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KAHRAMANMARAS’TA AILEVi AKDENiZ ATESTIHASTALARINDA
R202Q/R202Q, M694V/M694V,R202Q/M694V MUTASYONLARININ
NEDENOLDUGU KLiNiK BELIiRTIiLERi ARASTIRMAK

Yiiksek Lisans Tezi
Eczaci Giilsah Tsler

OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, FMF) Ozellikle Akdeniz bolgesindeki toplumlarda goriilen
otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. FMF klinik olarak aralikli olarak tekrarlayan 38-40
dereceye varan ates, peritonit, plevrit ve 6zellikle diz, bilek ve dirsekleri tutan akut sinovit ile
1-3 giin devam eden ve atak olmadig1 donemde ise semptomlarin goriilmedigi bir hastaliktir.
Ayni mutasyonu tasiyan hastalarda farkli klinik tablonun goriilmesinin yani sira ayni

mutasyonu tagtyan farkli bir hastada higbir klinik tablo da gdriilmeyebilmektedir.

Bu klinik belirtilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda M694V ve R202Q mutasyonlarini
tastyan hastalarda aile taramasi yapilarak klinik tablo arastirildi. Bu amagla daha Once
mutasyon tasidigi belinlenmis 21 hastadan ve 61 hasta yakinindan kan alarak Ekson 2
bolgesindeki R202Q mutasyonu ve Ekson 10 bolgesindeki M694V mutasyonu incelendi.
Sonug olaraken ¢ok goriilen mutasyonlar R202Q/M694V/M680I birlesik heterozigot genotip,
R202Q/M694V birlesik heterozigot genotip ve R202Q/M694V birlesik homozigot genotip

olarak belirlendi.

Ayn1 mutasyonu tastyan hasta bireylerin yakinlarinda klinik belirtinin olmadig ise bu
calismada agik¢a goriilmiistiir. Bu da FMF tanisinda sadece genetik mutasyonlarin yeterli

olmayacagini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler : Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), MEFV geni, R202Q, M694V
Sayfa Adedi :57
Danigman : Prof. Dr. Metin KILINC
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RESEARCHING THE CLIiNiCAL SYMPTOMS CAUSED BY R202Q/R202Q,
M694V/M694V, R202Q/M694V MUTATIONS iIN MEDITERRANEAN FEVER
PATIENTS iIN KAHRAMANMARAS

Master Thesis
Pharmacist Giilsah isler
ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (AAA,FMF) is a recessive disease with an autosomal
inheritance pattern which is seen in the societies of mediterranean region. FMF is a disease
which 1is clinically periodic; having symptoms of fever up to 38-40 degrees, peritonitis,
plevrit; and especially influencing the knee, wrist and elbow; lasting 1-3 days with acute
sinovit; and in the period of time when the attack does not happen, symptoms does not
monitored. Different clinical pictures might be observed in patients who have the same

mutation. No clinical picture might be observed in a patient who has the same mutation.

Starting from this clinical symptoms, I made family scanning in patients who has
M694V and R202Q mutations and I searched the clinical picture in these patients. For that
purpose, from 21 patients and 61 patients’ relatives who were determined that they had the
mutation were drawn blood. R202Q mutation in Ekson 2 zone and M694V mutation in Ekson
10 zone were analyzed. As a result, R202Q/M694V/M680I in united heterozygote genotype,
R202Q/M694V in united heterozygote genotype, and R202Q/M694V in united homozygote

genotype were determined as most seen mutations.

It is seen obviously that patients’ relatives who have the same mutation does not have
any symptoms in our study. This demonstrate that only having the genetic mutations is not

enogh to diagnose the fmf.
Key Words : Familial Mediterranean Fever (FMF), MEFV gene, R202Q, M694V
Page Number :57
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AAA (FMF): Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever)
MEFV: Ailevi Akdeniz Atesi geni (Mediterranean Fever)

SAA: Serum Amiloid A

cDNA: Tamamlayici deoksiriboniikleik asit

kb: Kilobaz

M: Metiyononin

A: Alanin

V: Valin

I: izol6sin

E: Glutamik asit
Q: Glutamin
D: Aspartik asit
T: Treonin

P: Prolin

S: Serin

N: Asparjin

F: Fenilalanin
K: Lizin

R: Arginin

H: Histidin

G: Glisin
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del: delesyon

Pyrin: Pirin proteini

kDa: Kilo Dalton

IL-1: Interlokin-1 beta

PyD: Pirin Domaini

CRP: C- Reaktif Protein

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor alfa
IL-1: Interlokin-1

IL-2: Interlokin-2

IL-6: Interlokin-6

IL-8: Interlokin-8

C5a: Kompleman5a

sICAM-1: Hiicreler arasindaki eriyebilir yapisma molekiilii
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
WBC: Beyaz Kan Hiicreleri

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
mg: Miligram

dl : Desilitre

NSAID: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
cm’: Santimetre kare

CPK: Kreatin fosfokinaz

C3: Akut faz reaktani

C4: Akut faz reaktani

p: Kromozomun kisa kolu

°C: Santigrat derece

L: Litre
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uL: Mikrolitre

mL: Mililitre

dL: Desilitreg: Gram

ng: Nanogram

g: Devir sayis1

pH: Asitlik-bazlik derecesi

M: Molar

EDTA: Etilendiamintetraasetik asit

TBE: Tris-Borik asit EDTA
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1.GIRIiS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) veya Familial Mediterranean Fever (FMF) o6zellikle akdeniz
bolgesinde yasayan Tirk, Yahudi ve Ermeni kokenli topluluklarda yaygin olarak gozlenen
aym1 zamanda Yunan, Italyan, Ispanyol ve Japon gibi toplumlarda da gdzlenen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir(1). Bu hastalik ara ara gozlenen atak seklinde gelen ates ve ona
eslik eden ser6z zarlarin inflamasyonu sonucu olusan; ‘karin agrist’, ‘eklem agrisi’, ‘gdgiis

agrist’ ve ‘erizpel benzeri kizariklik’ ile karakterizedir (2).

1991 yilinda AAA’dan sorunmlu gen, 16. Kromozomun kisa kolunda tanimlanan
MEFV (Mediterranean Fever) geninin 1997 yilinda molekiiler dizisi bulunmustur ve MEFV
geni pirin/marenostrin - adindaaki aminoasiti kodlamaktadir ve olusan bu protein,
inflamasyonda rol almaktadir. Pirin proteininin lokositleriazaltici yonde bir etkisi oldugu

tespit edilmistir (3, 4).

M694V, M680L, E148Q, V726A MEFV geninde tespit edilen ve su zamana kadar
ilkemizde en sik goriilen mutasyonlardir. FMF hastaligmma sahip Tirklerin %43.5’inde
M694V  mutasyonu goriilmiistiir (5). MEFV  genindeki 2.ekzonda goriillen R202Q
mutasyonunun M694V mutasyonuyla cis pozisyonda bulundugu gosterilmistir (6). Bu
nedenle daha 6nce MEFV gen mutasyon analizleri yapilmis olup ve tek tarafli mutasyon
tasidig1 tespit edilen ya da higbir mutasyon tespit edilemeyen hastalarda R202Q
mutasyonunun taranmasinin = FMF  hastaliginda  tan1  agisindanyararli  olabilecegi

diistiniilmiistir.

Calismamizda DNA sekans analizi kullanarak hasta ve hasta yakinlarinda aile taramasi
yapildi ve R202Q/R202Q, M694V/M694V, R202Q/M694V mutasyonlarinin neden oldugu
klinik belirtiler aragtirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, FMF)

FMF, Dogu Akdeniz Havzasinda yasayan bolge halklarinda genellikle Tiirk, Yahudi ve
Ermeni kokenli halklarda sik gériilen, bununla birlikte Yunan, Italyan, Ispanyol ve Japon gibi

diger toplumlarda da gézlenmis olan otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir (7, 8).

FMF klinik olarak aralikli olarak tekrarlayan 38-40 derece civarinda ates, karin agrist,
gogiis agris1 ve Ozellikle diz, bilek ve dirsekleritutan akut sinovit ile 1-3 arasi siiren ve atak
olmadig1 donemde ise semptomlarin goriilmedigi bir hastaliktir. Atak sikligi hastadan hastaya
degismektedir. Bazi hastalarda her hafta atak goriilmekte bazi1 hastalarda ise haftalarca hatta

aylarca tekrarlanmamaktadir.

Hastaligin en ciddi yan etkisi daha ¢ok bobreklerde goriilen amiloidozdur ve bu gruba
giren hastalarda atak daha once pek goriilmemistir. Yani bu hasta asemptomatiktir.

Asemptomatik olan hastada kolsisin kullanmadigindan 6tiirii amiloidoz geligme riski fazladir.

2).

