarimiz, enflamasyon-OKB
molekiler degisikliklere i1sik tutmaktadir.

iliskisinin altinda yatan

Anahtar Sozciikler: ASC, enflamazom, kaspaz-1, NEK7, NLRP3, obsesif
kompulsif bozukluk

Introduction: Even though the effect of inflammation on pathogenesis
of obsessive compulsive disorder (OCD) is known, information
regarding the underlying mechanisms are yet to be revealed. The NLRP3
inflammasome complex is an important component of the innate
immune system that initiates and mediates inflammatory response to a
variety of stimuli. This study aims to inquire into a possible association
between NLRP3 inflammasome complex and OCD.

Methods: This case-control study included 103 participants (51 cases
with OCD and 52 healthy controls). All participants were evaluated
with the Yale Brown Obsessive Compulsive Scale, Hamilton Depression
Scale, and Hewitt Multidimensional Perfectionism Scale. RNA and
proteins were extracted from peripheral blood mononuclear cells.
Expression of NLRP3 inflammasome components were determined

using quantitative real-time polymerase chain reaction (PCR) and
Western blotting. Levels of Serum IL-1beta and IL-18 cytokine were
determined by ELISA.

Results: NEK7 and CASPT mRNA levels were significantly higher in
OCD patients, compared to controls. Pro-caspase-1 protein levels were
elevated, as well. Regression analysis showed that NEK7 mRNA and pro-
caspase-1 protein levels can differentiate OCD and healthy control groups.

Conclusion: Our results provide insight into the molecular alterations
that could explain the inflammation-OCD association.

Keyword: ASC, caspase-1, inflammasome, NEK7, NLRP3, obsessive-
compulsive disorder
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One Cikan Noktalar

* NLRP3 inflamazom bilesenleri, OKB hasta kan
hiicrelerinde ifade artisi gostermektedir.

» NEK7 mRNA ve pro-Kaspaz-1 protein diizeyleri, iki grubu
ayirt edebilmektedir.

* Artmis pro-Kaspaz-1 ifadesi, depresyon
komorbidetisinden bagimsizdir.

GiRIiS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisinin gunlik aktivitelerini ve
islevselligini bozan, tekrarlayan, istemsiz disiince ve davranislarla
karakterizedir. Obsesif kompulsif bozukluk, etiyolojisinde cesitli
faktorlerin yer aldigl, semptomatik olarak heterojen bir hastaliktir. Bu
faktorlerden biri de literatirde yer alan, ancak OKB ile iliskisinin niteligi
heniiz netlestirilememis olan enflamasyondur (1). Bu calismalarda siklikla
enflamasyon belirtecleri olarak pro-enflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokinlerin periferik kandaki seviyeleri kullanilmistir. Ancak, bu tur
calismalar, enflamasyonun OKB etiyolojisindeki rolt hakkinda sinirli bilgi
saglayabilmistir. Altta yatan enflamatuvar suireglerin sonucu olan sitokin
duzeylerini 6lcmenin aksine, bu stireclerin diizenlenmesini incelemek,
hastaligin etiyolojisine dair icgéri saglayabilir.

inflamazomlar, cesitli stres uyaranlarinin sensérleri ve enflamatuvar
yanitin aracilaridir. Bunlar, niikleotid baglayici oligomerizasyon alani
(NOD) benzeri reseptor (NLR) proteinlerinden olusan oligomerik
yapilardir. Nukleotid baglayici oligomerizasyon alani, 16sin bakimindan
zengin tekrar pirin alani igeren protein 3 (NLRP3), pro-kaspaz-1 ve bir
CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri proteinin (PYCARD/ASC)
etkilesimi ile olusur. Stres uyaranlarina yanit olarak NLRP3 proteini,
‘enflamatuvar kompleks’ olarak bilinen bir oligomerik yapiyr baslatmak
icin aktive edilir. Aktif enflamatuvar kompleksi pro-kaspaz-1'i keserek, IL-
1B, IL-18 ve IL-33 gibi sitokinleri isleyen aktif Kaspaz-1'i olusturur. NLRP3
enflamazomunun majér depresif bozukluk (MDB), bipolar bozukluk,
sizofreni, Parkinson hastaligi ve multipl skleroz gibi noropsikiyatrik
durumlarla iliskili oldugu gosterilmistir (2-7); NLRP3 regulasyonundaki
bozulmanin bu hastaliklarda enflamasyonu hizlandirdigi ve surdirdug
varsayllmaktadir.

Bilinen bir mikrotiibil olusumu ve mitoz diizenleyicisi olan Nima ile
ilgili Kinaz 7 (NEK7), son yillarda NLRP3 enflamazom aktivitesinin bir
dizenleyicisi olarak tanimlanmustir. inflamazomu aktive edici sinyaller
huicreden potasyum akisina neden olur ve NLRP3 oligomerizasyonuna,
daha sonra da benek olusumuna yol acan NEK7'i uyarnr. NEK7,
NLRP3 enflamazom aktivasyonu icin gereklidir ve diger enflamazom
komplekslerin aktivasyonu Uzerinde bir islevi olmadigi icin NLRP3’e
6zgudur (8-10).

