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DOGU AKDENIZ BOLGESI’NDE AILEVI AKDENIZ ATESI (AAA)
OLGULARINDA GENOTIP-FENOTIP iLISKiSININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu calismada ilk olarak Dogu Akdeniz Boélgesi’nde Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda
bulunan mutasyonlarin gen-sekans yontemiyle tespit edilmesi, ikinci olarak mutasyon tespit
edilen olgularin mutasyonlarla klinik belirtilerin iliskisinin arastirilmasi ve bu sonuclara gore
hastalara yaklasimda yeni dusuncelerin olusturulabilecegi amaclanmistir. Bu amacgla Tel-
Hashomer tani kriterlerine gore AAA 06n tanisi almis olan 387 hastada AAA’nin en sik
goraldugu ekzon 2 ve ekzon 10 gen bolgeleri incelenmis ve genotip-fenotip iliskisi

arastiriimistir.

Calisma sonucunda en sik gorilen mutasyonlar, heterozigot genotipte R202Q, M680I,
E148Q, M694V ve V726A; bilesik heterozigot genotipte, M694V/R202Q; kompleks
heterozigot genotipte, M6801/M694V/R202Q; homozigot genotipte, M680I/M680I; bilesik
homozigot genotipte, M694V/M694V+R202Q/R202Q olarak bulunmustur.

Hastalar en stk Romatoloji, Cocuk, Dahiliye, Cocuk Kardiyoloji, Fizik Tedavi ve

Cocuk Hematoloji polikliniklerine basvurmustur.

Calisma sonucunda toplam mutasyonlar ve klinik belirtiler incelendiginde, ates ve
karin agrisinin bitiin mutasyonlarda en sik gordlen belirti oldugu bulunmustur. Artralji, gogus
agrist, eritem ve amiloidozisin daha az g@oOrildigt bulunmustur. Amiloidozisin az

gortlmesinde kolsisin kullaniimasinin etkili olabilecegi distinalebilir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), MEFV geni, Dogu Akdeniz

Bolgesi.



INVESTIGATION OF GENOTYPE-PHENOTYPE RELATIONSHIP IN PATIENTS
WITH FAMILIAL MEDITERRENEAN FEVER (FMF) IN EASTERN
MEDITERRANEAN REGION

SUMMARY

In this study, firstly, the detection of mutations by the gene sequence method in
Eastern Mediterrenean region in patients with Familial Mediterrenaen Fever (FMF) and
secondly, the relationship between the clinical features and the identified mutations in patient
with FMF were investigated and new approaches for the treatment based on these results were
aimed. To this end, genotype-phenotype correlations were investigated by examining
common mutation regions of Exon 2 and 10 in 387 subject who received the prediagnosis of
FMF with Tel-Hashomer criteria.

The most common mutations in this study; in heterozygote genotype were R202Q,
M6801, E148Q, M694V and V726A; in compound heterozygote genotype were
M694V/R202Q; in complex heterozygote genetype were M6801/M694V/R202Q; in
homozygote phenotype M6801/M680I; and in compound homozygote genetype were
M694V/M694V+R202Q/R202Q.

The most common application clinics were Rheumatology, Pediatry, Internal

medicine, Pediatric cardiology and Physiotherapy polyclinics respectively.

As a result, when clinical signs and the mutation reports were analyzed, the most
common clinical signs were fever and peritonitis in all mutations. Less common signs were
atralgia, chest pain, erythema and amyloidosis. The low incidence of amyloidosis can be

related to the use of colchicine.

Key Words: Familial Mediterrenaen Fever (FMF), MEFV gene, Eastern

Mediterrenean region.
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) (Familial Mediterranean fever, FMF), tekrarlayici
otozomal resesif gecisli ates ile birlikte karin, gogis ve eklem agrilarinin géruldugu
kahtsal bir hastaliktir (Farivar ve ark. 2010). FMF yaygin olarak Akdeniz Bolgesi kokenli
topluluklarda baslica Turkler, Ermeniler, Askenazi olmayan Yahudiler ve Araplarda
gorilmektedir. (Oztirk ve ark. 2012). Hastaligin en 6nemli komplikasyonu AA tipinde
renal amiloidoz gelismesidir. Amiloid birikimi sonucunda baslica bébrekler olmak Uzere;
gastrointestinal sistem, karaciger ve dalak sonug olarak kalp, testis, tiroid etkilenmektedir.
(Farivar ve ark. 2010). Kolsisinin amiloidoz gelisimi ve FMF ataklarinin énlenmesinde ¢ok
etkili oldugu bulunmustur (Jarjour, 2010).

FMF ‘den sorumlu gen MEFV (MEditerranean FeVer) 16. kromozomun kisa
kolunda (16p13.3) bulunup, 781 amino asitli bir protein olan pirin/marenostrini
kodlamaktadir. Pirin proteinin FMF ataklari sirasinda inflamasyon yerinde notrofil
aktivitesi ve inflamasyonun inhibe edilmesinde rol oynadigi belirtilmektedir. MEFV geni
10 ekson iceren biylk bir gendir (Turk FMF Calisma Grubu, 2005; Erden ve ark. 2008)
Turklerde FMF’in gortilme sikhigi 1/1000, tasiyicilik orani ise 1/5 gibi yuksek bir
dizeydedir. 67 milyondan fazla yasayan topluluklarin iginde genis miktarda FMF hastaligi
Turkiye’de yasayanlarda gorilmektedir (Turk FMF Calisma Grubu, 2005).

FMF hastaliginda bugtine kadar tanimlanan mutasyonlarin ¢cogunlugu Exon 2, Exon
10, Exon 3 ve Exon 5’te gorilmekte iken daha az sayida mutasyon ise Exon 1, Exon 4,
Exon 7, Exon 8 ve Exon 9’da gorilmektedir (Infevers, 2013).

Calismamizin iki asamada gerceklestirilmesi diistiniilmektedir. ilki Dogu Akdeniz
Bolgesi’nde AAA hastalarinda bulunan mutasyonlarin gen-sekans yodntemiyle tespit
edilmesi, ikinci olarak mutasyon tespit edilen olgularin mutasyonlarla klinik belirtilerin
iliskisinin arastirilmasi ve bu sonuglara gore hastalara yaklasimda yeni dasuncelerin
olusturulabilecegi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA),
Familial Mediterranean Fever (FMF)