2.2. FMF Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi

FMF semptomlarini tastyan ilk vaka sunumunu iki Newyork’lu hekim olan Janeway ve
Rosenthal’in (9) 1908 yilinda, tekrarlayan yiiksek ates, siddetli karin agris1 ve 16kositozu olan
16 yasindaki bir ¢ocugu tanimlamasiyla ortaya ¢ikmustir. 1945 yilinda Siegal (10) kendisinde
ve 10 Askenazi Yahudisi’nde ayn1 semptomlarin oldugunu gézlemlemis, bu olgular tartigilmis
ve farkli bir klinik tablo oldugu belirtilerek ‘Benign Paroksimal Peritonitis’ adi ile
yayinlanmistir. 1948 yilinda Reiman ‘Periyodik hastalik’ tanimlamasini kullanmistir. Mamou
ve Catton tarafindan FMF’1n 1951 yilinda genetik gegisi ve amiloidoz ile iligkisi gdsterilmistir
ve 1956 yilinda yine Catton ve MamouFMF’in otozomal resesif gegis gosterdigini
tanimlamiglardir. 1960 yillarindahastalikdaha ayrintili olarak tanimlanmis, hastalik en ¢ok
Akdeniz kokenli halklarda goriildiigiinden ‘Ailevi Akdeniz Atesi’ (Familial Mediterranean
Fever) ismi &nerilmistir (11). ilk kez 1972 yilinda kolsisinin FMF tedavisinde ataklar1 ve

amiloidozu 6nledigi Goldfinger (7) tarafindan gdsterilmistir.
2



1997 yilinda Uluslar Aras1t FMF konsorsiyomu (12) ve Fransiz FMF Konsorsiyomu
(13) ayrt ayrt calisma yaparak FMF geni MEFV’nin (MediterraneanFever) 16.
Krozomozomun kisa kolunda oldugu bildirilmistir. MEFV geni bulunduktan sonra bu gendeki
mutasyonlar tespit edilmeye baglanilmistir. Tasidig1 mutasyonlar ortaya ¢iktiktan sonra FMF
hastaliginin yaygin goriildiigii toplumlarda bu mutasyonlarin hangi tiir klinik belirtilere yol
actigi arastirilmistir. Fakat halen giliniimiizde genotip ile fenotip arasindaki bag

coOziilememistir.

FMF ozellikle Dogu Akdeniz bolgesinde yasayan toplumlarda ve en sik olarak
Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar dadaha yogun bir sekilde goriilmektedir
(11). Bununla birlikte Ispanya, Italya, Yunanistan ve Misir’da da tanimlanmgtir. Sefardik
Yahudilerde FMF yaygmhg 1/250 ve 1/500 arasindadir (14). Hastaligin Tiirklerdeki
yaygmnligt 1/1075 kadardir (15). Hastaligin tasiyici frekansi Tirklerde 1/5, Sefardik
Yahudilerinde 1/11 ve Ermenilerde ve Kuzey Afrika Yahudilerinde ise 1/7 olarak tespit
edilmistir (14).

Hastaligin isminde Akdeniz ge¢gmesine ragmen Tiirkiyede FMF’in en ¢ok goriildiigi
bolgeler Anadolu (Sivas,Tokat,Kayseri), Bat1 Karadeniz (Kastamonu,Sinop), Dogu Karadeniz
i¢ kesimleri (Glimiishane,Bayburt) Dogu ve Gilineydogu Anadolu
(Agri,Kars,Erzurum,Malatya)’dur (16).

2.3. Patogenez

Otozomal resesif gecisli olan mutasyon goriilmesi sonucunda FMF hastaligina neden olan
MEFV geni saglikli bireylerde pyrin (marenostrin) adi verilen 781 aminoasit igeren ve normal
kosullar altinda inflamasyonu baskilayan bir proteini kodlamaktadir. MEFV proteininde
olusan bir mutasyon pyrinin gorevini yapamamasina, inflamasyonun kontrol edilememesine

ve bunlarin sonucunda FMF’e neden olmaktadir.

Cesitli travmalara ve sitokinlere bagl stres nedeniyle eklemlerde olusan inflamatuar
yanit saglikli bir bireyde pyrin proteini sayesinde baskilanabilirken, FMF’li bireylerde bu
mekanizmanin yeterince kontrol edilemedigi diisiintilmekte ve buna bagli olarak bu hastalarda

inflamasyon olusmaktadir (7).



2016 FMF wveri tabaninda ise 314 gen degisimi bildirilmistir (6).Bildirilen
mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu missense (yanlis anlamli) mutasyonlardir. Daha once
yapilan aragtirmalardaen sik goriilen li¢c mutasyon olan M680I, M694V ve V726A ile klinik
belirtiler iliskilendirilmistir (17-19). Ozellikle M694V mutasyonunu homozigot olarak tastyan
bireylerde klinik semptomlarin daha fazla goriilmesi (klinik belirtilerin erken baslamasi,
ataklarin sik goriilmesi, ataklar1 baskilayabilmek i¢in yliksek doz kolsisin kullanma

zorunlulugu, amiloidoz gelisimi gibi) arasinda bag kurulmustur (20-22).

Daha oOnce yapilmis c¢alismalarda amiloidoz olusmast ic¢in sadece M694V
mutasyonunun Onemli olmadigi amiloidoz gelisiminde diger mutasyonlarin, kolsisin

dozunun, atak sikliginin, beslenme ve diger ¢evresel faktorlerin etkiside arastirilmaktadir(23).

2.4. Klinik Bulgular
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Sekil 2.1: FMF de klinik bulgular

FMF; periton, sinoviyum ve plevra gibi serdz zarlarin akut inflamasyonu ve ates yiiksekligi
ile karakterize ve 1-3 giin siiren ataklarla kendini gosteren bir hastaliktir. Ataklar arasinda

belli bir aralik yoktur ve ataklar Onceden belirlenemeyen herhangi bir anda ortaya



cikabilmektedir. Bu da FMF i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Ataklar aras1 siire bazen kisa bazen ise
uzun olmaktadir. Gegirilen her atakda farkli sikayetleri olan hastalar oldugu gibi her ataginda

ayni klinik tablonun goriildiigii hastalarda bulunmaktadir (24).

Klinik olarak iki fenotipte FMF hastalar1 vardir. Fenotip I grubunda bulunan hastalarin
cogunda yiiksek ates, karin agrisi, gogiis agrist gibi semptomlarin bir ¢ogu gozlenmekte ve
daha sonrasinda bu hastalarda amiloidozda olusmaktadir. Fenotip II grubunda bulunan
hastalarda ise hi¢bir klinik tablo gozlenmeden 13-15 yaslarinda renal amiloid gelistigi

gozlenmektedir. (23).

Bazi hastalarda FMF ataklar1 mensturasyon, duygusal stres veya agir fiziksel aktivite
olan zamanlarda olmaktadir (19). Bunun yaninda soguk ortam, yagli besinler, gebelik durumu
atak olusmasmi tetiklemektedir ve sonucunda atak sikligi artmaktadir (25). Ataklar
cogunlukla 1 ila 3 giin arasi siirer ve hastalarin %50 si ayda 1 ila 3 arasinda atak geg¢irir. FMF
belirtileri genellikle erken yaslarda ortaya ¢ikar. Hastalarin %75°1 ilk 10 yasta, %80°1 ilk 20
yilda atakla karsilasir, cok seyrek olarak da 40 yasindan sonra ilk atak gézlenmektedir (26).
Hastalikteshis yasinin geng¢ olmasi, kolsisin tedavisine erken baslanilmasini ve bu sayede daha
iyi bir klinik tablonun gozlenmesine neden olur. FMF bir ailenin birbirini izleyen neslinden
cok, aym neslin farkli kisilerinde goriilmektedir. Bu gozlem FMF deki mutasyonlarin

otozomal resesif olarak gecis yaptig1 hipotezini dogrulamaktadir.

FMF’de hastanin atesi atak gecirdigi siire boyunca 38 derecenin lstiinde olmaktadir
ve bu hastalarin ortalama %90’1inda goriiliir. Ancak kolsisin kullanan hastalarda nobetleri

sirasinda ates olmayabilir (19, 27).

Hastalarda gdzlenen en yaygin semptomlardan biri abdominal ataklar yani karin
agrisidir ve bu semptom hastalarin yaklasik %90’1inda gozlenir.Karinda gozlenen bu agri
oncelikle bir bolgede baslayabilir ancak kisa zamanda tiim karin bolgesinde yayilir. Hastalar
once hafif bir siskinlik hisseder fakat daha sonra agir peritonit gozlenir. Atak sonrasinda

%30’a yakininda diyare gozlenir (19, 27).

Hastalarin %15-30’unda atagin sonlarmna dogru plevral atak gozlenmektedir. Plevral
ataklar sonucunda solunum seslerinde azalma, arada kalp ve gogiis agris1 seklindekendini

gosterir. Bu semptom hastada kisa bir siire goriiliir (28).

FMF de en ¢ok goriilen ikinci belirti ise artikiiler atakdir. Coguk déneminde teshis
koyulmus FMF hastalarinda artrit goriilme siklig1 daha fazladir. Akut olarak yiiksek ates ile
5



beraber bir giin civarinda siireren ¢ok goriildiigii bolgeler diz ve ayak bilegidir. Omuz, dirsek
ve el bileginde ise nadiren goriilebilmektedir.(29, 11). Tutulan bolgeler oldukca agrili olup
eklem hareketlerini kisitlayabilmektedir. Artikiiler ataklar daha ¢ok hafif travmalarda ve
yiiksek tempolu yliriiyiislerde goriilmektedir. Eklemlerde olusan Synovial sivi sterildir ve

icerinde bol miktarda noétrofil bulunmaktadir.

Perikardit FMF hastalarinda nadir olarak goriiliir ve bunun ataklar1 1-3 giin icerisinde

kendiliginden kaybolur (28).

Eklem agris1 ayak bilegi yada dizde goriilmektedir. Agr1 olustugu zamanlar da bazen
eklemde sislik ve daha cok FMF’de goriilen erizipel benzeri eritem denen kirmizi
dokiintiilerde olmaktadir. Nadir goriilen bulgular arasinda bacak agrilari, miyozit, menenjit ve
orsit de vardir. Bu semptomlar daha ¢ok erken yaslarda goriilmektedir. yas ilerledik¢e eklem

agris1 sikayetleri daha az gortilmektedir.