Psikoz, bipolar bozukluk ve MDB de dahil olmak tizere enflamatuvar ve
psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskinin test edildigi yalnizca birkag
calisma vardir. Ancak bu calismalarda, iltihaplanma ve OKB arasindaki
olasi bir iliski arastirmamistir. Néroenflamasyonun OKB patogenezinde
rol oynadigini ve NLRP3 enflamazomunun proenflamatuvar durumlarda
tetikleyici roliine isaret eden kanitlar géz &éniine alindiginda, NLRP3
enflamazomunun OKB ile iliskili olabilecegi hipotezini olusturduk ve
bu calismada test ettik. Bu amacla, OKB hastalari ve saglikli kontroller
arasinda NLRP3 enflamazom bilesenlerinin ve NEK7'nin mRNA ve protein
duzeylerini karsilastirdik. Ayrica NLRP3 enflamazom bilesenleriile hastalik
siddeti, birlikte var olan anksiyete, depresyon ve mikemmeliyetgilik dahil
olmak tizere OKB'nin klinik 6zellikleri arasindaki olasi iliskileri arastirdik.
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YONTEM

Calisma Popiilasyonu

Mevcutcalisma, Subat-Kasim 2018 tarihleriarasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dal’'nda bigilendirilmis onamlari
alinarak calismaya dahil edilmis 51 OKB hastasi (18-45 yas arasi) ve 52
saglkli (18-45 yas arasi) kontrol ile gerceklestirilmistir. Saglikli kontroller yas
ve cinsiyet olarak hastalarla eslestirilmis, kronik bir hastalik veya psikiyatrik
bozukluk 6ykusi olmayan katilimcilardan olusmaktadir. Romatoid artrit,
otoimmun bozukluklar (6rn. Hashimoto tiroiditi) gibi enflamatuvar bir
bozuklugu olan veya kortikosteroid, statin, anti-hipertansif veya steroid-
olmayan antienflamatuvar tedavi alan bireyler calisma disinda tutulmustur.
Bir katihmci son bes gun icinde bir antienflamatuvar ilag kullandiysa,
kan alma ve psikiyatrik degerlendirmeler ertelenerek ileri bir tarihte bu
islemler gerceklestirilmistir. Ek olarak, kan alimindan 6nceki bir hafta icinde
herhangi bir enfeksiyon belirtisi olan kisiler bu calismaya dahil edilmemistir.

Tum protokoller ve yéntemler Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Calismalar
Etik Kurulu (11/05/2017 tarih ve 2017/08-06 karar no, Protokol numarasi
378-SBKAEK) tarafindan onaylanmistir. Tim katilimcilardan sozli ve
yazih bilgilendirilmis onam alinmistir.

Klinik Degerlendirme

Sosyodemografik veriler toplandiktan sonra, OKB tanisini dogrulamak
ve diger psikiyatrik bozukluklarin varligini degerlendirmek icin Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi (DSM-IV) Eksen | Bozukluklari
icin Yapilandinlmis  Klinik Goérusme (SCID-I) uygulandi. Kontrol
grubundaki tum saglikh katiimcilar, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu
dislamak igin SCID-I ile de degerlendirildi. Obsesif kompulsif bozukluk
siddetini belirlemek icin Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olcegi
(Y-BOCS) kullanildi (11,12). Y-BOCS, obsesyonlar ve kompulsiyonlar
icin siniflandirma bagliklari altinda 74 soruluk bir semptom kontrol
listesinden olusmaktadir. Depresif belirtilerin siddetini degerlendirmek
icin Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) kullanildi
(13,14). Mukemmeliyetgilik duzeylerini degerlendirmek icin Hewitt'in
Gok Boyutlu Mitkemmeliyetcilik Olcegi (MPS) kullanildi (15,16).

Enflamatuvar Belirteclerin Molekiiler Analizleri

Periferik Kan Mononiikleer Hiicre (PKMH) izolasyonu

Molekiler cahismalar icin, sabah 9:00 ile 11:00 arasinda aclik durumundaki
katilimcilardan periferik venéz kan érnekleri (16,5 ml) toplandi. Ug ml
lenfosit ayirma ortami (Lonza, Cat#BE17-829E) tizerine eklendi, ardindan
25 dakika boyunca dakikada 2200 devirde santrifiijleme gerceklestirildi
(Eppendorf 5810 R). Ara katmandan izole edilen PKMH'ler, 10 dakika
boyunca dakikada 1500 devirde PBS ile yikandi. RNA butinlGgini
korumak icin peletlere toplamda 500 ul TRIzol (ThermoFisher) eklendi
ve dort alikot/numune olacak sekilde RNA ve protein izolasyonuna kadar
-80 °C'de sakland.

RNA izolasyonu ve cDNA Sentezi

TRIzol igindeki alikotlar buz Gizerinde eritildi ve 1:1 hacim: hacim EtOH
(%100) ilave edildi. Ureticinin protokoliine gére Direct-zol RNA Miniprep
Plus kiti (Zymo, Cat# R2072) kullanilarak RNA ekstraksiyonu yapildi
ve cDNA sentezine kadar -80 °C'de saklandi. RNA safligi ve miktari
Nanodrop 2100 c spektrofotometre (Thermo Scientific) kullanilarak
degerlendirildi. OD,, .., ve OD,, ... oranlari hesaplandi ve sirasiyla 1,9-
2,0 ve >1,5 olan érnekler cDNA sentezi icin kullanildi. Bir ug RNA, First
Strand cDNA Synthesis kiti (ProtoScript Cat# E6300) kullanilarak cDNAya

donastaralda.