Ailevi Akdeniz Atesi, yaygin olarak Akdeniz c¢evresindeki toplumlarda gorilen
otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. AAA yaygin olarak Tirkler, Ermeniler,
Araplar ve Askenazi olmayan Yahudilerde gorilmekle birlikte, nadir olarak Avrupa
iilkelerinde; Amerika ve Avustralya’nin yani sira Fransa, Almanya, italya ve ispanya gibi
ulkelerde de gortlmektedir (Ben-Chetrit ve Touitou, 2009). Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
tekrarlayan kisa sureli ates ile birlikte karin, gégus ve eklem agrilari, eritem benzeri deri
lezyonlari ile karakterizedir. Hastali§in karakteristik Ozelliklerinden biri sinoviyal ve
serbzal membranlarin inflamasyonuna eslik eden tekrarlayan febril ataklardir (Donder ve
ark. 2012). Tipik bir AAA atagi yaklasik olarak U¢ gin surer (Ben-Chetrit ve Touitou,
2009). Ataklarin baslamasina duygusal ve fiziksel stres, soguk havaya maruz kalmak,
menstruasyon gibi durumlar zemin hazirlar (Ben-Chetrit, 2003). Atak esnasinda lokositoz,
yuksek sedimantasyon hizi, artmis fibrinojen ve C reaktif gibi akut faz reaktanlari
belirgindir (Erden ve ark. 2008). Hastalar atak aralarinda tamamen iyi hissederler ve bu
tani icin onemlidir (Oriin ve Yalginkaya, 2003). Hastahdin en ciddi komplikasyonu
amiloid A (SAA) tipindeki amiloidoz olup, baslica bobrekler olmak Uzere diger organlar
da etkilenebilmektedir (Ben-Chetrit ve Touitou, 2009). FMF, esas olarak ¢ocukluk ¢aginda
gorilmeye baslanmaktadir ve hastalarin % 90'Iinda yakinmalar 20 yasindan énce baslar.
Hastalik klinik 6zellikleri bakimindan farkli etnik gruplarda birbirine benzemektedir.
Ancak cesitli yayinlarda Tirklerde hastaligin daha agir seyrettigi ve amiloid gelisme
riskinin daha yiiksek olduguna dair calismalar mevcuttur (Oriin ve Yalginkaya , 2003).

2.2. Tarihge
AAA, Dunya literattriinde ilk kez 1908 yilinda iki New York’lu hekim Janeway ve

Mosenthal tarafindan ayda bir kez tekrarlayan yiksek ates esliginde, abdominal agrisi,
g0gus agrisi ve lokositozu olan 16 yasinda Yahudi bir genc¢ kiz hasta rapor edilmistir
(Janeway ve Mosenthal, 1908). Bu ilk olgudan sonra Amerikali arastirmaci Siegal 1945
yilinda, Benign Paroksismal Peritonitis adi ile tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklari
halinde gorilen hastaligi Klinik bir antite olarak tanimlamistir (Siegal, 1945). Reimann
1948 yilinda Periyodik hastalik tanimini kullanmistir (Reimann, 1948). Catton ve Mamou
ilk kez 1951 yilinda hastaligin ailevi olduguna dikkat ¢ekmisler ve ayni yazarlar 1956
yilinda FMF'li hastalarda amiloid gelisebilecegini bildirmislerdir (Mamou, 1956). ilk kez
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1958 yilinda Heller ve Sohar Ailevi Akdeniz Atesi tanimini kulllanmiglar ve ayni yazarlar
1961 yilinda hastaligin otozomal resesif kalitiml oldugunu gostermislerdir (Heller ve ark.
1958 ; Sohar ve ark. 1961). Ailevi Akdeniz Atesi kelimeleri hastaligin tc¢ 0Ozelligi
oldugunu belirtmektedir. Bu 6zellikler; otozomal resesif kalitimh oldugunu, Akdeniz
kokenli toplumlarda gérdldugini, tekrarlayan ates sikayeti oldugunu belirtir (Oztiirk,
2009). Literattrde hastalik ile ilgili sonradan Periyodik Peritonit (Schwartz, 1960),
Tekrarlayan Poliserézit (Ehrenfeld ve ark., 1961) ve Tekrarlayan Kalitsal Poliserozit
(Barakat ve ark., 1986) tanimlamalari yapilmistir. Tirkiye'de ise Abrevaya Marmarali
tarafindan 1946 yilinda ilk AAA hastasi Garip Bir Karin Agrisi Sendromu adi ile bir
eriskinde tanimlanmistir (Marmarali, 1946). 1972 yilinda ise Goldfinger tarafindan AAA
uzerinde Kkolsisinin etkisi gosterilmistir (Goldfinger, 1972). AAA hastaligi ge¢cmisten
gunimuize kadar farkli sekilde isimlendirilmistir. Bunlar; periyodik ates, periyodik
peritonit, familyal paroksismal poliserozit, benign paroksismal peritonit, Ermeni hastaligl,
La maladie periodique gibi cesitli isimlendirmeler yapilmistir. Glinimizde ise yaygin
olarak Familial Mediterranean Fever yani Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) kullanilmaktadir
(Alp ve ark. 1998).

2.3. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif kalitim gdsteren, yaygin olarak
Akdeniz kokenli topluluklarda; Turkler, Ermeniler, Araplar ve Askenazi olmayan
Yahudilerde gorulen genetik bir hastaliktir. AAA, Dlnya genelinde Amerika ve
Avustralya’nin yani sira Fransa, Almanya, italya ve ispanya gibi Avrupa iilkelerinde de
gorulebilmektedir. Diinya capinda 100,000°den fazla insan AAA’dan etkilenmektedir
(Ben-Chetrit ve Touitou, 2009; Ozalkaya ve ark. 2009). Son yillarda yapilan arastirmalar
ile Tiirkiye’de AAA hastali§inin i¢c-Kuzey Anadolu Bolgesi’nde daha sik goriildugii, Sivas
ilinin en yaygin prevalansa sahip oldugu, hastaligin seyrek olarak Trakya Bolgesi basta
olmak Uzere Bati Anadolu’da goruldigu, genel prevalans hizinin 1:1000 ve saghkl

tastyicilik oranlarinin 1:5 oldugu belirtilmistir (Tunca ve Ataca, 2013).

Hastaligin prevalansi israilde 1:1000 yaklasik olarak popiilasyon 7 milyon
oldugundan tahmini olarak 10000 hasta bulunmaktadir. Ermenistan’da tahmini prevalans
yaklasik olarak 1:500 ve 3 milyon populasyonda vyaklasik olarak 6000 hasta
bulunmaktadir. Urdiin, Suriye, Libnan gibi diger Orta Dogu ulkeleride ¢ok sayida AAA
hastasina sahiptir fakat tam olarak sayisal veri bilinmemektedir. Bu Ulkelere ek olarak

Kuzey Afrika tilkeleri, Yunanistan, Girit, Fransa, Almanya, italya ve Amerikada da 6nemli
3



sayida AAA bulunmaktadir. Son yillarda Japonyada yaklasik olarak 100 durum rapor
edilmistir (Ben-Chetrit ve Touitou, 2009).

2.4. Genetik

24.1. MEFV Geni

Otozomal resesif gecis gosteren FMF’den sorumlu olan MEFV geni
(MEditerranean FeVer), 15 kilobazlik, 3505 nikleotid iceren ve 10 ekzondan olusan blyiik
bir gen olup 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olmustur ve 781 amino asit
iceren Latince Pyrexia: Ates diizenleyen protein anlamina gelen Amerikalilarin Pyrin,
Latince Mareo nostrum: Akdeniz’in eski adi olan Fransizlarin Marenostrin adini verdikleri
bir proteini kodlar (Erden ve ark. 2008; Cazeneuve ve ark. 1999; Turk FMF Calisma
Grubu, 2005; Touitou, 2001; Peynircioglu ve Yilmaz, 2006). MEFV geni granulositlerde
eksprese olur ve inflamatuar yanitin olusmasinda énemli rol oynar (Dodé ve ark. 2000).
MEFV geninin 16. kromozomdaki lokalizasyonu Sekil 2.1.’de gosterilmistir (genecards,
2013).

Chr 16
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Sekil 2.1. FMF geninin (MEFV) 16. kromozomda lokalizasyonu

FMF geni (MEFV), 1997 yilinda birbirinden bagimsiz olarak Uluslararasi FMF
Konsorsiyumu ve Fransiz FMF Konsorsiyumu tarafindan klonlanmistir (Samuels ve ark.
1998; Peynircioglu ve Yilmaz, 2006).