Amiloidoz olusumunu saglayan nefropatik Amiloid-A FMF’in en ciddi ve dliimciil
komplikasyonudur. Tedavi edilmeyen hastalarin %90’inda 40 yasmna kadar amiloidoz
gelistirir (30). 104 aminoasitli Serum Amiloid-A (SAA) proteini hepatosit, fibroblast ve
monositlerden sentezlenir. inflamasyon olustugunda serum SAA diizeyi 100-1000 kat: artar.
Inflamasyon durumun fazla olmasi nedeniyle normalden fazla SAA proteinin yikilmasi
sonucunda bu proteinin suda ¢éziinmeyen 76 aminoasitlik amino terminali dokularda hiicre
disinda birikmeye baslar ve zamanla basta bobrek olmak {izere bir ¢ok organin sisteminde

olumsuz etkiler olusturmaktadir (19).

Ailede daha Once amiloidoz goriilmiis olmasi, anne-baba arasinda akrabalik
bulunmasi, cinsiyetin erkek olmasi ve hastada daha ¢ok eklem agrisinin goriilmesi amiloidoz

olusma riskini arttirmaktadir.

Etnik oOzellikler amilodioz gelismesini etkiler. Yapilan bir caligmada Sefardik
Yahudilerinde %37, Non-Askenazi Yahudilerinde %27, Tiirklerde %12, Ermenilerde %24
oranindaamiloidoz gelistigi bildirilmistir. FMF amiloidozunun daha 6nce ilk olarak bobregi
etkiledigi belirtilmisti. Bobrek disinda mide-barsak, dalak, karaciger, tiroid, nadiren kalp
yetmezligi, akciger ve testislerde amiloid birikimi goriilebilmektedir. Mide-barsak’ta amiloid
gelismesi sonucunda emilim bozuklugu ve ishal, dalakda gelismesi sonucunda splenomegali,
karacigerde gelismesi sonucunda hepatomegali, tiroid de gelismesi sonucunda ise guatr ve

hipotiroidi olusabilmektedir (30).



2.5. FMF Tam Kriterleri ve Tedavi

Giliniimiizde FMF de tan1 koyabilmek icin 6zellikli bir test yoktur. FMF teshisi anamnez ve
molekiiler yontemlere bakilarak konulmaktadir. Hastaligin molekiiler diizeyde tanisi 1997
yilinda FMF geni kopyalanip ¢ogaltilabildikten sonra yapilabildi. Bu nedenle 1997 yilindan
onceFMF siiphesi olan hastalarda tan1 ancak klinik semptomlara bakildiktan sonra benzer
semptomlar gosteren diger hastaliklarin da ayiric1 tamilart yapilarak konulmakta idi. Bunun
disinda hastalara kolsisin verilerek klinik belirtilerin gerilediginin gozlenmesi de FMF tanisi
icin yeterli oluyordu. Bu yontem giinlimiizde hala FMF teshisi koyulmasinda bir parametre

olarak kullanilmaktadir.

Tani icin ayrica klinik belirtilerin uygun olmasi, belli etnik kokenlerden olma, kolsisin
tedavisine cevap ve farkli bir patolojinin neden olmadigi FMF tipi amiloidoz, 6nemlidir. FMF
siiphesi olan hastalarda taniy1 gliclendirmek icin MEFV gen analizi yapilmaktadir. Fakat her
MEFV mutasyonu tasiyan birey hasta demek degildir, FMF teshisi koyulabilmesi i¢in klinik
en Onemli faktorlerden biridir. Diger bir yandan kolsisin yaniti alinan FMF hastalarinda

MEFV geni mutasyonlar1 bulunamayanlar da vardir (31).

FMF de klinik tani i¢in gelistirilmis {i¢ farkli tan1 grubu vardir. Bunlardan en ¢ok

tercih edileni ve klinik kullanimi kolay olan Tel-Hashomer tani kriteridir (32).

1. FMF icin Tel-Hashomer Kriterleri

e Major kriterler:
o Peritonit, plevrit veya sinovitrin ile beraber goriilen tekrarlayan ates
ataklar,

o Sebebi belli olmayanFMF tipi amiloidoz,

o Sirekli kolsisin tedavisine pozitif yanit

e Minor kriterler:

o Tekrarlayan atesli ataklar



o Erizipel benzeri eritem

o Birinci derece akrabalarda FMF 6ykiisti
Hastaya kesin tani konulabilmesi i¢in 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriterin bulunmasi

gerekir. Eger hastadal major ve 1 mindr kriter olmasi halinde FMF tanisina yaklasilir ve

hastanin kolsisinle kliniginin diizelmesi ile kesin tantya gidilir (33).

2. FMF icin Livneh Kriterleri

e Major kriterler:
o Peritonit (yaygin)
o Plorit ( tek tarafl) yada perikardit
o Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
o Tek basina ates

e Minor kriterler:
o Inkomplet abdominal ataklar
o Inkomplet gogiis ataklari
o Inkomplet artrit ataklari
o Ekzersiz ile bacakta agri

o Kolsisin tedavisine yanit

Livneh kriterinde hastaya kesin tani konulabilmesi i¢in en az bir major kriter yada en az iki

mindr kriter olmasi yeterlidir (34).

3. FMF icin Yalcinkavya ve ark.’nin Cocuk Hastalardaki Kriterleri

e Ug ataktan fazla olan koltuk altindan &lgiilen atesin 38°C’den fazla olmas1 ve
6-72 saat siiresince goriilmesi

e  Ug ataktan fazla karin agrisinin 6-72 saat siiresince devam etmesi

e Ug ataktan fazla gdgiis agrisinin 6-72 saat siiresince devam etmesi

e Ug ataktan fazla artritin 6-72 saat siiresince devam etmesi ve oligoartrit

e Aile dykiisiinde FMF olmast



Yalcinkaya ve ark.’nin ¢ocuk hastalardaki kriterine gore en az iki kriterin olmasi kesin tani

icin gereklidir (34).

1973 yilina kadar FMF’e yonelik yapilan tedaviler goriilen klinigi azaltmaya veya
kesmeye yonelikdi. Ancak 1972 yilinda kolsisinle tedavi Onerilmis ve sonrasinda yapilan
diger klinik caligmalarla kolsisin gilinlimiizde 6nemini koruyan ve hala en 6nemli olan

medikal tedavi yontemidir (7, 32).

Kolsisin yiiksek konsantrasyonlu notrofil mikrotiibiillerini tespit ederek yeni
mikrotiibiillere polimerizasyonu,intraselliiler taginimini, mitozu, inflamasyon faktorleri
salinimimi ve kemotaksisi dnler. Inflamasyon bolgesine 16kosit gecisini bloke eder. Ayrica
hiicre membranin igerdigibaglanti molekiillerinin (endotel hiicrelerinde E—selektin,
notrofillerde L—selektin) cevabini azaltarak nétrofillerin hedef serozal dokulara adezyonuna

engel olur (35, 36).

Profilaktik kolsisin dozu hastanin yasma, agirligina ve klinik belirtilerin durumuna
bakilmaksizin 1-1,5 mg/giindiir. Doz arttirilmas1 gereken durumlarda verilecek doz
miktarinin giin i¢inde boliinerek verilmesi tavsiye edilir. Eger hastada 2mg/giin doz ile klinik
gerileme saglanamiyorsa kolsisin direnci akla getirilmelidir. Boyle bir durumda daha yiiksek

kolsisin dozunun etkili olmayacagi ¢calismalarda gosterilmistir. (19).

Synovit gibi eklem bulgular kolsisin tedavisine yanit vermezken, karin agrisi ve
plevral ataklar kolsisin tedavisiyle azalmaktadir ve atak siddeti hafiflemektedir.Kolsisin
tedavisini diizenli almayan hastalarin atak sikliginda ve siddetinde artiglar gézlenmektedir.
Akut atak esnasinda indometazin gibi NSAII da kolsisin yanitina destek amaciyla ve agrinin
hafifletilmesinde yardimeci olarak tercih edilebilir. Bazi durumlarda tercih edilen steroidler
FMF akut atag1 baskilamada etkisiz olup ayiric1 tanida kullanilmaktadir. Kliniginde vaskiilit
gelisen FMF hastalarinda ise tedavide steroidin olumlu etkileri goriilmektedir ve

eklenmesinde fayda vardir (19).

Gebelik siiresince kolsisin kullanimi erken dogumu ve diisiik riskini azaltmaktadir.
Ancak giinliik kolsisin dozu azaltilarak 0.5-1 mg olmas:1 tavsiye edilmektedir. Laktasyon
doneminde siite gecen miktar ¢ok az oldugu i¢in emzirme doneminde ilaca devam edilmelidir
(34).

Kolsisin amiloidoz birikimini engeller. Israil’ yapilan 11 yillik bir retrospektif bir

klinik takipte diizenli kolsisin kullanan hastalarin sadece%?2’sinde amiloidoz birikimi
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patolojik olarak saptanirken, kolsisini diizenli almayan veya hi¢ almayan hastalarin %49’unda
amiloidoz birikimi saptanmistir. Buna bagh olarak gilinde diizenli 1,5 mg kolsisin kullanan ve
serum kreatinin seviyesi 1,5 mg/dI’nin altinda seyreden hastalarda kolsisin amiloidoza bagh
proteiniiriyi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmay1 yavaslatmakta ve hatta geriletmektir. Bu
sebepten dolayihasta kolsisin direncine sahip olsa bile amiloidoz birikiminin olmamasi i¢in
kolsisini diizenli kullanmalidir (37).