Kantitatif Gercek-Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR)
NLRP3, ASC, CASP1 ve NEK7'nin mRNA ekspresyon seviyeleri, Light Cycler
480 (Roche) cihazi yardimiyla GoTag qPCR Master Mix (Promega, Cati
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A6001) kullanilarak belirlendi. Normalizasyon icin GADPH geni kullanild
ve her bir genin bagil ifadesi 2-AACt yontemine gore hesaplandi. Her bir
gen icin kullanilan primer ciftleri sunlardir:

NEK7_forw 5'-TTTACACTCCTGACAGCG -3/,

NEK7_rev 5-GCAACAGGAACTTTAGAACT -3,

caspase-1_forw 5-CTCAGGCTCAGAAGGGAATG-3',

caspase-1_rev 5'-CGCTGTACCCCAGATTTTGT -3/,

NLRP3_forw 5'-GCAGCAAACTGGAAAGGAAG-3,

NLRP3_rev 5'-CTTCTCTGATGAGGCCCAAG-3', ASC_

forw 5'-AGTTTCACACCAGCCTGGAA-3', ASC_rev
5'-TTTTCAAGCTGGCTTTTCGT-3', GAPDH_forw
5'-ACCACAGTCCATGCCATCAC -3', GAPDH_rev
5'-TCCACCCTGTTGCTGTA-3..

Her reaksiyon Ug tekrar halinde gerceklestirildi ve Grlinlerin 6zgullugtni
kontrol amaciyla her bir primer cifti icin erime egrisi analizi yapildi.

PKMH'lerden Protein Ekstraksiyonu ve Western Blotlama

TRIzol icinde korunan numunelere 1:5 hacim:hacim oraninda kloroform
ilave edildi. Santrifijleme ve EtOH ile yikamanin ardindan proteinler,
0,3 M guanidyum hidroklortr ile ¢okeltildi. Yikandiktan sonra peletler
%1 SDS solisyonunda ¢oéziildi. Protein konsantrasyonu, BCA Test Kiti
(Thermo, Cati#: 23227) kullanilarak 6lculdu. Esit miktarda protein (30 pg),
SDS-numune tamponu ile karistirildi ve proteinleri denatiire etmek igin
bes dakika kaynatildi. Proteinler, iki saat boyunca Tris-Glisin tamponlu
SDS-Poliakrilamid jel tizerinde ayristirildi ve iki saat boyunca 250 mAda
PVDF membrana aktarildi. Aktarilan proteinleri iceren membran, 1X TBS
(Tris-tamponlu salin) ¢ozeltisi icinde %5 yagsiz st ile bloke edildi. Her
birincil antikor icin optimum inkiibasyon siireleri belirlendi ve ardindan
uygun yaban turpu-peroksidaz (HRP)-konjuge ikincil antikor ile inkiibe
edildi. Her bir protein icin kullanilan antikorlar sunlardir: anti-CASP1
(Abcam Kat# ab1872), anti-ASC (AG, Kat# 25B-0006-C), anti-NEK7
(Abcam, Kat#ab13351), anti-NLRP3 (AG, Kat# 20B-0014-C), anti-
beta-aktin (Abcam, Kat# ab6227). Son olarak, membranlar Luminata
Forte Western HRP Substrate (Luminata, WBLUF0500) ile inkiibe edildi
ve kemiliminesans gorintileme sistemi (Vilber Lourmat, ECX-F20L)
Uzerinde o6lculdu. Sisteme ait yazihm kullanilarak gérintt analizi yapildi
ve protein seviyeleri beta-aktin referans alinarak hesaplandi.

Enzim-bagli Immunsorbent Ol¢iim (ELISA) Analizi

Sart kapakli jel tabanl tiplere alinan kandan izole edilen serum
numuneleri Uzerinde ELISA analizi yapildi. Oda sicakliginda 30 dakikalik
bir inkiibasyonun ardindan numuneler dakikada 4000 devirde (2850 g)
bes dakika santrifiijlendi ve 500 pl'lik alikotlar 6lcime kadar -80 °C'de
saklandi. ELISA olgtimleri, IL-1 (Thermo Scientific, Invitrogen, Cat#
BMS224-2) ve IL-18 (Thermo Scientific, Invitrogen, Cat#t BMS267NST)
kit Ureticisinin talimatlarina gére yapildi. Her katimcidan 50 ul serum
ornegi kullanildi ve 450 nm - 620 nm'de absorbans 6l¢uldu (Varioskan,
Thermo). Her numunenin IL-1f ve IL-18 konsantrasyonunu belirlemek
icin standart egriler kullanildi.

istatistiksel Analizler

Normallik egrileri ve histogramlar kullanarak surekli degiskenlerin
dagilimini test ettik. Normal dagilima sahip olmayan degiskenler, dogal
logaritma (LN) kullanilarak donusttruldu. Western blot ile degerlendirilen
enflamazom bilesenlerini analiz ederken aykiri degerleri (n=3) hari¢
tuttuk. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi ve stirekli degiskenler icin t
testi ile grup karsilastirmalari yapildi.

inflamazom bilesenleri, NEK7 ve interlékin diizeylerinin OKB durumu
ile iliskisi lojistik regresyon analizleri ile degerlendirildi. ilk modelde yas,
cinsiyet ve egitim siiresine gére analiz gerceklestirildi. ikinci modelde
ise toplam Hewitt MPS puani da modele dahil edildi. Bu analizlerde
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enflamatuvar parametrelerin LN ile donusturulmus degerleri kullanildi ve
sonuglar geri donusturilmus degerler olarak sunuldu.

Obsesif kompulsif bozukluk grubunda lineer regresyon analizi kullanarak
enflamazom bilesenlerin, NEK7 ve interlokin duzeylerinin olas
ongoricllerini test ettik. Bu analizlerde yas, cinsiyet, egitim siresi, Y-BOCS
puani, OKB tanisindan itibaren gecen toplam stre, OKB ilag kullanim
durumu, Hewitt MPS toplam puani ve HAM-D toplam puanlari yordayici
olarak kullanilmis ve sonuglarda geri donusttrulmus degerler sunulmustur.

istatistiksel analizler icin IBM Sosyal Bilimler icin istatistik Paket
Programi (SPSS) siirim 22.0 yaziimi kullanild. istatistiksel anlamlilik
degerlendirmesi igin 0,05'ik tip | hata esigi kullanildi.