Klonlama isleminde ilk adim olarak Askenazi olmayan Yahudi ailelerinde
kromozoma spesifik genin 100’den fazla marker (isaretleyici) kullanilarak belirlenmesi
amaclanmistir. Sonug olarak MEFV geninin 16. kromozomun kisa kolunda hemoglobin-a
genine gore sentromerik yerlesimli oldugu Askenazi olmayan Yahudiler, Ermeniler,

Araplar ve Turkleri iceren diger etnik gruplarda dogrulanmistir.

MEFV geninin yerini tanimlamak icin isaretleyiciler kullanarak 1 milyon baz
ciftinden olusan bdlge tam ve detayli olarak haritalanmistir. MEFV geninin
D16S468/16S3070 (telomerik) ve D16S3376 (sentromerik) araliginda bulunan 285kb’lik
bir bolge ile sinirh oldugu bulunmustur. Yapilan calismalarda her iki grupta ekzon

amplifikasyon, genomik sekans ve direkt cDNA secilimi yontemlerini kullanarak 16.



kromozoma ait butin genleri tanimlamiglardir. Bu bolgede 781 amino asit iceren bir
proteini 10 ekzon biyukluginde 3505 cDNA
tanimlamislardir (Samuels ve ark. 1998). 3.7 kb’lik MEFV tamamlayici DNA (cDNA)

embriyonik gelisim, hematopoez, onkojenez ve inflamasyonun diizenlenmesinden sorumiu

kodlayan nikleotidden olusan

olup, niikleer efektdr molekilleri ve nikleik asit bagl proteinleri iceren oldukga iyi
korunmus bir gen ailesinin tyesidir (Centola ve ark. 2000). MEFV geninin cDNA dizisi
Dizi 2.1.de gosterilmistir (NCBI, 2013).
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Dizi 2.1. MEFV geninin cDNA dizisi

2.4.2. MEFV Mutasyonlari

MEFV geninde ilk olarak yaygin gorulen G¢ tane yanlis anlamli (missense)
mutasyon (M694V, M6801 ve V726A) ekzon 10 bdlgesinde tanimlanmistir (The
International FMF Consortium, 1997; Akar ve ark. 2000). M694V mutasyonu, 10. ekzonda
2080. niikleotidde adenin yerine guanin gegcmesi sonucunda (transisyon) metiyonin amino
asidinin yerine valin gecmesiyle meydana gelen yanlis anlamli (missense) bir mutasyondur
(The International FMF Consortium, 1997). M694V mutasyonu, Askenazi olmayan
Yahudilerde yaygin goriilmekle birlikte Tirklerde %51.4 oraninda gorilmektedir (Saglam
ve ark. 2013). M680I mutasyonunda, 10.ekzonda 2040. nikleotidde guanin yerine sitozin
gecmesi ile (transversiyon) metiyonin amino asidinin yerine izolésin gecmesi sonucunda
olusan bir yanhs anlamli mutasyondur (Uluslararasi FMF Konsorsiyumu, 1997). Turklerde
gorilme sikhiginin %14.4 oldugu bildirilmistir (Saglam ve ark. 2013). V726A
mutasyonuda ise, 10. ekzonda 2177. nikleotidde timin yerine sitozin ge¢cmesi sonucunda
(transisyon) valin amino asidi yerine adenin gelmesi ile sonuclanan yanlis anlamli bir
mutasyondur (Uluslarasi FMF Konsorsiyumu, 1997). Turklerde gortlme sikhidinin %8.6
oldugu belirtilmistir (Saglam ve ark. 2013).

Sonradan bu mutasyonlara ek olarak ekzon 2’de E148Q, E167D ve T2671; ekzon
3’te P396S, ekzon 5’te F479L ve ekzon 10’da M694l, K695R, A744S, R761H, M694del
ve 1692del mutasyonlari oldugu bildirilmistir (Akar ve ark. 2000; Erden ve ark. 2008).
Amiloid gorulen FMF hastalarinda yaygin olarak M694V homozigot mutasyonu gorulmesi
bu mutasyonun amiloid gelisimi agisindan riskli oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Buna
karsilik V726A ve E148Q mutasyonlarinin amiloid gelisimi agisindan daha az riskli
arastirmalarda ise M6941/M6941, V726A/M680I ve
V726A/V726A gibi mutasyonlari olan hastalarda da amiloid gelistigi bildirilmistir

oldugu belirtilmektedir. Bazi

(Peynircioglu ve Yilmaz, 2006). MEFV geni ve yaygin gorilen mutasyonlar Sekil 2.2.”de
gosterilmistir (burclab, 2013).
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Sekil 2.2. MEFV geni ve yaygin gorulen mutasyonlar

MEFV geninde 2013 yilh Temmuz ayina kadar 244 mutasyon tanimlanmis olup,
ekzonlara gore su sayilarla siralanmaktadir. Ekzon 1’de 9 mutasyon, ekzon 2’de 89
mutasyon, ekzon 3’te 25 mutasyon, ekzon 8’de 5 mutasyon, ekzon 4’te 3 mutasyon, ekzon
5’te 24 mutasyon, ekzon 7°de 2 mutasyon, ekzon 9’da 4 mutasyon, ekzon 10’da 83
mutasyon olarak tanimlanmistir. Bu konuda bulunan mutasyonlar ve ilk tanimlayan

arastirmacilarla ilgili bilgiye (Infevers, 2013) sitesinden ulasilabilir.

2.4.3. Pirin/Marenostrin Proteini

MEFV geni tarafindan kodlanan proteine, Latince Pyrexia olarak gecen ve ates
duzenleyen anlamina gelen, Uluslararasi FMF Konsorsiyumu tarafindan Pyrin, Fransiz
FMF Konsorsiyumu tarafindan Latince Akdeniz’in eski adi olan Mare Nostrum’a
gbnderme yapilarak Marenostrin adi verilmistir. Pirin, 781 amino asit iceren, 86 kDa
agirliginda, arjinin ve lizin iceren pozitif yukli bir proteindir (Uluslararasi FMF

Konsorsiyumu, 1997).

Pirin proteinin inflamasyon olayinda direkt ya da indirekt olarak rol oynadigi

dustnilmektedir (Samuels ve ark. 1998).



Pirin ekspresyonu sadece nétrofil kan hicrelerinde olmaktadir. Karaciger, bobrek,
beyin, dalak, kolon, ince bagirsak ve periferal kan lenfositlerini iceren diger tim dokularda

ekspresyon gerceklesmemektedir (Uluslararasi FMF Konsorsiyumu, 1997).

Pirin proteini, amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN), B box
zinc finger domain (BB-ZF), Coiled coil domain (CC), Karboksi (C) ucu B30.2 domaini
olmak (zere dort fonksiyonel domain (bdlge) igerir. Pirin proteini ve mutasyon bdélgeleri

Sekil 2.3.’te gosterilmistir (Samuels ve ark. 1998).
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Sekil 2.3. Pirin proteini ve mutasyon bolgeleri. Proteinin amino ve karboksi ucu NH, ve
COOH olarak gosterilmistir. Protein segmentleri Gzerindeki numaralar primer protein
yapisindaki amino asitlerin pozisyonunu gostermektedir

Proteinin N-terminal ucunda bulunan pirin domaini ASC adaptor protein ile

etkilesim yoluyla kaspaz-1 aktivasyonunu ve IL-1 3 Gretimini dizenler (Chae ve ark.2006).