Kolsisinin kullananlarda en ¢ok goriilen yan etkiler gecici karin agrisi, bulanti, kusma
ve diyaredir. Kullanilan doz miktar1 azaltildiginada bu sikayetlerde de azalma olmaktadir. Bu
yan etkiler disinda kronik tedavide ender olarak kemik iligi baskilanmasi, periferik noropati,

miyopati, alopesi, oligospermi, azospermi, anjindrotik 6dem goriilebilir (38).

Ulkemizde yapilan bir calismada kolsisin tedavisine yanitsiz 7 hasta ile interferon-alfa
(IFN-a) kullanimi ¢aligmas1 yapilmistir. Bu 7 hastada toplam 21 atak goriilmiis olup IFN-a
verilmistir ve bu ataklarin 18 inde azalma saglanmis ve ataklar yaklasik olarak 3 saat devam

etmistir. Fakat hala bu konuda klinik olarak kanitlanmis yeterli bir ¢alisma yoktur (39).

FMF hastalarinda atak sirasinda kanda yiikselen major proinflamatuar sitokin olanIL-1
ve TNF’ye karsi gelistirilen anti-TNF ve IL-1 antagonistlerigliniimiizdeki en son tedavi
yaklagimlaridir. TNF’nin inflamasyondaki major etkisi bilindiginden dolay: anti-TNF tedavisi
bir ¢ok calismada etkinligini kanitlmis ve tavsiye edilmistir. Kolsisin, steroid,
hidroksiklorokin, metotreksat tedavisinde yanit alinamayan kronik kalga artriti olan bir FMF
hastasinda infliksimab kullanimi ile hizli bir olumlu klinik diizelme gdézlenmistir. IL-1p’nin
pirin proteini tarafindan Uretilen bir protein oldugu bilinmektedir. 6nemi bilinmektedir.
Rekombinan IL-1 antagonisti olan anakinra da son zamanlarda tedaviye direngli FMF

hastalarinda kullanilmakta ve onerilmektedir (40).

2.5.1. Laboratuar Bulgular

FMF teshisi i¢in kesin tan1 kriteri olan bir laboratuar testi su ana kadar gelistirilememistir. Bu
nedenle tanis1 daha ¢ok klinik belirtilere dayali olmaktadir (56). Atak sirasinda fibrinojen, C-
reaktif protein(CRP), serum amiloid A(SAA), 16kosit ve eritrosit sedimentasyon hiz1 yiikselir.
Atak sona erdiginde bu degerler normal araliga doner. Bu klinik tan1 agisindan 6nemli bir
bulgudur.Bazi FMF hastalarinin ataksiz doneminde bile CRP, 16kosit gibi akut faz
reaktanlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir (41).
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Korkmaz ve arkadaslar1 ¢aligmasinda immunoglobulin diizeylerinin atak doéneminde
arttig1 sdylenen calismalarin aksine atak donemi ve ataksiz donem arasinda anlamli bir

farklilik saptamamistir (42).

Tam idrar tetkiki biiyiik oranda amiloidozu bikrimi bulunmayan hastalarda normaldir.
Ataklar esnasinda idrarda kisa siireli albuminiiri ve mikroskobik hematiiri ile karsilasilabilir
(43). Amiloidoz varliginda kalici proteiniiri goriilmektedir. Amiloidozun erken belirtisi

proteiniiri oldugu i¢in hastalara rutin olarak idrar tetkiki yapilmas tavsiye edilmektedir (34).

FMF sonucu ortaya ¢ikan sinovitte sinovial sivi oldukca bulaniktir ve bu sivi
milimetrekiipte 100 000 diizeyine ulasan lokosit icerebilir ve genellikle polimorfontikleer

hiicrelerden olusur (43).

2.6. Genetik

1992 yilinda 16. Kromozomun kisa kolu {izerinde (16p13.3) lokalize oldugu pozisyonal
klonlama teknigi ile saptanan MEFV (MEditerranean FeVer) geninin molekiiler dizisi iki ayr1
konsorsiyum tarafindan ayn1 zamanda 1997 yilinda bulunmustur. MEFV geni bulunduktan

sonra molekiiler ¢aligmalar hizl1 bir sekilde gelistirlmistir (12, 13).
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Sekil 2.2: MEFV geninin 16. Kromozomdaki lokalizasyonu

Otozomal resesif gecis gosteren MEFV geni 15 kilobazlik, 3505 niikleotid igeren ve
10 ekzondan olusan biiytik bir gen olup, 781 aminoasit i¢ceren bir proteini kodlar. Bu proteine
her iki konsorsiyum da ayri isimler vermistir. Uluslararast FMF konsorsiyumu proteine
yunanca lokenli ve ‘ates’ anlamina gelen ‘Pyrin’, Fransiz FMF konsorsiyomu ise Latince bir
kelime olan ‘Marenostrin’ adin1 vermistir(3, 44-46).MEFV geni graniilositlerde eksprese olur

ve inflamatuar yanitin olusmasinda 6nemli rol oynar(47).

MEFV geninin yerini tanimlamak i¢in isaretleyiciler kullanarak 1 milyon baz ¢iftinden

olusan bolge tam ve detayli olarak haritalanmigtir. MEFV geninin D16S468/16S3070
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(telomerik) ve D16S3376 (sentromerik) aralifinda bulunan285kb’lik bir bolge ile sinirh
oldugu bulunmustur(48).

lggaagccaga cagetggete gagectetee tgetcageac catggetaag accectagtg

61 accatctgcet gtccaccetg gaggagetgg tgeectatga cttcgagaag ttcaagttca

121 agctgecagaa caccagtgtg cagaaggage actccaggat ccceceggage cagatecaga
181 gagccaggee ggtgaagatg gecactetge tggtcaccta ctatggggaa gagtacgecg
241 tgcagcteac cetgeaggte ctgegggeca tcaaccageg cetgetggee gaggagetee
301 acagggcagc cattcaggaa tattccacac aagaaaacgg cacagatgat tccgcagegt
361 ccagctcect gggggagaac aageccagga gectgaagac tccagaccac ceccgagggga

421 acgaggggaa cggcectegg ccgtacgggg geggagetge cagectgegg tgcagecage

481 ccgaggececgg gagggggctg tcgaggaage ccctgagecaa acgecagagag aaggectcgg
541 agggcectgga cgegeaggge aagectcgga cccggageee ggeectgeeg ggegggagaa
601 gceeeggece ctgecagggeg ctagaggggg gecaggecga ggtecggetg cgecagaaacg

661 ccagctcege ggggaggctg caggggcetgg cggggggrge ccecggggeag aaggagtgca
721 ggceecttega agtgtacctg cectcgggaa agatgegace tagaagectt gaggtcacca

781 tttctacagg ggagaaggcg cccgeaaate cagaaattct cctgactcta gaggaaaaga
841 cagctgegaa tetggacteg gecaacagaac cccgggeaag geecactceg gatggagggg
901 catctgcgga cctgaaggaa ggecetggaa atccagaaca ttcggtcace ggaaggecac
961 cagacacggce tgcgagtcee cgetgeecacg cccaggaagg agacceagtt gacggtacct
1021 gtgtgcgtga ttcctgeage ttcccegagg cagtttetgg geacceccag gectcaggea
1081 geegeteacc tggetgeeee cggtgecagg actcccatga aaggaagage cecgggaagee
1141 taagccecca geecectgeca cagtgtaage gecacctgaa geaggtecag ctgetettet
1201 gtgaggatca cgatgagccc atctgectea tctgecagtet gagtcaggag caccaaggece
1261 accgggtgeg ccccattgag gaggtegeece tggaacacaa gaagaaaatt cagaageage
1321 tggagcatct gaagaagcetg agaaaatcag gggaggagea gegatectat ggggaggaga
1381 aggcagtgag ctttctgaaa caaactgaag cgctgaagea gegggtgcag aggaagetgg
1441 agcaggtgta ctacttcctg gaacagcagg agcatttett tgtggectca ctggaggacg
1501 tgggccagat ggttgggcag atcaggaagg catatgacac ccgegtatce caggacatcg
1561 cectgetega tgegetgatt ggggaactgg aggecaagga gteccagtea gaatgggaac
1621 ttctgcagga cattggagac atcttgcaca gggcetaagac agtgectgte cctgaaaagt
1681 ggaccactcc tcaagagata aaacaaaaga tccaactcct ccaccagaag tcagagtttg
1741 tggagaagag cacaaagtac ttctcagaaa ccctgegttc agaaatggaa atgttcaatg
1801 ttccagagct gattggeget caggeacatg ctgttaatgt gattctggat gcagaaaccg
1861 cttaccccaa cctcatctte tetgatgate tgaagagtgt tagacttgga aacaagtggg
1921 agaggctgcee tgatggeecg caaagatttg acagcetgtat cattgttctg ggetctcega
1981 gtttcctete tggeegeegt tactgggagg tggaggtteg agacaagaca geatggatee
2041 tgggagcectg caagacatce ataagcagga aagggaacat gactetgtcg ccagagaatg
2101 gctactgggt ggtgataatg atgaaggaaa atgagtacca ggecgtccage gttccceecga
2161 cccgecetget aataaaggag cctecccaage gtgtgggcat cttcgtggac tacagagttg
2221 gaagcatctc cttttacaat gtgacagcca gatcccacat ctatacattc gccagetgcet
2281 ctttctetgg geeccttecaa cetatettca geeetgggac acgtgatgga gggaagaaca
2341 cagctectet gactatctgt ccagtgggtg gtcaggggcee tgactgaatg cccaacactg
2401 catctctctt cctgettetg gecttgtate ttgeattcac actcaatagt cacggaatge