BULGULAR

Toplamda 51 OKB'li katilimci ve 52 saglikli kontrol bu calismaya dahil
edildi. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin ve saglikl kontrollerin yas
ortalamalari sirasiyla 30,41+8,90 yil ve 30,56+7,89 yildi (p>0,05). Obsesif
kompulsif bozukluk grubunun %60,8 (n=31) ve saglikli kontrollerin
%59,6's1 (n=31) kadindi (p>0,05). Obsesif kompulsif bozukluk olgularinin
egitim sureleri saglkli kontrollere goére anlamli olarak daha dusuktu
(p=0,04). Obsesif kompulsif bozukluk grubunda calisan katilimci sayisi
saglikli kontrollere gore anlamli derecede dusuktu (p<0,001). Calisma
populasyonunun ayrintili 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin  toplamda %45,1'i  (n=23)
antidepresan tedavi goriilyordu. OKB grubunda ortalama Y-BOCS skoru
25,1+6,5 (ortalama * standard sapma) ve ortalama HAM-D skoru 14,8+8,3
idi. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda Hewitt MPS skorlari saglikh
kontrollere gére daha yiksek olma egilimindeydi, ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (184,5+48,1 ile 167,1+41,2, p=0,05) (Tablo 1).

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda NEK7 mRNA (p=0,001), CASP1
mRNA (p=0,006) ve pro-Kaspaz-1 protein seviyeleri (p=0,002) saglkli
kontrollere gére daha yiiksek iken, diger bilesenlerin mRNA veya protein
seviyeleri iki grup arasinda anlamli degildi (Sekil 1, Tablo 1).

NLRP3, Kaspaz-1, ASC, NEK7, IL-1f ve IL-18in mRNA ve protein
seviyelerinin OKB durumu ile iliskisini test etmek icin bir dizi lojistik
regresyon analizi yapildi. Yas, cinsiyet, egitim stresi uzunlugu, Hewitt
MPS puanlarinin dahil edildigi modeller, NEK7 mRNA ve pro-Kaspaz-1
protein dizeylerinin OKB durumunu 6ngérdugini gosterdi (Tablo 2).
NLRP3, ASC mRNA/protein seviyeleri ile OKB arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski yoktu.

Obsesif kompulsif bozukluk grubunda enflamatuvar bilesenler, NEK7
ve interlékin diizeylerinin olasi yordayicilarini test etmek icin lineer
regresyon analizi yapildi. Obsesif kompulsif bozukluk grubunda mRNA
duzeylerinin anlamli bir yordayicisi yoktu. Bununla birlikte, OKB
hastalarinda antidepresan tedavi ile NLRP3 ve ASC protein seviyeleri
yordalandi (Ek Tablo S1-S2, Sekil 2). Ayni modelde, OKB hastalarinda
yas ve Y-BOCS skoru ASC protein seviyeleri ile negatif iliskiliydi. Obsesif
kompulsif bozukluk grubunda NEK7, pro-Kaspaz-1, IL-1f veya IL-18
duizeylerinin anlaml bir yordayicisi yoktu.

Ayrica OKB hastalarinda NLRP3 enflamazom bilesenleri, NEK7 ve
interlokin seviyeleri ve depresyon siddeti arasindaki olasi iliskileri test
ettik. Obsesif kompulsif bozukluk hastalari, HAM-D puanlari icin yaygin
olarak kullanilan kesme puanina gore gruplandirildi (<18 ve 218). NLRP3,
ASC veya Kaspaz-1in mRNA veya protein seviyeleri OKB grubunda
depresyon durumu ile iliskili degildi. Ote yandan, NEK7 protein seviyeleri
iki grup arasinda anlaml olarak farkliydi (HAM-D<18. HAM-D=>18, ile
karsilastirildiginda 6,156+19,460'a karsi 0,726+0,760, sirasiyla ortalama =+
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a) e NEK?7 b)
. | b
OKB Saglhkl OKB Saglhkh
<)
’ Pro-Kaspaz-1
* Sekil 1. NEK7 ve Kaspaz-1 diizeylerinin
OKB hastalari ve saglikl kontroller arasinda
karsilastirmasi. mRNA (a, b) ve protein (c)
seviyelerinin dagilimini gosteren keman grafikleri.
Ekspresyon seviyeleri LN ile donustirilmus ve
; y ekseni, GAPDH mRNA (a, b) veya beta-aktin
OKB Saglki g(r)c;:l:rl (c) ile karsilastirildiginda nispi ekspresyon
Tablo 1. Sosyodemografik ézellikler
Cikarimsal istatistikler
Ozellik OKB n=51 Kontrol n=52 ¥2 (df) / t (df) p
Yas, yil, ortalama (SS) 30,41 (8,90) 30,56 (7,89) 28,32 (27) 0,39
Cinsiyet, n (%) 0,020 (1) 0,90
Kadin 31 (60,80) 31 (59,60)
Erkek 20 (39.20) 21 (40,40)
Egitim, yil, ortalama (SS) 12,65 (3,41) 16,31 (4,15) 29,88 (18) 0,04
Medeni durum, n (%) 0,007 (1) 0,94
Evli 21(41,18) 21 (40,38)
Bekar 30 (58,82) 31(59,62)
Calisma durumu, n (%) 14,76 (1) <0,001
Calisiyor 17 (33,30) 37(71,20)
Calismiyor 34 (66,70) 15 (28,80)
VKi, kg/m? ortalama (SS) 25,76 (4,29) 23,36 (3,77) 94,33 (93) 0,44
Sigara kullanimi n (%) 0,81 (1) 0,37
Kullaniyor 20 (39,20) 16 (30,80)
Kullanmiyor 31 (60,80) 36 (69,20)
Hewitt's MPS, ortalama (SS) 184,50 (48,10) 167,10 (41,20) 1,98 (107) 0,05
Y-BOCS, ortalama (SS) 25,10 (6,50) NA NA NA
HAM-D, ortalama (SS) 14,80 (8,30) NA NA NA
NEK7 mRNA 0,11 (0,017) 0,006 (0,009) -3,34(90,98) 0,001
CASPT mRNA 0,008 (0,006) 0,007 (0,006) -2,82 (78,70) 0,006
ASC mRNA 0,002 (0,003) 0,002 (0,003) 0,31 (100) 0,760
NLRP3 mRNA 0,004 (0,008) 0,003 (0,006) -0,76 (100) 0,450
NEK7 protein 1,33 (2,20) 0,82 (0,76) -0,31 (64,39) 0,760
Pro-Kaspaz-1 protein 1,43 (1,47) 0,71 (0,74) -3,15(76) 0,002
ASC protein 2,45 (6,03) 0,73 (0,52) -1,49 (76) 0,140
NLRP3 protein 1,04 (1,04) 0,70 (0,54) -1,83 (76) 0,071
IL-1B 4,60 (2,31) 4,50 (2,04) -0,04 (107) 0,965
IL-18 40,95 (39,77) 46,16 (47,71) 0,95 (707) 0,343

CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1: Kaspaz-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi; Hewitt's MPS: Hewitt's Cok Boyutlu
Miikemmeliyetgilik Olgegi Puani; IL-1p: interleukin 1 beta; IL-18: interleukin 18; mRNA: Mesajci RNA; NA: Uygun degil; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR
ailesi 3; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; SS: Standard sapma; VKi: Viicut Kiitle indeksi; Y-BOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olcegi.




Tetik ve ark. NLRP3 inflamazomu ve OKB

Tablo 2. NLRP3 enflamazom bilesenleri ve NEK7'nin OKB ile iliskisi
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OR %95 GA p

NEK7 mRNA

Model 1 1,89 0,348-0,970 0,003

Model 2 1,63 0,387-0,970 0,036
CASPT mRNA

Model 1 0,61 0,418-0,884 0,009

Model 2 0,70 0,463-1,061 0,093
ASC mRNA

Model 1 1,06 0,746-1,498 0,755

Model 2 1,16 1,162-1,739 0,467
NLRP3 mRNA

Model 1 113 0,822-1,560 0,446

Model 2 1,16 0,805-1,674 0,424
NEK7 protein

Model 1 1,07 0,707-1,614 0,754

Model 2 0,98 0,625-1,540 0,934
Pro-Kaspaz-1 protein

Model 1 2,10 1,252-3,533 0,005

Model 2 2,12 1,190-3,791 0,011
ASC protein

Model 1 1,35 0,900-2,034 0,147

Model 2 1,25 0,811-1,923 0,312
NLRP3 protein

Model 1 1,50 0,955-2,341 0,079

Model 2 1,50 0,925-2,428 0,101

ASC: CARD igeren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1: kaspaz-1; GA: Guven araligi; IL-1f: interleukin 1 beta; IL-18: interleukin 18; mRNA: Mesajci RNA; NNEK7: Nima
ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; OR: odds ratio - géreceli olasiliklar orani.

Model 1 yas, cinsiyet ve egitim suresi'ne gore duzeltilmistir.

Model 2'de bunlara ek olarak Hewitt'in Cok Boyutlu Mitkemmeliyetilik Olcegi puanlari da diizeltmede kullanilmistir.

40000000007 N_ASC_WB [ ] . “ oo o .
3,000,000,000 -

2,000,000,000

1,090,000,000

f o * 8"
ccmn . 1 °
~2,000,000.000 .
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~4,000,000.000 - I
Y-BOCS toplam
-5 T T T T T T T T T T T T T T 1
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Sekil 2. ASC protein diizeyleri ilag kullanimi ve Y-BOCS puani ile negatif yonde
koreledir.

Kabarcik grafigi, ilag kullanmayan OKB hastalarinda (sari kabarciklar) ASC protein
diizeylerinin, en az bir psikiyatrik ilag kullanan OKB hastalarina (mavi) gére daha ytiksek
oldugunu gostermektedir. Grafik ayrica, daha dustik Y-BOCS skorlarina sahip hastalarin
daha yiiksek ASC protein seviyelerine sahip olma egiliminde oldugunu géstermektedir.
Kabarcik boyutu hastanin yasini gosterir. Actk mavi kabarciklar saglikli kontrolleri
gosterir (ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; Y-BOCS: Yale-
Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi)

standard sapma, Kruskal-Wallis p=0,03). NEK7 mRNA seviyeleri icin boyle
bir iliski gozlenmedi. Obsesif kompulsif bozukluk grubunda IL-1f veya IL-
18 diizeylerinin depresyon durumu ile iliskisi yoktu (Ek Tablo S3).

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu calisma, NLRP3 enflamazomu ile OKB
arasindaki iliskiyi arastiran ve kanitlayan literatiirdeki ilk calismadir (17).
Bulgularimiz, OKB hastalarinda CASP1T mRNA ve pro-Kaspaz-1 protein
seviyeleri ve NEK7 mRNA seviyeleri saglikl kontrollere gére daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, NEK7 mRNA ve pro-Kaspaz-1
protein seviyelerinin, karistiricilardan bagimsiz olarak OKB durumu ile
iligkili oldugu da 6ne ¢ikan bulgular arasindadir.