2.5. Patogenez

AAA ataklari sirasinda inflamasyon bulunan bélgelerde nétrofil artisi gézlenmesi
sonucunda nétrofil fonksiyonunun AAA hastasi olanlarda normal oldugu ancak AAA
olmayan hastalarin nétrofilleri ile karsilastirma yapildiginda fonksiyonel olarak bazi
farkliliklarin oldugu gosterilmistir. Isi veya hipotonik uyarilar karsisinda asemptomatik
AAA’liIlarin notrofillerinin normalden fazla lizozim salgiladigi gosterilmistir (Cobankara
ve Balkarli, 2011).

AAA mutasyonlara neden olan gen MEFV olarak adlandirilir ve pirin/marenostrin
proteinini kodlar. (Oktem ve ark. 2004). MEFV geninin ifadesi olgun nétrofillerde
olmaktadir ve inflamasyonun dizenlenmesinde fonksiyonu oldugu distndlmektedir
(Centola ve ark. 2000). Protein-protein etkilesimi iceren pirin domaini (PyD)
pirin/marenostrin proteinin N-terminalinde bulunur ve inflamasyon olayinda énemli gorevi

vardir (Gumucio ve ark. 2002).

AAA atak doneminde akut faz reaktanlarindan olan C-Reaktif Protein (CRP) ve
serum amiloid A (SAA) reaktanlarinda artis oldugu gosterilmistir. Bu yizden AAA ile
ilgili akut faz yanitindan sorumlu tutulan sitokinler UGzerine calismalar yapilmistir.
Calismalar sonucunda atak déneminde Timor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) ve interlkin
(IL)-2, IL-6, IL-8 dlzeyleri ylksek oldugu bulunmustur (Cobankara ve Balkarli, 2011).
Buna karsin yapilmis bazi calismalarda CRP degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore
ataksiz donem AAA hastalarinda ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda daha yiksek
oldugu bulunmustur (Korkmaz ve ark. 2002).

Ataklarin nedeni olarak inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde meydana gelen bir
bozukluk sorumlu tutulmaktadir. inhibe protein tasiyan peritoneal ve sinovyal sivilar C5a
parcasinin kemotaktik etkisini engellerler. Peritoneal ve sinovyal sivilar normalde
komplemanin C5a fragmaninin kemotaktik aktivitesini engelleyen inhibitor bir protein
tasirlar. Notrofiller icin gucli bir kemotaktik etkiye sahip olan C5a inflamatuvar yanitin
olusmasinda 6nemlidir. Ayrica inhibitér protein olan C5a kendini ve IL-8’i inhibe
etmektedir. 1L-8 etkili bir proinflamatuvar sitokindir. inflamasyonun nedeni olarak Ailevi
Akdeniz Atesi hastalarinin eklem ve periton sivilarinda yetersiz oldugu dustnulen C5a
inhibitor proteini gosterilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda IL-8 dizeylerinin artmis
olarak bulunmasi  kontrolsiiz 1L-8 saliniminin da proinflamatuvar yanitta 6nemli

olabilecegini ortaya cikarmistir. Sitokinlerde meydana gelen degisiklikler AAA



patogenezinde birincil neden olmaktan ziyade ikincil neden olarak rol oynadigi kabul
edilmektedir.

Dopamin-f hidroksilaz noradrenaline dénistimuni katalizler. Bazi ¢alismalarda
AAA hastalarinda dopamin- hidroksilazin yiksek olduguna dair gorusler vardir.
TNF-a vicut 1sisint iki sekilde yukseltir. IL-1 Gretimini artirarak veya hipotalamustaki ates
merkezini uyararak vicut isisini yukselttigi ileri strilmastir. Endotel hiicrelerde l6kosit
adezyonunu endotel hiicre diizeyinde adezyon molekul ekspresyonunu uyararak artirdigina
dair gorusler vardir. Ayrica TNF-a I6kotrien olusumu, nétrofil aktivasyonu, akut faz yanit
olusumu ve IL-6 saliniminda rol oynadigi dusiintlmektedir. AAA ataklari sirasinda ve
ataklar arasinda TNF-a, IL-1 ve IL-6 duzeylerinin saglikh Kisilerden yiksek oldugu
bulunmustur. Bu sitokinleri etkisiz hale getirmede kolsisinin etkili oldugu gosterilmistir.
IL-8 seviyelerinin ve hicreler arasindaki eriyebilir yapisma molekili-1 (sSICAM-1) AAA
hastalarinda yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica endotel yuzeyine I6kosit adezyonunun
arttigi gosterilmistir.

Trimerik yapth bir glikoprotein olan trombospondin, inflamatuvar yanit
olusumunda birden c¢ok hiicre tarafindan salgilanmaktadir. Yapilan calismalar da
trombospondin konsantrasyonunun AAA ataklari sirasinda yuksek oldugu gosterilmistir
(Cobankara ve Balkarli, 2011).

10



AILEViI AKDENIiZ ATESI BELIRTI VE BULGULAR

SIK GORULENLER DIGERLERI
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Sekil 2.4. FMF’e ait klinik belirti ve bulgular. Tim belirti ve bulgularin sikligi akut
skrotum disinda cinsiyet ayrimi yapilmadan hesaplanmistir (Imrek, 2008). Atak siresince
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), beyaz kureler (WBC) ve fibrinojen duzeyleri artmistir.

Mikroskopik hematri, proteindri gordlebilir (Samuels ve ark. 1998).
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2.6. Klinik Belirtiler

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayan atesli ataklara karin, gogus ya da eklem
agrilarinin eslik ettigi ve dereceli olarak AA tipinde nefrotik amiloidoz gelismesi ile
karakterizedir (Schwartz ve ark. 2000; Bakkaloglu, 2003). Belirtiler genellikle ¢ocukluk
doneminde gorilur ve hastalarin %80°i ilk ataklarini 20 yasindan Once gegirmislerdir
(Hoffman ve ark. 2005).

Ataklar kisa sireli olarak 1 ile 3 giin arasinda slrer ve herhangi bir tedavi olmadan
kendiliginden gecer. Ataklar arasinda, bir sonraki ataga kadar olan sirede hastalar
kendilerini iyi hissederler ve normal fonksiyonlarini yerine getirirler. Dlzensiz araliklarla
ve beklenmedik sirayla tekrarlayan ataklar hastaligin tipik 6zelligidir (Pras, 1998).

Klinik olarak AAA ikiye ayrilir. Hastalarda tipik AAA belirtileri goriluyor ise Fenotip I,
tipik AAA atagl olmadan amiloidoz gelismis ise Fenotip Il olarak tanimlanir (Bakkaloglu,
2003).

Hastaliktaki baslica belirti ve bulgular ates (%96), peritonit (%91), plérezi (%57),
artrit/artralji (%45), erizipel benzeri eritem (%13) ve amiloidoz (%2) seklindedir. Diger
belirti ve bulgular bas agrisi, aseptik menenjit, perikardit, splenomegali, akut skrotum,
febril miyalji, daginik purpura ve proteindridir (Bakkaloglu, 2003). Hastaligin en ciddi

komplikasyonu kronik bobrek yetmezligine yol agan amiloidozdur (Saatg¢i ve ark. 1997).