2461 cgactaggtg ctagetgeta tgggaaatge aaaaataaca aaatagttac tgtgeccacg
2521 gagcectaccce gattatagca gaggtaagtt aggaacgaac atgttagtca atccgggtga
2581 agacatgtac tgatgacaca ccatggattt cagaggagga agtacggagt cgttgcataa
2641 tecgeeectg gtgggtggca ctetcaggtg ctectgaaca gaagatttgg cectcatttt
2701 ccctcagaac cccacggeaa ggatatatgt ccccttgtte tetetgette tgtettgagg

12



2761 atatgggaag cctagagaaa cgcaagcaga ctggattggg atagaagtat ttgtgtacct
2821 ggattaatga actatgattt tttttttttt tttttgagac caaatcttge tetgtggece

2881 aggctggagt gecagtggcac gatctcaget cactgcaacc tccacctece aggttcaage
2941 gattctcetg cctcagecte ctgageaget gggattacag gtgcgtgeca ccacaccagg
3001 ctggttttet tgtattttta gtagagacgg gggtttcacc atgttagcca ggetggtcte
3061 gaactcctga cctcaggtga tccaccegece tcagectcee aaagtgetgg gattacagge
3121 atgagccact gtgeeceggec tatgattctt tttttttttt ttttttgaga caaagttttg

3181 ctcttgtcac ccaggetgga gtgcagtggt geaatettgg ctcactgeaa ceteegecte
3241 ccaggttcaa gagattctce tgectcagece tccgaagtag ctgggattac aggegeecge
3301 caccatgccc ggctaatttt ttgcattttt agtagacatg aggtttcatc atgttggeca
3361 ggccggtctc aaactcctga cctcaggtga tgcacccacce tcagectecc aaagtgecagg
3421 gattacaggc atgagccacc atgectggece atgattctta agagaattga ctgggectca
3481 tgaataaaaa aattagaaaa tctaaaaaaa a

Dizin 2.1: MEFV geninin cDNA dizisi

2.6.1. MEFV Gen Mutasyonlari

2016 FMF veri tabaninda 314 gen degisimi bildirilmistir. Bu mutasyonlarin bir ¢ogu
proteinin yapisin1 ve fonksiyonunu degistirmeyen yanlis anlamli mutasyonlardir. M694V,

V276A ve M680I bulunan ilk mutasyon tipleridir.

M694V mutasyonu, 10. Ekzondaki 2080. niikleotidde adeninin yerini guaninin almasi
sonucu metiyonin aminoasidi yerine valinin aminoasidinin olugsmasi sonucu ortaya ¢ikan
yanlis anlamli (missense) mutasyondur. M694V mutasyonu Sefardik Yahudileri, Ermeniler,
Tirkler ve Araplarda en sik gozlenen mutasyondur (49, 50). Tiirklerde M694V mutasyonunun
goriilme siklig1 %51.4 oranindadir ( 34).

V276A mutasyonu, 10. Ekzonda 2177. niikleotidde timinin yerini sitozinin almasi
sonucu valinin aminoasidi yerine alanin aminoasidinin olugmasi sonucu ortaya ¢ikan missense
bir mutasyondur. V276A mutasyonu en sik Askenazi Yahudileri’nde (%38) gozlenen MEFV
gen mutasyonudur (51, 52). Tiirklerde %8.6 oraninda goriilmektedir (34).

M680I mutasyonu, 10. Ekzonda 2040. niikleotidde guaninin yerini adenin veya
sitozinin almasi sonucu metiyonin aminoasidi yerine izoldsin aminoasidinin olugmasi sonucu

olusan missense bir mutasyondur. Tiirklerde %14.4 oraninda goriilmektedir (34).

Sonradan bu mutasyonlara ek olarak ekzon 2’de E148Q, E167D ve T2671; ekzon 3’de
P396S, ekzon 5’de F479L ve ekzon 10°da M6941, K695R, A744S, R761H, M694del ve
1692del mutasyonlar1 oldugu bildirilmistir (44, 53).
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Sekil 2.3: MEFV genindeki mutasyonlar

2.6.2. Fenotip- Genotip iliskisi

FMEF’de genotip-fenotip arasindaki iligki glinlimiize kadar tam olarak ortaya konamamuistir.
Bazi ¢alismalardaM 694V homozigot genotipi, hastaligin siddetli formuyla iliskilendirilmistir.
Bu caligmalara géore M694V homozigot mutasyonun tasiyan bireylerde hastalik daha erken
yasta ortaya cikmakta, plorezi ve eklem agris1 daha c¢ok goriilmekte ve yiiksek oranda
amiloidoz birikimi goriilmektedir (45). Hastaligin kliniginin daha hafif goriildiigii formu ile
ise E148Q mutasyonu iligkilendirilmistir (56, 57).

M694V homozigot mutasyonunutasiyan Yahudiler, Ermeniler ve Araplar da amiloid
birikimi goriilme riskinin fazla oldugu belirtilsede,bu etnik kokenlerde M694V disinda
mutasyona sahip olan hastalarda da amiloidoz gelistigi bildirilmistir (58, 59). Tiirkiyede
yapilan FMF hastalariyla yapilan ¢aligmalarda, M694V Homozigotlugu ile amiloid birikimi
arasinda bir baglant1 tespit edilememesine ragmen (21, 60), son zamanlardayaymlanan bir

calismada ise M694V homozigotlugu ile amiloid birikimi arasindailigki tespit edilmistir (61).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Polikliniklerine gelerek
FMF 6n tanis1 almis 20hasta ve 66 Hasta yakinlarina Hasta Onam Formu onaylatilarak bu
kisilerden EDTA’l1 tiipler igerisine 3cc kan alindi. DNA Sekans Analizi ile FMF Mutasyonu
aranmasi i¢in c¢alisma zamanma kadar +4 °C’de saklandi.Daha sonra FMF’in en sik
goriildiigii ekzon 2 ve ekzon 10 gen bdlgeleri incelenerek genotip-fenotip arasindaki iliski

degerlendirildi.

3.2. Metod

3.2.1.DNA Ekstraksiyonu

200 pl tam kan 1,5 ml’lik eppendorf tiip igerisine konuldu ve iizerine 200 ul Buffer BB
eklendi. Daha sonra bu karisim vortekslenerek karisim iizerine 20 pl Proteinaz K eklendi ve
tekrar vorteklendi. Tiipler 65 °C’de 10 dakika hot-plate de bekletildi. Daha sonra bekletilen
karisim tlizerine 200 pl saf etanol eklenerek tekrar vortekslendi ve kolona aktarilarak 5000g de
1 dakika santrifiij yapildi. Santrifiijden sonra kolonun altinda kalan kisim atildi, {istiinde kalan
filtreli kismin iizerine 500 pul Wash Buffer 1 eklenerek 5000g’de 1 dakika santrifiij yapildi.
Tekrardan kolunun altinda kalan kisim atilarak filtreli kismin {izerine 500 pul Wash Buffer 2
eklenerek 5000g’de 1 dakika santrifiijlendi. Kolonun altinda kalan kisim atildi ve filtreli
kismin tizerine 500 pl Wash Buffer 2 eklenerek maksimum hizda 3 dakika tekrar santriijlendi.
Filtreli kisim 1,5 ml’lik eppendorf tiipe aktarildi. Uzerine 100 pl Elution Buffer eklenerek
5000g’de 1 dakika santrifiijlendi. Artik filtreli kisimdan DNA elde edilmis oldu ve kullanima
hazir olarak -20 °C’de muhafaza edildi.
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3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksivonu (PCR)

Uyguladigimiz PCR metodunda ekzon 2 ve ekzon 10 i¢in farkli karsimlar hazirlandi.

Ekzon 2°’de PCR ile ¢ogaltma isleminde her bir tiip icin PCR tiipiine tiipiine 7.5 pl
GML PCR mix, 1.0 pl Ekson 2 Primer Mix,0.2 ul GML Taq Polimeraz, 3 pl G/C Enhancer, 2
ul Distile su ve 1.5 ul Genomik DNA (20-60 ng/ ul) eklenerek karigtirildi.

Ekzon 10°da PCR ile ¢ogaltma isleminde her bir tiip i¢in PCR tiiptine 7.5 pl GML
Master Mix, 3 pl G/C Enhancer,1.0 pl Ekzon 10 Primer Mix, 2 pl Distile su ve 1.5 pl
Genomik DNA (20-60 ng/ pl) eklenerek karistirilda.

Kag¢ 6rneklik calisma yapilacaksa bir 6rnek fazlasi hesap edilerek karisim hazirlanir.
Karisim PCR tiiplerine ortalama 13,5 ul olacak sekilde dagitilir. Uzerine 1,5 pl 6rnegin
DNA’sindan eklenir ve tiiplerin i¢inde hava kabarcigr olmamasina dikkat edilerek asagidaki

PCR protokolii uygulanir.