Tum karmasik insan fenotipleri icin gecerli oldugu gibi, enflamasyonla
iliskili molekullerin seviyeleri ¢ok sayida faktérden etkilenir. Bu zorluga
ragmen, nispeten kugcuk bir érneklemde NLRP3 enflamazomunun iki
farkli bileseninin OKB ile énemli 6lctde iliskili oldugunu go6zlemlemis
olmamiz dikkat ¢ekicidir: mRNA seviyesinde NEK7 ve protein seviyesinde
pro-Kaspaz-1. Yolagin diger bilesenlerinde boyle bir iliski istatistiksel
anlamlilik seviyesinde goriilmese de, tim bilesenlerde yukari regiilasyona
yonelik ortak bir egilim goézlendi. Hastalik siddeti, enflamasyon ve OKB
iliskisini test ederken gz 6ntinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir
husustur. Obsesif kompulsif bozukluk siddetinin enflamasyon duzeyi
Uzerindeki rolinu arastiran bir calisma bulunmamakla birlikte, farkh
fenotiplerde enflamatuvar molekdller ile semptom siddeti arasinda pozitif
korelasyonlar gésteren bircok calisma bulunmaktadir (18). Bu calismada
OKB grubuigin ortalama Y-BOCS puani 25,1 olup, bu deger OKB grubunda
sadece orta siddette hastalik siddeti oldugunu dustindiirmektedir. Daha
siddetli vakalarin oldugu bir kohortta bu iliskilerin arastirlmasi daha
belirgin farkliliklara yol acabilirdi.

Obsesif kompulsif bozukluk hastalari ve saglikli kontroller arasinda
NLRP3 ve ASC mRNA/protein ekspresyon seviyelerinde anlamli bir
farklihk gozlemlenmemis olsa da, biyolojik sireglerin ve yolaklarin
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duzenlenmesinin karmasik oldugu akilda tutulmalidir. Bir yolaktaki tim
bilesenlerin degil, sadece sinirli sayida bilesenin yukari regiilasyonu/
aktivasyonu veya asagl regulasyonu/inhibisyonu pek cok hastalik ve
fenotipte goralir. Ornegin, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinin
PKMH'lerinde NLRP3, NEK7, Kaspaz-1 ve ASC’'nin mRNA ve protein
duzeyleri ile serumlarinda IL1-1beta/IL18 seviyelerini saglikli kontrollerle
karsilastiran bir calismada, NLRP3, NEK7 ve ASC dizeyleri daha dusuk,
Kaspaz-1, IL-1B ve IL18 ise daha yiiksek bulunmustur (19).

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda artan NEK7 mRNA seviyelerinin,
artan NEK7 transkripsiyonuna ve/veya mRNA stabilitesine yol acan
degismis epigenetik durumlar yansitmasi mimkiindir. NLRP3 “priming”
asamasinin iyi bilinen hedeflerine (IL-18 ve IL-18) ek olarak, NEK7
transkripsiyonunun da NF-KB tarafindan duzenlendigi gosterilmistir (20).
Bir yukar akis dizenleyicisi olarak NEK7'nin, aktivasyon sinyallerinin
NLRP3 enflamazomuna iletilmesi icin kritik oldugu gosterilmistir ve
NEK7 seviyelerinin enflamazom aktivasyonun hassasiyetini veya gtictini
belirledigi 6ne surulebilir. Bagka bir deyisle, daha yuksek NEK7 seviyeleri,
hucreleri, daha dustk seviyelerde enflamazom aktive edici sinyallere
duyarli hale getirebilir. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarindan izole
edilen ve cesitli uyaranlara (6rn. LPS) maruz kalan hucrelerin bulundugu
ileri calismalar bu hipotezi test etmeye yardimci olacaktir.

Obsesif kompulsif bozukluk hastalari arasinda psikiyatrik ila¢ kullaniminin
yuksek olmasi (n=40/51, %88) calismamizin bir kisithligidir ve bu durum
sonuclari etkileyebilir. Fluoksetin kullaniminin NLRP3 aktivasyonunu
baskiladigi gosterilmistir  (21). Baska bir calismada, dokuz farkh
antidepresanin hem in vivo hem de in vitro olarak depresyonlu hastalarda
IL-1B ve IL-18 duzeylerini dustirdugt gosterilmistir (22). Ayrica yazarlar,
major depresyonlu hastalarda antidepresanlara yanitin gostergeleri
olarak IL-1f ve IL-18in yani sira NLRP3 enflamazom dizeylerinin
kullanilmasini énermislerdir. Bununla birlikte, hali hazirda antidepresan
kullanimi ile NEK7 seviyeleri arasinda boyle bir iliski bilinmemektedir.
Obsesif kompulsif bozuklukta NLRP3 enflamazomunun sadece baz
bilesenlerinin yukari regiilasyonu gézlemimizin, uzun siireli antidepresan
kullanimina bagli olarak diger bilesenlerin baskilanmasiyla agiklanmasi
mumkindur. Nitekim, regresyon analizi, OKB hastalarinda ASC ve NLRP3
protein duzeyleri ile antidepresan kullanimi arasinda negatif bir iliski
oldugunu ortaya koydu. Sasirtici bir sekilde, ASC protein seviyeleri ile
Y-BOCS skoru arasinda ¢ok daha zayif ama anlamli bir negatif iliski de
gozlendi. Artan hastalik siddeti ile birlikte azalan ASC ekspresyonu, OKB
hastalarinda artan Kaspaz-1 ve NEK7'nin etkilerine karsi ¢ikacagindan,
bu gézlem hastalardaki normal IL-18/IL-18 duzeylerini agiklayabilir.
Gorunste celiskili olan bu tiir degisikliklerin diger enflamatuvar stireclere
yayilabilecegini ve OKB hastalarinda enflamatuvar belirtecleri arasinda
farkli seviyelerde gortlen degisikliklerin altinda yatan neden olabilecegini
dusuniyoruz (23). Bu nedenle, NLRP3 enflamazom ve OKB arasindaki
iliski karmagik goriinmektedir ve daha mekanistik bir anlayis gelistirmek
icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Obsesif kompulsif bozukluk hastasi katilimcilarin énemli bir kismi
antidepresan ilag kullaniyor olsa da, NEK7 mRNA seviyeleri ve pro-
Kaspaz-1 protein seviyeleri hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti ve
psikiyatrik ilag kullanmayan hastalarda daha da ytiksek olma egilimindeydi
(Ek Sekil 1). Kaspaz-1 farkli enflamazom komplekslerin bir parcasi iken,
NEK7'nin NLRP3 enflamazomunun spesifik bir diizenleyicisi oldugu da
unutulmamalidir. Bu nedenle, OKB grubunda NEK7 ve pro-Kaspaz-1'in
es zamanli artisl, diger enflamazomlardan ziyade NLRP3 enflamazomuna
isaret etmektedir.