2.6.1. Ates

Butlin ataklar esnasinda gorilen ve tani igin gerekli bir bulgudur. Bazi vakalarda
cok nadir olmakla birlikte ates goériilmeyebilir (imrek, 2008). Ates, ataklar sirasinda 38.5-
40°C olup, 1-3 ginde kendiliginden gecer (Bakkaloglu, 2003). Nadir olarak yalniz atesle
seyreden olgular tarif edilmistir fakat genellikle atese diger bulgular eslik eder. Kolsisin
kullanan hastalarda ataklar esnasinda ates olmayabilir (imrek, 2008).

2.6.2. Karin agrisi

En sik gorilen belirtidir. Agri belirgin olarak aniden ortaya cikar ve baslangicta
karnin gesitli noktalarinda iken tum karina yayilir. Hastalarin muayane bulgularinda karin
kaslarinda sertlik, rebound hassasiyet, bagirsak seslerinde azalma gorilur (Pras, 1998).
Peritoneal inflamasyon ile peristaltizm yavaslar bu yizden hastalarda diyareden cok
konstipasyon gorulmektedir. Genelde hastalarin gecmisinde steril inflame peritonit

haricinde negatif sonuclanmis apendektomi, laparoskopi ya da tanisal laparatomi bulunur.
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Bir ¢alismada AAA hastalarina gereksiz acil cerrahi mudahaleyi 6nlemek igin elektif
laparoskopik apendektomi yapilmasi tavsiye edilmistir. Yaygin karin agrisi gorilen
hastalarda farkli tani kriterleri olmasina ragmen hastayi degerlendiren doktorlar ilk olarak
akut apandisitten suphelenirler ¢unki genellikle AAA hastaligi belirtileri ilk olarak 20
yasindan énce gorulir. Ates ve agrinin kendiliginden ge¢cmesi ve apendektomi sonrasinda
tekrar olmasi genellikle doktorlari baska tani arayislarina yoneltir. Kadinlarda over kistleri,
pelvik inflamasyon hastalik ve endometriyozisi g6z ardi etmek icin jinekolojik inceleme

yapilmasi gereklidir.

Hastalarda daha 6nceden ¢ok sayida atak 6ykiisu olsa bile tani konmasi gug olabilir
cunki, porfirya gibi, hastaliklarda da epizodik karin agrisi ve ates gorilebilir. Ancak
dominant gecisli porfirya hipertansiyona yol acar ve ataklar esnasinda idrarda artmis
porfirinler bulunur. Ates olmadan karin agrisindan sikayetci olan hastalarda kalitsal
anjioddemden suphelenilebilir fakat bu hastalik da otozomal dominant kalitimhdir ve
tanisinda disuk C1 esteraz inhibitor duizeyinin 6l¢cimu yararh olabilir. Sekonder pankreatit
ailesel hiperkolesterolemide de AAA benzeri ataklar halinde gelen karin agrisi gordlebilir
fakat boyle hastaliklarda genellikle trigliserid diizeyi 1000 mg/dL Gzerinde bulunur
(Samuels ve ark. 1998).

2.6.3. Gogus Agrisi

Plevral ataklar Arap, Yahudi ve Turk hastalarin %50’sinde gorulir, Ermeni
hastalarda daha ylksek oranda plorezi gorulebilmektedir (Samuels ve ark. 1998). Gogls
agrisi genellikle unilateraldir, baslica sol tarafta gortlur, pléreziye benzer ve 1-3 giin sirer
(Majeed ve ark. 1999). Tek tarafl febril plorit, peritoneal ataklar gibi ani baslangicli olup,
onceden belirlenemeyen tekrarlarla seyreden akut bir tablo farzedilebilir. Genellikle uzun
stiren infeksiyéz ploritten hizli bir sekilde kendiliginden gecmesi ile ayirt edilebilir.
Etkilenen tarafta solunum seslerinin azaldigi gorilir ve nefes alip verirken agri olur.
Radyolojik olarak kastrofenik sinuste zayif eksuda gosterilebilir. Bu igerikte cok sayida

notrofil bulunup, 48 saat icinde gecer (Pras, 1998).

2.6.4. Eklem Agrisi

FMF gorilen Kuzey Afrika Yahudileri’nde yaklasik olarak %75 oraninda artrit ve
artralji goralir iken diger FMF populasyonlari %50’den az oranda eklem agrisindan
sikayet etmektedir. Artrit klasik monoartikulerdir ve en sik olarak dirsek, diz ve kalcayi

kapsamaktadir. Birkag hasta siklikla ayaklar ve (st ektremiyi igeren artraljiden sikayetci
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olmustur. Sakroileit ya tek basina ya da omurga tutulumuyla gorulur fakat genellikle HLA-
B27 negatif olan hastalarda gorulir (Samuels ve ark. 1998). Sinoviyal sivi sterildir fakat
bulanik gorindr ve notrofil sayisi artmistir (Pras, 1998). Artritli hastalarda steril,
notrofillerin yogun oldugu sivi artisi vardir fakat herhangi bir sisme veya 1si artisi
gorilmez. Akut atak suresince X-ray filmleri kemik degisimi hakkinda herhangi bir bilgi
vermez (Samuels ve ark. 1998).

Tipik akut artrit atagl birka¢c gun icinde gecer fakat diger belirtiler; eklemlerde
sislik ve agri kalici olarak kronik monoartrit tablosuna neden olmaktadir (Samuels ve ark.
1998; Pras 1998). FMF’de gorulen akut artrit ani baslangichdir ve ¢ tane karakteristik
ozelligi vardir;

1. Bu artrite ilk 24 saat iginde ¢ok yuksek ates eslik eder.

2. Alt ekstremitenin biyuk eklemleri olan kalca, diz ve ayak bilegi etkilenir.

3. Belirti ve bulgular genellikle 24-48 saat iginde artip dereceli olarak azalarak hicbir iz
birakmadan gecer (Pras, 1998).

Kolsisin kullanimi ile nadir olarak goriilmesine ragmen akut artrit ataklarinin az bir
kisminda surekli devam eden eflizyonun oldugu kronik artrit gelisebilir. Boyle hastalarda
ikincil bir eklemde sinovit gelisir ve osteoporoz, litik erezyon ya da osteonekrozun yani
sira belirgin olarak kas atrofisi gorulir (Samuels ve ark. 1998).

FMF hastalarinin %5’inde uzun siiren artrit ataklari bir aydan fazla stirebilmektedir.
Genellikle kalga veya diz etkilenir fakat ayak bilegi, omuz, alt ¢cene ve kdprucik kemigi
gibi diger eklemlerde etkilenebilir. Birka¢ hafta veya aydan sonra agri ve inflamsyon
kendiliginden gecer. Bazi uzun siren artritler 6zellikle kalga ekleminde ciddi hasar
meydana getirir ve kalici bozukluklara yol acar (Pras, 1998). Tekrarlanan kalca eklemi
aspirasyonu ile osteonekroz ve cerrahi midahale ihtiyaci 6nlenebilir. Kronik diz eflizyonu
olan hastalara kimyasal ya da artroskopik sinovektomi uygulanmasi gerekebilir.
Spondilartropati kolsisin tedavisine yanit vermez fakat nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar (NSAIDs) ve ikincil kusak antiromatizmal ilaglar ile tedavi edilebilir. En yaygin
gorilen omurga tutulumu lumbar vertebranin flizyonudur ancak servikal omurga

flizyonuna bagli boyun agrisi da bildirilmistir (Samuels ve ark. 1998).