Tablo 3.1: DNA PCR Protokoli

Reaksiyon Asamasi Yapilan Islem Sicakhik Siire
1 Polimeraz 95 °C 10 dakika
aktivasyonu
2 Amplifikayon 95 °C 40 saniye
(35 dongii) 62 °C 1 dakika
72 °C 50 saniye
3 Son Uzama 72 °C 7 dakika
4 Mubhafaza 4°C Siiresiz

PCR yapildiktan sonra DNA’lar %2’lik agaroz jelde yiiriitiliir ve PCR bantlarina
bakilir. PCR band1 goriilen 6rnekler icim exosap asamasina gegilir. PCR bantlart ¢ok zayif

veya hi¢ olmayan 6rneklerin yeniden PCR’a alinmasi gerekir.
16



3.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Calismamizda %1 °lik agaroz jel hazirlayarak PCR iirlinlerimizi degerlendirdik. %1’lik agaroz
jel hazirlamak icin oncelikle 1g agaroz tartildi ve daha sonra 1xTBE tampon ¢o6zeltisi ile 100
ml’ye tamamlandi. Agaroz hazirlandiktan sonra nmikrodalga firinda kaynatildr ve 15 dakika
sogutulmasi icin bekletildi. Jel tabagina (OWL Easycast B2 Thermo Scientific, ABD) uygun
tarak konulduktan sonra agaroz jel jel tabagina dokiiliir ve agarozun donmasi i¢in 30 dakika
beklenir. 30 dakika sonunda jel tabagi jel elektroforez tankina yerlestirilir ve jel tanki1 1xXTBE
tampon c¢ozeltisi ile siur ¢izgisine kadar doldurulduktan sonra tarak c¢ikarildi. 1 pl boya
(loading dye) (Vivantis, Malezya)ve 5 pl PCR iiriinii parafilm iizerinde karistirildi ve jelin
yirtilmamasina dikkat edilerek jele yiiklendi. Gii¢ kaynagi (Thermo Scientific EC 300 XL,
ABD) 120 volt, 60 amper olacak sekilde ayarland1 ve 60 dakika bekletildi. Daha sonra jel 15
dakika Etidyum Bromiir iceren ¢ozeltide 15 dakika bekletildi. UV transilliiminatorde
goriintiilenerek DNA olup olmadigina bakild: ve bilgisayara kaydedildi.

3.2.4. Exosap

Goriintiileme sonucu elde edilen DNA’lara 2 pl exosap, 5 pl PCR iiriinii PCR tiiplinde eklendi
ve karistirildi. Bu islem Ekzon 2 ve Ekzon 10 da her bir 6rnek i¢in yapildi. Daha sonra
asagidaki PCR islemi agamalar1 yapildi.

Tablo 3.2: PCR asamalari

Reaksiyon Asamasi Yapilan islem Sicakhik Siire
1 Enzim Aktivasyonu 37°C 30 dakika
2 Enzim Inaktivasyonu 80 °C 15 dakika
3 Mubhafaza 4°C Siiresiz
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3.2.5. Dongii Sekans Reaksivonu

Exosaplanmis PCR friinlerindeki her bir 6rnek i¢cin PCR tiipiine 2 pl BigDye
Terminator Mix, 2 pl Sequencing Buffer, 2 pl Sequence F Primer, 2 pl Distile su, 2 pl PCR

iiriinii eklenerek karistirildi. Daha sonra asagidaki PCR islemi agamalari gerceklestirildi.

Tablo 3.3: Dongii sekans PCR islemi agamalari

Reaksiyon Asamasi Yapilan islem Sicakhik Siire
1 Aktivasyon 96 °C 1 dakika
2 Sekans 96 °C 10 saniye
(25 Dongii) 50°C 5 saniye
60 °C 4 dakika
3 Mubhafaza 4°C Siiresiz

3.2.6. PCR Uriinlerinin Piirifikasyonu

1 gr Sephadex iizerine 14 ml steril saf su eklenerek falkon tiip igerisinde karistirildi. 15 dakika
boyunca karigtirma iglemi yapildi ve karigimin kivaminin tam olmasi i¢in +4 °C’de bekletildi.
Hazirlanan Sephadex karisimindan her bir kolona 700 pl konuldu. Kolon 2000g de 2 dakika
santrifiij edildi ve karisimin kolon ic¢inde tabaka olusturmasi saglandi. Kolon olusan kisim
temiz Eppendorf tiipiine aktarildi. PCR {iriinleri dikkatli bir sekilde kolonun i¢ine 10 pl olacak
sekilde yerlestirildi. 2000g’de 2 dakika santrifiij yapildi. Santrifiij sonucu altta kalan sivi
kistmdan 16 pl alinarak paletlere yiiklendi.
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3.2.7. DNA Sekans Analizi

DNA Sekans Analizi icin ABI PRISM 3130xl Analyzer cihazi ile ticari kit kullanildi.
Hazirlanan palet cihaza yiiklendi. Orneklerdeki Ekson 2 ve Ekson 10 daki tiim mutasyonlar

taranarak arastirildi ve sonuglar bilgisayara kaydedilerek degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 21 hasta ve 61 hasta yakinin MEFV gen taramasi yapilmistir. Her bir
ailedeki bireylerin tasidigi mutasyonlar1 gosteren soyagaglari asagida tek tek
gosterilmistir. Tablo 4 de ise mutasyon tiplerine gore hastalarda goriilen kinik 6zellikler

gosterilmistir.

Nesil

Eo

D erkek . etkilenmis erkek JZéIm(b erkek
O disi ‘ etkilenmis disi @/(ﬂm(ﬁ disi

1 Nolu Aile

M694V/0
R202Q/0 E148Q/0
39 yas 35vyas
E184Q/0
R202Q/0
M694V/0

20 yas

20



20 yasindaki erkek hastada (CA) aile dykiisii bulunmaktadir ve hasta daha 6nce karin agrisi
nedeniyle apandisit ameliyati gecirmistir. Hasta ayda birden daha az sayida atak
gecirmektedir ve atak sirasinda sadece karin agris1 yasamaktadir. Hastada Giinde 3x1 seklinde

kolsisin kullanmaktadir.

2 Nolu Aile

R202Q/R202Q

M6801/0
M694V/0

46 yas 41 yas

R202Q/0 ‘ R202Q/0
R202Q/0 Q ; Q

R202Q/0

. M694V/0 M694V/0
M6801/0 ‘
M694V/0

M694V/0

14 yas 8 yas 17 yas 10 yas 12 yas

10 yasindaki erkek hasta (MD), R202Q/0, M694V/0 mutasyonlar1 tasimaktadir. Belirtilerin
baslangic yas1 6-10 yas arasi, ayda 1-2 sayida atak gecirmektedir ve atak sirasinda sadece ates

ve karin agris1 goriilmektedir. Giinde 1x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir.

14 yasindaki bayan hasta (GD)R202Q/0, M694V/0, M680I/0 mutasyonlarini tagimaktadir.
Ayda birden daha az sayida gecirmektedir. Giinde 2x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Atak

sirasinda ates, karin agrisi, gogiis agrisi ve erizipel benzeri eritem goriilmektedir.

17 yasindaki bayan hasta (GD) M694V/0, M680I/0 mutasyonlarini tagimaktadir. Ayda 1-2
sayida atak gecirmektedir. Giide 2x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Atak sirasinda ates ve

karin agris1 goriilmektedir.
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3 Nolu Aile

R202Q/0

V726A/0

68 yas

R202Q/0
0/0

M694V/0

V726A/0

41 yas

R202Q/0

M694V/0

10 yas

41 yasindaki erkek hastada (MT) aile Oykiisii bulunmaktadir ve hasta daha dnce apandisit
ameliyat1 gec¢irmistir. Hasta ayda 1’den daha az sayida ge¢irmektedir. Hastada akut olarak

artrit vardir. Glinde 3x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Atak sirasinda ates, karin agris1 ve

eklem agris1 yasamaktadir.

4 Nolu Aile

R202Q/0
M6801/0

M694V/0

44 yas

R202Q/0

M694V/0

M6801/0

:8:ya§: :

8 yasindaki erkek hastada (CA) aile Oykiisii bulunmamaktadir. Hasta ayda 2 den fazla atak
gecirmektedir. Kronik olarak artrit agris1 yasamaktadir. Kolsisini 3x1 gseklinde

kullanmaktadir. Atak sirasinda ates, karin agris1 ve eklem agris1 yasamaktadir.
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5 Nolu Aile

R202Q/0
R202Q/0
M694V/0
M694V/0
E167D/0
68 yas 63 yas
R202Q/0 R2020/0 R2020/0
E167D/0 E167D/0 E167D/0 M694V/0
M694V/0 M694V/0
43 yas 32 yas 40 yas

28 yasindaki bayan hastada (AO) aile Oykiisii bulunmaktadir ve hasta daha 6nce apandisit
ameliyatt gecirmistir. Hasta ayada birden daha az sayida atak gec¢irmektedir. Viicudunda
erizipel benzeri kizarikliklar goriilmektedir. Kolsisini giinde 3x1 seklinde kullanmaktadir.

Atak sirasinda ates, karin agris1 ve eklem agris1 goriilmektedir.

6 Nolu Aile
R202Q/0
R202Q/R202Q
54 yas 53 yas
E R202Q/0
R202Q/R202Q
23 yas 15 yés | 21 yas

15 yasindaki erkek hastada (ME) aile Oykiisii bulunmaktadir fakat hastaya FMF teshisi
koyulmamuistir. Akut olarak artrit goriilmektedir. Hastada ayda birden daha az sayida ates ve

karm agrisiyla, eklem agrisi, gogiis agris1 ve ara sira erizipel benzeri goriilmektedir.
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7 Nolu Aile

R202Q/0
R202Q/0
M694V/0
M694V/0
53 yas 51 yas

R202Q/0 R202Q/R202Q | R202Q/0 R202Q/0

M694V/0 M694V/M694V R M694V/0 M694V/0

32 yas 26 yas - 18 yas 34 yas

26 yasindaki erkek hastada (AC) aile Oykiisii bulunmaktadir. Hasta ayda birden daha az
sayida atak gecirmektedir ve kolsisini giinde 2x1 seklinde kullanmaktadir. Atak sirasinda ates

ve karin agris1 yagsamaktadir.