NLRP3 aktivasyonu MDB ile baglantili oldugundan, bazi OKB'li hastalarin
depresyon tanili olmasi sonuglarin yorumlanmasini karmasiklastirabilir
(4). Ancak, NEK7 ve MDB arasinda bayle bir iliski olduguna dair kanit
heniiz yoktur. Bu nedenle, OKB hastalarinda artan NEK7 ekspresyonu,
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sadece MDB komorbiditesi ile aciklanamaz. Benzer sekilde, HAM-D
skoru <18 olan hastalari sendromal seviyeye yakin olan HAM-D
skoru 218 olan hastalarla karsilastirarak artan pro-Kaspaz-1 seviyeleri
uzerindeki olasi depresyon etkisini degerlendirdik. iki grup arasinda
fark olmamasi, OKB hastalarinda artmis pro-Kaspaz-1 diizeylerinin,
depresyon komorbiditesinden bagimsiz oldugunu distindtirmektedir.
Ayrica depresyonun NEK7 seviyeleri ile olasi etkilesimini degerlendirdik
ve HAM-D siddet puanlari ile NEK7 protein seviyeleri arasinda negatif
bir iliski gozlemledik (Ek Tablo S3). Bu nedenle OKB hastalarinda artmis
NEK7 mRNA seviyelerinin depresyon durumundan bagimsiz oldugu
soylenebilir. Obsesif kompulsif bozukluk patogenezinde enflamasyonun
rolt, diger néropsikiyatrik hastaliklara (6rn. MDB) kiyasla ¢ok daha
az aciktir ve bugtine kadarki calismalarda kandaki ya da izole edilmis
makrofajlardaki sitokin duzeylerinin 6lcimi  disinda detayli bilgi
edinilememistir.

Bulgularimiz, NLRP3 yolu degisikliklerinin OKB patogenezindeki olasi
roliine dair kanitlar saglayarak, OKB-enflamasyon iliskisine yonelik
yeni arastirma alanlarina oncilik edebilir. En azindan, siklikla 6lctlen
enflamasyonla iliskili molekuller listesine enflamazom bilesenlerinin
eklenmesi beklenebilir. Ozellikle NEK7 ve Kaspaz-1'e ydnelik calismalar,
OKB patogenezinin daha iyi anlagilmasini saglayabilir ve arastirmacilarin
mevcut tedavi yaklasimlarini gelistirmelerine yardimci olabilir. Bir bagka
ilging bulgu, ilag kullanimindan bagimsiz olarak Y-BOCS skoru ile iliskili
oldugu icin OKB hastalarinin hastalik siddetini belirlemek icin ASC protein
duzeylerinin kullanilabilecegidir. Daha buyuk 6rneklemli ve ideal olarak
daha once ilag kullanmamis ve depresyonu olmayan hastalari igeren
calismalar bulgularimizi test edebilecektir. Mekanistik ¢alismalar ise
NLRP3 enflamazomu ile OKB arasindaki nedensel iliskinin kurulmasina
yardimci olacaktir.
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EK TABLO ve SEKILLER

Tablo S1. NLRP3 kompleks mRNA diizeylerinin OKB grubunda olasi tahmin edici degiskenler olarak kullanildig lineer regresyon analizi