Bazi monoartikller ataklar aralikli olarak gelen eklem agrilarina yol actigindan
FMF ile benzerlik gosterir. Bu sekilde tekrar eden artiritin baska nedenleri de olmasindan

dolay! kristal ¢cokeltisi ve infeksiyonu g6z ardi etmek icin eklem aspirasyonu ve elde edilen
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ornekten kdltur yapilmasi gerekir. Eklem agrilari ¢ocuklarda daha sik gorildigunden
sistemik belirtiler gosteren juvenil romatoid artirit g6z 6ntinde tutulmahdir. Ancak her giin
gorulen ates, lenfodenopati ve tipik deri dokintileri ile FMF’den ayrilir. Uzun slren
juvenil romatoid artrit genellikle radyografik degisikliklere ve kronik artrite sebep

olmaktadir (Samuels ve ark. 1998).

2.6.5. Cilt Bulgulari

FMFde cilt ile ilgili bulgularin sikhgi %3 ile %46 olup, en sik goérulen erizipel
benzeri eritem cocuk hastalarin %11’inde rapor edilmistir (Samuels ve ark. 1998; Pras,
1998). Bu lezyonlar bariz sinirlanmis kirmizi yama seklinde olmasi ile karakterizedir.
Agrili, sicak ve sis olup, 10 ile 35 cm®lik alana yayilmistir. Yaygin olarak alt ekstremitede
ayak bilegi ile diz arasinda ya da ayak sirtinda gordlir. Belirtilere aniden ylkselen 1-2 giin
stren ates eslik eder (Pras, 1998). Bunun disinda tekrarlayan kasinti, makulopapuler
kasinti, Urtiker, anjionorotik 6dem, Henoch-Schonlein purpura ve pannikulit goralur
(Majeed ve ark. 1999).

2.6.6. Vaskdlit

Cocukluk caginda sik gorulen bir vaskilit olan Henoch Schénlein pupurasi (HSP),
eklem tutulumu, karin agrisi ve glomerilonefrit ile karakterizedir. Hastaligin
patogenezinde IgA iliskili bagisiklik sistemi yaniti oldugu dustnilmektedir. Hastaligin
gorulme sikhgr mevsimsel agidan farklihk gostermektedir. Genellikle kis aylarinda st
solunum yolu enfeksiyonunu takiben goriilmektedir (Ozcakar ve ark. 2006). Kiiglik ve orta
caph damar vaskdliti olan Poliarteritis Nadosa (PAN), immun kompleks birikimi,
inflamasyon ve damar duvarinin orta tabakasinin nekrozu ile karakterizedir (Elgin ve ark.
2006). Poliarteritis Nadosa (PAN), Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) gibi vaskulitlerin
genel poplilasyona gére FMF’li hastalarda daha sik gortldugu belirtilmistir (Schwartz ve
ark. 2000). FMF’li hastalarda HSP %5 oraninda gorulir iken, PAN gorilme sikhgr %1
olarak bildirilmistir (Gershoni-Baruch ve ark. 2003). 1937 yilinda ilk kez Hulusi Behcet
tarafindan tanimlanan Behcet Hastaligl, nedeni bilinmeyen, genetik yatkinligi olan,
tromboz egilimli, arter ve venilleri etkileyen, aftdz stomatit ve (veitle karakterize bir
vasklittir (Ozgakar ve ark. 2006). Behcet Hastahdi, FMF olan hastalarda normal
popllasyondan vyiksek oranda bulunmustur (Schwartz ve ark. 2000). Touitou ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada FMF’de gorilen mutasyonlarin Behget

Hastalarinda yaygin olarak goruldigu belirtilmistir (Touitou ve ark. 2000).
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2.6.7. Perikardit

Perikardit FMF’in nadir gorllen bir 6zelligidir. Perikardit ataklarinda retrosternal
agri, elektrokardiyografide ST elevasyonu, ekokardiyografide perikardial eflizyona ait
bulgular ya da gogus radyograminda kalp golge gorintlsinde kisa sireli genisleme ile
karakterize olan Klinik belirtiler gézlenebilir (Pras, 1998).

2.6.8. Miyalji

FMF hastalarinin %25’inde kas agrisi goraldugu bildirilmistir (Tufan ve Demir,
2010). Miyalji FMF’de yaygin gorallp, ozellikle hareket etmekle baldir ve uylugun (st
tarafi etkilenir, ates gortlmeyebilir ve belirtiler dinlenmekle kendiliginden gecer. Uzamis
febril miyalji de ise siddetli 1zdirap veren kas agrisi ve hassasiyet mevcuttur genellikle
bilateral olup, alt ekstremiteyi etkiler (Onen, 2006). Ayrica yiilksek ates, karin agrisi,
diyare, artirit/artralji, vaskulit, nefrit de gorulebilir. YUkselmis eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), hiperglobdlinemi, normal kreatin fosfokinaz (CPK) ve lokositoz uzamis febril
miyaljide gorllen diger ozelliklerdir (Tufan ve Demir, 2010). Uzamis febril miyaljinin
patogenezi otoimmun sistemi icermesine ragmen kas biyopsisi sonucunda elde edilen kas
enzimleri normal sinirlar igcinde bulunmustur (Kétevoglu ve ark. 2004). Sikayetler tedavi
edilmez ise 4-6 haftaya kadar slrebilir. Tedavi icin profilaksi kolsisin ile birlikte

kortikosteroidler kullantlir (Tufan ve Demir, 2010).

2.6.9. Nadir Gorulen Semptomlar

Splenomegali, yaklasik olarak %30 FMF hastasinda gorilmustir ve genellikle

amiloidoz gelismemistir (Onen, 2006).

Glomerulonefrit, FMF hastalarinda nadir olarak goralir.  Glomerulonefrit
durumunda idrar sedimenti kirmizi ve beyaz kan hicreleri, protein igerebilir. %5’ten az
FMF hastasinda mikroskopta hematuri goéralmustir. Bu durum kalici olabilir fakat

genellikle arahikli ve ataklar stresince belirgin olarak goriilmektedir (Livneh ve ark. 1996).

Skrotal inflamasyon %5’ten az ¢ocuk ve geng¢ erkek FMF hastalarinda gordlip,
vaginalis tunikaya yol agmaktadir. Ataklar kisa sureli, kendi kendini sinirlayan, tek tarafli
olup, skrotal sisme, agr ve kizariklik goralir. Testis torsiyonundaki karisikliktan dolayi
gereksiz cerrahi mudahale yapilabilir. FMF’e ait skrotal inflamasyon farkli belirtilere
sahiptir. Bu belirtiler 12 saat i¢inde dereceli olarak artan agri, ates, testis torsiyonu ve testis

sintigrafisinde hiperperfiizyon gorilmesidir (Livneh ve ark. 1996).
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Kadin FMF hastalarinda tekrar eden ataklardan sonra peritonal yapisikliklar
meydana geldiginden infertilite gorilebilmektedir. FMF ataklari hamilelerde erken
dogumlara ve abortuslara neden olmaktadir. Ancak kolsisin kullanimi ile fertilite
duzelebilir ve hamilelerde kullanim ile ser6zal yapisikliklar énlenerek ataklar kontrol altina
alinabilir (Ben-Chetrit ve Levy, 2003).