8 Nolu Aile
R202Q/0 0/0
M694V/0
43 yas
0/0 R202Q/0 R2020/0
M694V/0 ME94v/0
18 yas 12 yas

42 yasindaki erkek hastaya (ZC) FMF teshisi koyulmamistir. Hastada akut olarak artrit ve
erizipel benzeri eritem goriilmektedir. Kolsisin kullanmamaktadir. Hastada iki yildir sikayet

goriilmemektedir.
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9 Nolu Aile

0/0

R202Q/0

M694V/0

41 yas

R202Q/0

M694V/0

23 yas

23 yasindaki bayan hastada (SD) aile Oykiisii bulunmaktadir. Hasta ayda 2 den fazla atak
gecirmektedir. Kronik olarak artrit ve erizipel benzeri eritem goriilmektedir. Giinde 3x1

seklinde kolsisin kullanmaktadir. Atak doneminde karin agrisi, gogiis agrist ve eklem agrisi

yagsamaktadir.

Anne (HD)’de ates, karin agris1 sikayetleri ara ara goriilmektedir. Bu nedenle kisinin

romatolojiye yonlendirilmesi yapilmistir.

0/0

R2020/0 |

10 Nolu Aile
E148Q/0 R2020/0
M6801/0 M694V/0
39 yas 38 yas
M6801/0
M6801/0 E148Q/0
M694V/0
11 yas 15 yas : :6y'ci$:

6 yasindaki erkek hastada (OAS) aile dykiisii bulunmaktadir. Hasta 2x0.5 seklinde kolsisin
kullanmaktadir. Hasta ayda birden daha az sayida atak gecirmektedir. Akut olarak artrit

goriilmektedir. Atak sirasinda ates, karin agris1 ve eklem agris1 yagamaktadir.
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11 Nolu Aile

R202Q/0

M694V/0

34 yas

M6801/0

29 yas

R202Q/0

M694V/0

M6801/0

12 yas

M6801/0

5yay

5 yasindaki bayan hastada (SKK) aile oykiisii bulunmaktadir. Hasta ayda 2 den fazla atak

gecirmektedir. Giinde 2x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Atak doneminde ates, karin agrisi

ve gogiis agris1 yagsamaktadir.

12 Nolu Aile

R202Q/R202Q

M694V/M694V

16 yas

R202Q/0?

Mi694V/0?

R202Q/0

M694V/0

42 yas

R202Q/R202Q

M694V/M694V

R202Q/0

M694V/0

5 yas

20 yas

Hastalarda aile dykiisii bulunmaktadir. 9 yasindaki bayan hastamiz (EG) ayda birden daha az

sayida atak gecirmektedir. 16 yasindaki erkek hastamiz (SG) ayda 1-2 atak gecirmektedir.

Hastalar 2x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Bayan hastamizda atak sirasinda ates, karin

agris1 ve gogiis agris1 goriilmektedir. Erkek hastamizda atak sirasinda ates, karin agrisi, gogis

agris1 ve eklem agris1 goriilmektedir.



13 Nolu Aile

R202Q/0
M694V/0 M6801/0
37 yas 29 yas

R202Q/0
M694V/0
M6801/0
M6801/0
9 yas 11 yas

9 vyasindaki erkek hastada (EA) aile Oykiisii bulunmaktadir. Hasta ayda 1-2 atak
gecirmektedir. Akut olarak artrit goriilmektedir. Giinde 2x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir.

Atak sirasinda ates, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrist ve erizipel benzeri eritem

goriilmektedir.
14 Nolu Aile
R202Q/0
R202Q/R202Q M694V/0
48 yas 44 yas

R202Q/R202Q R202Q/0 R202Q/0

M694V/0 ‘ M694V/0 M694V/0

18 yas 14 yas 23 yas

18 yasindaki erkek hasta (EK) ayda birden daha az sayida atak ge¢irmektedir. Hastada akut
olarak artrit goriilmektedir. Giinde 3x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Atak doneminde

ates, karin agris1 eklem agris1 goriilmektedir.
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15 Nolu Aile

R202Q/0?

N694V/0? 0/0

31 yas

t

R2020/0 R2020/0 R2020/0
M694V/0 M694v/0 M694V0
13 yas 15 yas 8 yas

15 yasindaki erkek hastada (HG) aile Oykiisii bulunmaktadir. Hasta ayda 1-2 atak
gecirmektedir. Hastada kronik olarak artrit ve erizipel benzeri eritem goriilmektedir. Hasta
kolsisin kullanmamaktadir. Atak sirasinda ates, karin agrisi, eklem agris1 ve erizipel benzeri

eritem goriilmektedir.

16 Nolu Aile

R202Q/0

M694V/0

62 yas

R2(m

M694V/0 0/0
41 yas
R202Q/0
0/0 0/0 M694V/0

T

14 yas

Hastada aile oykiisii bulunmaktadir. 14 yasindaki bayan hasta (SC) ayda 2 den fazla atak
gecirmektedir. Hastada akut olarak artrit ve erizipel benzeri eritem goriilmektedir. glinde 3x1
seklinde kolsisin kullanmaktadir. Atak doneminde ates, karin agrisi, eklem agris1 ve erizipel

benzeri eritem goriilmektedir.
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17 Nolu Aile

R202Q/0?

ME34V/0 ?

V726A/0

34 yas

R202Q/0

M694V/0

o

12 yas

Aile 6ykiisii bulunmaktadir. 12 yasindaki erkek hasta (MK) ayda birden daha az sayida atak
gecirmektedir. Giinde 2x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Hastada kronik olarak artrit
goriilmektedir. Atak sirasinda ates, karin agris1 ve eklem agrist goriilmektedir. 8 yasindaki
bayan hastamiz (ZK) 3x1 seklinde kolsisin kullanmaktadir. Hasta ayda birden daha az sayida

atak gecirmektedir. Hastada eklem agris1, kizariklik, ates ve karin agris1 goriilmektedir.

Anne (HK) ya FMF teshisi koyulmamistir fakat kiside eklem agrisi ve karmn agrist

R202Q/0

M694V/0

V726A/0

goriilmektedir. Kisi romotolojiye yonlendirilmistir.

Tablo 4.1: Mutasyon tiplerine gore hastalarda goriilen klinik 6zellikler

Klinik Belirtiler
Mutasyon Tipleri Sayr ve | ATES KARIN | GOGUS | EKLEM | ERIZIPEL
Yiizdeleri AGRISI | AGRISI | AGRISI | BENZERI
ERITEM
R202Q/R202Q Homozigot 1(% 1(%100) | 1(%100) | 1(%100) | 1 (%100)
Mutasyonu 100)
R202Q/M694V/E148Q 1(%100)
Heterozigot mutasyonu
R202Q/M694V/M6801 4(%100) | 4(%100) | 2(%50) 3(%75) 2(%50)
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Heterozigot mutasyonu

R202Q/M694V/V276A 2(%100) | 2(%100) 1(%50) 1(%50)
Heterozigot Mutasyonu
R202Q/M694V/E167D 1(%100) | 1(%100) 1(%100) 1(%100)
Heterozigot Mutasyonu
R202Q/M694V Heterozigot 4(%66,6) | 5(%83,3) | 1(%16,6) | 5(%83,3) 3(%50)
mutasyonu
R202Q/R202Q/M694V/M694V | 3(%100) | 3(%100) | 2(%66,6) | 1(%33,3)
Homozigot Mutasyonu
M694V/M6801 Heterozigot 1(%100) | 1(%100)
Mutasyonu
M680I Heterozigot Mutasyonu | 1(%100) | 1(%100) | 1(%100)
R202Q/R202Q/M 694V 1(%100) | 1(%100) 1(%100)
Mutasyonu
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5.TARTISMA