NEK7 mRNA Kaspaz-1 mRNA ASC mRNA NLRP3 mRNA IL-Tbeta IL-18

Beta | SH p Beta | SH p Beta | SH p Beta | SH p Beta SH p Beta SH p
Yas -0,009| 0,019 | 0,651 | 0,019 | 0,016 | 0,265 | -0,014 | 0,022 | 0,508 | 0,014 | 0,028 0,610 | 0,001 | 0,010 | 0,922 | 0,008 |0,011 0452
Cinsiyet -0,403| 0,297 | 0,182 | 0,100 | 0,256 | 0,697 -0,633 0,338 | 0,068 |-0,211| 0,432 | 0,627 | -0,057 | 0,152 | 0,707 | -0,135 | 0,166 | 0,420
Silrtiﬂu -0,065| 0,044 | 0,150 | 0,002 | 0,038 | 0,964 |-0,061| 0,050 | 0,232 |-0,041| 0,064 | 0,529 | 0,004 | 0,022 0872 -0,045 | 0,024 |0,071
;uliCn)ICS 0,006 | 0,022 | 0,805 -0,006| 0,019 | 0,749 |-0,008 0,025 | 0,744 | 0,008 | 0,032 | 0,804 | 0,016 | 0,012 | 0,176 | -0,007 | 0,013 | 0,606
:luarsg;hk -0,029| 0,028 | 0,299 |-0,013| 0,024 | 0,601 |-0,025 0,032 | 0,428 |-0,048| 0,040 | 0,244 | -0,008 | 0,014 | 0,576 | -0,017 | 0,016 | 0,275
leﬁamml -0,336 0,330 | 0,315 |-0,474| 0,285 | 0,104 | 0,326 | 0,375 | 0,389 | 0,541 | 0,479 | 0,265 | 0,040 | 0,164 | 0,808 0,001 |0,179 | 0,994
;iv;“:)tjam -0,003| 0,003 | 0,344 |-0,002| 0,003 | 0,497 | 0,000 0,004 | 0,933 | 0,005 | 0,005 | 0,287 |-6,995E-5| 0,002 | 0,967 | 1,222E-6 | 0,002 | 0,999
;fa'\:;D 0,023 1 0,021 | 0,280 | 0,021 | 0,018 | 0,262 | 0,027 | 0,024 | 0,274 |-0,005| 0,031 | 0,864 | -0,003 | 0,011 | 0,807 | 0,002 | 0,011 0,834

ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein;; CASP1:caspase-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi; Hewitt's MPS: Hewitt's Cok Boyutlu
Mukemmeliyetcilik Olgegi; IL-1p: interlékin 1 beta; IL-18:interl6kin 18; mRNA: Mesajct RNA; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani igceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif
Kompulsif Bozukluk; SH: Standard hata; Y-BOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olcegi.

Tablo S2. NLRP3 kompleks protein diizeylerinin OKB grubunda olasi tahmin edici degiskenler olarak kullanildigi lineer regresyon analizi

NEK?7 protein Pro-Kaspaz-1 protein ASC protein NLRP3 protein
Beta SH p Beta SH p Beta SH p Beta SH p
Yas -0,065 0,032 0,051 -0,025 0,027 0,361 -0,073 0,028 0,015 -0,001 0,026 0,982
Cinsiyet 0,046 0,473 0,924 0,302 0,400 0,456 -0,222 0,419 0,599 0,078 0,379 0,839
Egitim durumu -0,015 0,067 0,819 0,022 0,057 0,698 -0,013 0,059 0,829 -0,006 0,054 0,910
Y-BOCS puani -0,036 0,033 0,278 0,013 0,028 0,650 -0,082 0,029 0,008 0,025 0,026 0,340
Hastalik stiresi 0,093 0,048 0,059 0,040 0,040 0,329 0,058 0,042 0,182 0,019 0,038 0,617
ilag kullanimi -0,859 0,474 0,080 -0,464 0,402 0,257 -1,731 0,420 0,000 -0,848 0,380 0,033
Hewitt's MPS puani 0,006 0,005 0,227 -0,002 0,004 0,568 0,008 0,004 0,074 0,002 0,004 0,622
HAM-D puani -0,031 0,031 0,327 0,010 0,026 0,701 -0,004 0,027 0,884 -0,010 0,025 0,696

ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1:caspase-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi; Hewitt's MPS: Hewitt's Cok Boyutlu
Mikemmeliyetcilik Olgegi; IL-1p: interlékin 1 beta; IL-18:interlkin 18; mRNA: Mesajci RNA; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif
Kompulsif Bozukluk; SH: Standard hata; Y-BOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi.
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Tablo $3. HAM-D <18 ve HAM-D 218 olan OKB hastalari arasinda molekuler belirteclerin karsilastiriimasi

. HAM-D <18 HAM-D 218

Ozellik Ortalama (SS) Ortalama (SS) P
NEK7 mRNA 0,010 (0,015) 0,012 (0,021) 0,201
CASP1 mRNA 0,007 (0,005) 0,010 (0,006) 0171
ASC mRNA 0,002 (0,002) 0,002 (0,002) 0,156
NLRP3 mRNA 0,004 (0,008) 0,004 (0,008) 0,803
NEK7 protein 6,16 (19,46) 0,73 (0,760) 0,034
Pro-Kaspaz-1 protein 3,13 (5,83) 1,39 (1,46) 0,422
ASC protein 678 (16,82) 0,99 (0,69) 0,483
NLRP3 protein 6,70 (15,71) 0,84 (0,52) 0,365
IL-1B 4,69 (2,40) 4,07 (1,69) 0,977
IL-18 39,98 (40,10) 38,96 (38,04) 0,650

ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1: kaspaz-1; CASP1:caspase-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi; IL-1f: interlokin 1beta; IL-
18:interldkin 18; mRNA: Mesajci RNA; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; SS: Standard sapma

a) CASP1 mRNA b) o e NEK7 mRNA
ilac - ilac + Sagliklr ilac - ile‘u; + Sagliklr
Pro-Kaspaz-1 .
C) d) NEK7 protein
un) ‘ o ‘ Ek Sekil 1. ilag kullanmayan OKB
oom . . = Y hastalarinda NEK7 ve Kaspaz-1, hem
ilag - ilag + Saglikl ilag - ilag + Saglikli mRNA hem de protein olarak, daha yiiksek
diizeyde olma egilimi gostermektedir.