2.6.10. Ataklar Arasi Donemler

Kronik artriti olan hastalar haricinde ¢ogu hastada ataklar arasi donemde ates ve
inflamasyon belirtileri gorilmez, hastalar nadir olarak distik diizeyde rahatsizlik ve atesten
sikayetci olurlar. Fizik muayenede siklikla amiloidoz olmadan splenomegali gorilur. Atak
olmayan dénemde laboratuvar bulgularinda hafif anemi, artmis fibrinojen dizeyi ve serum
immunglobulinlerinde artma gorilur. Bazi hastalarda tekrarlayan ataklar ya da daha
Onceden gecirilmis cerrahi operasyon ve laporaskopi nedeniyle karin iginde yapisiklik ve
intestinal obstruksiyon gelisebilir. Bir calismada %3 FMF hastasinda obstriiksiyon
gelistiginden siklikla cerrahi midahaleye gereksinim duyuldugu rapor edilmistir. Bu
yuzden FMF’e ait diger belirtiler olmadan gorilen karin agrilarinda obstriksiyondan

stphelenilmelidir (Samuels ve ark. 1998).

2.6.11. Amiloidoz

Amiloidoz, vicutta gorulen inflamasyon, enfeksiyon, immun olarak veya genetik
yatkinlik gibi durumlarda cesitli organ ve dokularda fibriler proteinlerin birikmesi ile
karakterizedir (Ozdemir ve ark. 2001; imrek, 2008).

Amiloidoz, FMF hastalarinda sik Kkarsilasilan klinik bir bulgudur. Bu amiloid A
(AA) tipi amiloidoz olup, son dénemde bobrek yetmezligine yol acan progresif nefropati
olarak klinik belirti verir. FMF ile ilgili amiloidoz da klinik olarak siklikla nefrotik
sendroma yol acan kronik hale gelen proteintri gorullr. Hastalar genellikle normotansif ve
nonhematuriktir (Pras, 1998; Bakkaloglu, 2003).

FMF’de gorilen amiloidozun ataklarin gorilme sikligi, suresi ve hastaligin
alevlenme siddeti bakiminda bagimsiz oldugu distnilmektedir. Bu goris, ates ve
inflamasyonlu ilk ataktan Once amiloid nefropati mevcut olan hastalarda fenotip Il
gozlenmesine dayalidir (Bakkaloglu, 2003).

FMF’in en tehlikeli belirtisi Amiloid A proteinin birikiminden kaynaklanir. Bu

proteinin karacigerde dretilen ve akut faz reaktani olan serum amiloid A (SAA)’nin
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ayrilma Urini oldugu tahmin edilmektedir. FMF’de gortlen amiloidoz ile bdbrekler,
bobrek Ustu bezleri, ince bagirsaklar, karaciger yaygin olarak etkilenirken, nadir olarak
kalp, akciger, tiroid, mide ve testis etkilenir. FMF’de gorulen amiloidozda sonu¢ olarak
noropati ve artropati gorilmezken amiloidozun diger bicimleri gorulebilmektedir.

Hastalarin cogunda amiloidoz 40 yasindan sonra gelismektedir (Samuels ve ark. 1998).

Yapilan ¢alismalarda etnik koken ve genetigin yani sira cevresel faktorlerinde
amiloidoz gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmistir. Hastaligin sikhgi yiiksek olarak %80
oraninda Askenazi olmayan Yahudilerde ve %60 oraninda Anadolu’da yasayan Turklerde
goraldugu belirtilmis fakat son yapilan c¢alismalar ile FMF goérulen Tirk hastalarda
amiloidoz gelisme sikligi %7-%213 arasinda oldugu belirtilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilen %60 gibi yiksek deger hastalarin nefroloji merkezlerinden gelmesinden
kaynaklanmistir. Amiloidoz daha az olarak Iraklilar, Askenazi Yahudiler ve Araplarda
gorilmektedir. FMF’li hastalarda kolsisin yaygin olarak kullanildigindan amiloidoz
gorilme sikhgr azalmistir (Bakkaloglu, 2003).

FMF’den sorumlu gen MEFV 1997 yilinda kesfedilmis ve genin molekuler
temelinin anlasiimasi uzun strmdstir. Bu ytizden hastaligin seyri sirasinda amiloidozun
nasil gelistigi konusu karisiktir. FMF hastasi Kuzey Afrika Yahudilerini kapsayan énceki
calismalarin gogunda M694V mutasyonu amiloidoz gelisen hastalar arasinda 6nde gelen
mutasyon olarak bulunmustur (Yalginkaya ve ark. 2000). Pras tarafindan yapilan bir
calismada homozigot V726A mutasyonu goérilen bir hastada amiloidoz gelistigini rapor
etmistir. Yalginkaya ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada heterozigot V726A
mutasyonu olan doért Tlrk ¢ocuk hastada renal amiloidoz gortlmustir. Bu sonuglara gore
M694V mutasyonundan baska gorilen diger mutasyonlarda da amiloidoz gorilebilecegi
belirtilmistir (Ben-Chetrit ve Backenroth, 2001). Mutasyon tiplerine iliskin tim
durumlarda duizenli kolsisin kullanildiginda amiloidozun 6nlenebilecegi ileri strtlmustdr
(Yalginkaya ve ark. 2000).

Amiloidoz gelisiminde erken donemde proteiniri géruldiginden FMF hastalarinda
rutin olarak idrar tetkiki yapilmasi onemlidir (imrek, 2008). Proteiniri goriilmesi
durumunda renal ya da rektal biyopsi ile amiloidoz tanisinin dogrulanmasi gerekmektedir.
Calismalarda FMF ile ilgili amiloidoz tanisinda kullanilan biyopside duyarliligin renal
biyopsi icin %88, rektal biyopsi igin %75 iken gingival 6rnekleme i¢in %19 oldugu
belirtilmistir. Kemik iligi biyopsisi ve abdominal yag dokusu aspirasyonlari amiloidoz

tanisinda dikkate alinabilecek diger yaklasimlar olarak bildirilmektedir. Hemodiyaliz ve

18



renal transplantasyon amiloidozlu hastalarda yasam stresini uzatir ve kolsisin kullanildigi

stirece nakledilen dokularda amiloid birikimi 6nlenmektedir (Samuels, 1998).

2.7.Tani Kriterleri

FMF tanisi, klinik belirtilere dayali olmaktadir. Taniyi destekleyici olarak hastalik
baslangicinin 20 yasindan dnce olmasi, aile 6ykusiinde amiloidoz ya da FMF bulunmasi ve
diger atesli hastalik sendromlarinin olmamasi gerekmektedir (Saglam ve ark. 2013).
Siddetli ataktan kisa bir stre sonra kendiliginden ve tamamen iyilesme olmasi tani icin
onem tasimaktadir (Onen, 2006). MEFV geninin mutasyon analizi genellikle tipik klinik
fenotipleri olmayan hastalarin ayirici tanisinda yararli olabilir. Ayrica hastalarda sira disi
Klinik belirti varsa, aile 6ykust yoksa ve etnik kdken acgisindan belirsizlik varsa genetik test
tani acisindan yararli olmaktadir (Bakkaloglu, 2003). Tani icin yetiskin FMF hastalarinda
Tel-Hashomer ve Livneh kriterleri ilk olarak gelistirilmistir. FMF tanisinda 1997 yilindan
beri en yaygin olarak Tel-Hashomer tani kriteri kullaniimaktadir. Pras tarafindan
tanimlanan diger tani kriteri ise kisa sureli atesli ataklar gortilmesi, serozit ve Kkolsisin
tedavisine yanit vermeyi icermektedir. Son zamanlarda Yalginkaya ve arkadaslari
tarafindan da tani kriterleri tanimlanmistir (Saglam ve ark. 2013). Tel-Hashomer kriterinde
kesin tani icin iki major kriter veya bir major kriter, iki mindr kriter; muhtemel tani igin ise
bir major ve bir minér kriter olmasi gerekmektedir (Samlh ve ark. 2006). Tel-Hashomer

kriterleri Cizelge 2.1.”de gosterilmistir (Saglam ve ark. 2013).