FMF’in oldukga eski zamanlardan beri goriildiigii Galen’in 2.ylizyildaki ates ve karin agrisi
klinik belirtilerinin belirli zamanlarda oldugunu belirten yazitlarda goriilmiistiir. Bundan uzun
bir zaman sonra Ibni Sina’nin 12.yiizyilda eklem agris1 ve gut hastaliginda kolsisin bitkisini
kullanarak tedavi ettigi bildirilmistir. Kolsisin bitkisi 1820 yilinda Pierre-Joseph Pelletier ve
Joseph Bienaime Caventou tarafindan sentez edilmis ancak 1972 yilinda FMF tedavisi icin
kullanilmaya baslanmistir (32). Fenotipik belirtileri siklikla ates, karin agrist olmakla birlikte
gdgiis agrisi, eklem agrisi, erizipel benzeri dokiintiiler de goriilmektedir (2). Ulkemizde FMF
iizerine oldukga sik ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir. Baslangigta en sik klinik belirti verdigi
belirlenen mutasyonlar taranmis buna gore fenotip genotip iliskisi irdelenmeye ¢aligilmistir
(45). Son yillarda sekans analiz yontemlerinin yeni mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina ve bu
yeni mutasyonlarla klinik belirtilerle iliskisinin var olup olmadig1 ortaya konmaya
calisilmistir. Burada R202Q mutasyonunun klinik 6neminin varhiginin ortaya komasi
gerekliligine 1nanmilmaktadir. Aslinda bir polimorfizm gibi goériinmekle birlikte bazi
mutasyonlarla birlikte bulundugunda klinik belirtilerin artmasina neden oldugu seklinde bazi
caligmalar bulunmaktadir. Ancak herhangi bir yakinmasi olmayan saglikli 50 yetiskin bireyde
yaptigimiz ¢aligmada % 34 heterozigot tasiyicilik, % 2 ise homozigot olguya rastlanmistir.
Bu yiiksek tasiyicilik oranmnin  bulunmasi polimorfizm oldugu yoniinde inanci
kuvvetlendirmekle birlikte yaptigimiz bu ¢alismada bir olguda homozigot R202Q mutasyonu
sonucu klinik belirtilere sahip oldugu izlenmistir. Dolayisiyla R202Q mutasyonu ne zaman
hangi durumlarda klinik belirtilere yol agmaktadir kesin olarak bilemiyoruz veya bizim
taramis oldugumuz ekzon 2 ve 10 disindaki baska ekzonlarda klinik belirti verebilen bir
mutasyonun varlig1 hakkinda da gerekli arastirma yapilmamis olup bunu da bilmemekteyiz.
Bu calismada R202Q nun M694V ile birlesik olarak bulundugu olgular agirlikta idi ve klinik
belirtilere bakildiginda en sik olarak karin agris1 sonrasinda da ates goriilmekteydi. Yapilan
diger caligmalarda da bizim ¢alismamizdakine benzer sonuglarin alindig1 goriilmektedir. Bunu
yani sira E148Q, M680I, V726A mutasyonlar1 da sik bir sekilde kombine olarak R202Q ile
birlikte goriilmektedir. Bu olgularin klinik belirtilerinin diger kombine mutasyonlardan ¢ok
farklihik gostermedigi izlenmistir. Gogiis agrisinin siklikla M694V  mutasyon tipinde
goriildiigli dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda 17 ailede tarama yapilmistir. Bu taramalarda
oldukca ilging sonuglara da rastlanmistir. 5 nolu ailemizdeki kiz cocuklarinin birinde

R202Q+M964V+E167D heterozigot mutasyonlar1 tespit edilmis olup FMF klinik belirtileri
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gostermekte ve tibbi tedavi almaktadir. Bu nedenle ge¢mis zamanda karin agris1 nedeniyle
yanlis tani1 alarak apandisit operasyonu geg¢irmistir. Diger kiz kardesde de R202Q + M694V
heterozigot mutasyonlar1 mevcut olup ilging sekilde klinik belirtiye sahip olmayip FMF tanis1
da almamugtir. Bir bagka ailede ayn1 mutasyon tiplerine sahip baska bir tasiyic1 hasta olarak
nitelendirildigi ve tibbi tedaviye alindigi izlenmektedir. Bu farkliligin klinik yaklagimin
degisikliginden kaynakli olabilecegi diisiiniilebilmesinin yani sira etkilenen genin penetransi
onemli etken olarak karsimiza cikmaktadir. Burada tam penetransdan kast ettigimiz o
mutasyon tipinin hastaligin klinik belirti verme durumunu yansitmasidir (62). Cok ilging
olarak bir bagka ailede R202Q + M694V heterozigot mutasyonlarina sahip olan babanin hasta
olarak takibe almmirken ayni mutasyonlara sahip oglu klinik agidan hasta olarak
tanimlanmamistir veya bunun tersi olan durumlar da goriilmektedir. Mutant genin etkisinin ne
durumlarda ve yasamin hangi sathasinda goriilebilecegi hakkinda kesin bilgilere halen sahip
degiliz. Bu mutant gen hangi durumlarda klinik olarak belirti vermekte ve bunun etkisinin ne
zaman ortaya c¢ikacagi hakkinda yapilan caligmalar da gostermektedir ki; gen
ekspresyonundaki degisiklikler, epigenetik degisiklikler, ¢evresel faktorler, allel sayisi, yas
faktorli, diger genetik faktorlerin, diger otoinflamatuvar hastaliklarin varligr veya diger
hastaliklar klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda belirleyici etkenler olarak goriilebilecegi
belirtilmektedir (62). FMF tanisinin klinik olarak kondugunu bilmekle beraber ayni
mutasyona sahip olgularin bazilarinda belirtilerin  goriilebildigi  halde bazilarinda
goriilmemesinin bahsedilen bu faktorlerin etkisine bagli olarak gergeklestigi diistiniilebilir. Bu
etkenler g6z oniinde tutuldugu zaman aile taramasinda elde ettigimiz sonuglar ayn1 mutasyonu
tasiyan aile bireylerinden bazilarina 6nceden bahsedilen kriterlere gore klinik tan1 konabildigi
halde bazilarina konamamasinin o genin yiiksek veya diisiik penetrans gostermesi ile ilgili
olabilecegi kanisina varilmistir. Bu arastirmada degisik faktorlerinde arastirilmasi ile konunun

ayrintili irdelenmesi gerektigi inancina sahip olunmugtur.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastaligin en hafif formu R202Q/M694V/E148Q mutasyonlarini heterozigot olarak tasiyan
bireylerde goriilmektedir. 1 nolu ailemizdeki hasta CA atak sirasinda sadece karin agrisi

yasamaktadir.

Hastaligin en agir klinik belrtilerinin goriildiigii form ise 12 nolu ailedeki bireylerde
goriilmektedir. Bu ailede bulunan iki kardeste R202Q/R202Q, M694V/M694V homozigot
mutasyonlarini tagimaktadir. Bu ailedeki bayan hastamizda ates, karin agris1 ve gégiis agrisi

goriiliirken erkek hastamizda bu klinik belirtilere ilave olarak eklem agris1 da goriilmektedir.

2. olarak agir klinik belirti gésteren hastamiz 6 nolu ailedeki ME’dir. R202Q/R202Q
mutasyonunu homozigot olarak tasiyan bireyde hastaligin tiim klinik belirtileri goriilmesine

ragmen ilgingtirki FMF teshisi koyulmamastir.

2 mnolu, 13 nolu ve 17 nolu aile bireylerinde M694V/R202Q heterozigot
mutasyonlarina ilave olarak M680I, E167D ve V276A mutasyonlarini ilave olarak tagiyan

bireylerde yine fazla klinik belirti goriilmektedir.

Calismamizda ayrica dikkatimizi g¢eken bir noktada sudur ki; R202Q/M694V
heterozigot mutasyonlarim1 ve R202Q/M694V/M6801 heterozigot mutasyonlarini tasiyan
bireylerde teshis yas1 ya 6> veya 6-10 yas arasindadir. Yani bu mutasyonlar1 tagiyan
bireylerde belirtiler daha erken gozlenmistir ve bu nedenle teshis yasi bu nedenle daha

kiictiktiir.

Sadece M694V/M680I ve M680I mutasyonlarini tagiyan hastalarda eklem agrisi ve

erizipel benzeri eritem goriilmedigini tespit ettik.

Calismamizda erizipel benzeri eritem goriilen hastalarin neredeyse tamaminda eklem
agrismin da goriildiigiini gozlemledik. Buda erizipel benzeri eritemin eklem agrisina

siddetine bagli olarak gozlenebilecegini gostermektedir.

Ayrica erkeklerin bayanlardan daha ¢ok eklem agrisi yasadigini gérmekteyiz. Bu da
eklem agrisinin fiziksel aktivitenin arttigi durumlarda gdzlenebilecegini gostermektedir.
Calismamizda toplamda 10 erkekte eklem agrist goriiliirken bayanlarin sadece 4’iinde eklem
agris1 goriilmektedir. Yine toplamdaerizipel benzeri eritem 5 erkekte goriilmesine karsin

sadece 2 bayanda goriilmektedir.
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Tablo 6.1: Erkek ve bayanlarda goriilen eklem agris1 ve erizipel ve benzeri eritem

MUTASYONLAR EKLEM AGRISI ERIZIPEL BENZERI
ERITEM
BAYAN ERKEK BAYAN ERKEK
R202Q Homozigot 1 1
R202Q/M694V/M6801 2 2
Heterozigot
R202Q/M694V/V276A 1 2 1
Heterozigot
R202Q/M694V/E167D 1
Heterozigot
R202Q/M694V Heterozigot 2 3 1 2
R202Q/M694V Homozigot 1
R202Q/R202Q/M694V 1
TOPLAM 4 10 2 5

Yapilan bu aile taramalarinda polimorfizm olarak goriilen R202Q mutasyonunun diger
mutasyonlarla bir araya geldigi zaman hastaligin belirtilerini giiclendirdigi seklindeki
diisiincelerimizin hala muglak oldugu R202Q homozigot bir olguda ise klinik belirtilerin
bulunmasi ve tibbi tedaviye alinmasi bizim taradigimiz ekzonlar disinda baska ekzonlardan
kaynakli bir mutasyonun olup olmadig1 hala soru isareti olarak goriinmektedir. Bu ¢aligmada
hemen tiim ailelerde ayn1 mutasyonlar1 tagidiklar1 halde kimisi hasta olarak tanimlanarak tibbi
tedaviye alinmis kimisi de klinik belirti vermeyerek FMF tanis1 almamistir. Buda FMF’in
ortaya ¢ikmasinda cevresel faktorlerin, stresin, beslenmenin, yasanilan bir travmanin veya
kiside bulunan bagka bir hastaligin en az genetik faktorler kadar Onemli oldugunu
gostermektedir. Sonug olarak FMF klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda degisik faktorlerin

olabilecegi ve bunlarin iizerinde arastirma yapilmasinin gerekli oldugu diistintilmiistiir.
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