Cizelge 2.1. Tel-Hashomer kriterleri

Major kriterler

- Serozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari
- Baska bir hastaliga bagli olmayan AA tipi amiloidoz

- Diizenli kolsisin kullanimina yanit verme

Minor Kriterler

- Tekrarlayan atesli ataklar
- Erizipel benzeri eritem

- Birinci derece akrabalarda FMF olmasi
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Livneh kriterinde kesin tani i¢in en az bir major kriter ya da en az iki minor kriter
olmasi gerekmektedir. Livneh kriterleri Cizelge 2.2.’de gosterilmistir (Saglam ve ark.
2013).

Cizelge 2.2. Livneh kriterleri

Major kriterler

- Peritonit (yaygin)

- Plorit (tek tarafli) ya da perikardit
- Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
- Tek basina ates

Minor kriterler

- inkomplet abdominal ataklar
- inkomplet g6gus ataklari

- inkomplet artrit ataklari

- Egzersiz ile bacakta agri

- Dlzenli kolsisin kullanimina yanit verme

Yalcinkaya ve arkadaslarinin ¢ocuk hastalardaki kriterlerine gore kesin tani igin en
az iki kriter olmasi gerekmektedir. Yal¢inkaya ve ark. ¢cocuk hastalardaki kriterleri asagida

aciklanmistir (Saglam ve ark. 2013).

- Ug ataktan fazla olan koltuk altindan olgiilen atesin 38°C’den fazla olmasi ve 6-72
saat siiresince gorulmesi,

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

- U ataktan fazla gogus agrisinin 6-72 saat stiresince devam etmesi,

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

- Aile 6ykusunde FMF olmasi.
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Hastalarda atipik Klinik belirtiler varsa klinik kriterler yeterli degilse ve taniyi
dogrulamak gerekiyorsa genetik analiz yapiimalidir (Grateau ve ark. 2000; Ben-Chetrit ve
ark. 2002). DNA dizileme yontemi kullanilarak yapilan kapsamli analizler sonucunda
ekzon 10 bolgesi mutasyonlarin sik gorildigi sicak bélge olarak belirtilmistir (Dodé ve
ark. 2000).

2.7.1. Laboratuar Bulgulari

FMF’in kesin tanisi icin spesifik bir laboratuar testi olmadigi icin tanisi klinik
belirtilere dayali olmaktadir (Livneh ve ark. 1997). Ataklar sirasinda siklikla gdzlenen
laboratuvar bulgularinda sola kayma ile birlikte I6kositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda
artma, C-reaktif protein, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3 ve C4 gibi akut
faz reaktanlarinda artis gézlenebilir. Hastalarda gecici olarak ataklar stresince albuminri
ve mikroskopik hematiri gortlebilir (Samuels, 1998). Akut FMF ataklari sirasinda artmis
olan serum amiloid A, fibrinojen, ESR ve CRP’nin yani sira beyaz kan hicreleri
sayimindaki artis ataklar arasinda normal deQerlere doner (Lidar ve Livneh, 2007).
SAA’nin subklinik inflamasyonu belirlemede en iyi belirte¢ oldugu bildirilmistir
(Bakkaloglu, 2003). Akut FMF ataklari sirasinda serum sIL-2R konsantrasyonunun arttigi
belirtilmistir (Erken ve ark. 1996). Tumor nekroz faktoru salgilanmasi, interlokin-1 ve
interferon akut atak sirasinda 6nemli 6lclide artar. idrar analizi amiloidoz olmayan
hastalarda genellikle normaldir. Akut atak slresince gegici proteintri gorulebilir.
Amiloidoz varliginda kalici proteinuri goralir (Livneh ve ark. 1996). Amiloidozun erken
belirtisi proteindri oldugu igin dizenli idrar tetkiki yapilmasi tavsiye edilmektedir (Saglam
ve ark. 2013). FMF’e bagh sinovitte sinoviyal sivi oldukg¢a bulaniktir. Sinoviyal sivinin
viskozitesi korunmustur ve sterildir (Livneh ve ark. 1996). MEFV gen mutasyonlarinin

gosterilmesi stipheli hastalarda kesin tani icin gereklidir (Onen, 2006).

2.8.Tedavi

Goldfinger tarafindan ilk kez 1972 yilinda kolsisinin FMF ataklarini énlemede
etkili oldugu bildirilmistir (Lidar ve Livneh, 2007). Cayir safraninin latince adi olan
Colchicum, Karadeniz’in dogu kiyisinda bulunan eski adi Colchis olan yerde yetistirilen
bitkiden elde edilir. Kolsisinin ilk defa 6. ylizyilda gut hastaliginin tedavisinde kullaniimasi
onerilmistir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998). Cayir safrani Sekil 2.5.’te gdsterilmistir
(Cerquaglia ve ark. 2005).
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Sekil 2.5. Cayir safrani (colchicum autumnale)

Alkaloid yapili kolsisinin kimyasal formuli N-(5, 6, 7, 9, tetrahidro-1, 2, 3, 10,
tetrametoksi-9 oksobenzo(a)heptain-7-il) asetamid olup, trisiklik yapisinda bir trimetoksi
halkasi, yedinci pozisyonda bir asetamid ile yedi Uyeli halka ve bir tropolonik halkasi
bulunur (Ben-Chetrit ve Levy, 1998; Cerquaglia ve ark. 2005). Kolsisinin kimyasal yapisi
sekil 2.6.”da gosterilmistir (Cerquaglia ve ark. 2005).

Sekil 2.6. Kolsisinin kimyasal yapisi

Kolsisin, su ve eterde az ¢ozlnurken etanol ve kloroformda kolaylikla ¢ézin(r bu
yuzden fizyolojik pH’da (pKa 12,8, MW 398) bilesik lipidlerde ¢ok iyi ¢ozunur ve vicut
dokularina hizli bir sekilde gecer (Cerquaglia ve ark. 2005).

Kolsisin, inflamatuar surece muidahale ederek etkisini gosterir. Kolsisinin baslica
antiinflamatuar  etkisi lI6kosit kemotaksisini gucli  bir sekilde durdurmasindan

kaynaklanmaktadir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998). Kolsisinin polimorfonukleer lokositler
tarafindan sitokin dretimini diizenledigi ve damar endotelinde e-selektin, nétrofillerde a-
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selektin salinimini degistirdigi distuntlmektedir. Kolsisin, ekstraseliler bosluga kollajen
transportunu, mitoz i¢in 6nemli olan intraseluler fibriler yapinin olusumunu ve motilitesini
engelledigi belirtilmistir (Bakkaloglu, 2003).

Proteinirisi olamayan ve renal fonksiyonlari normal olan hastalarda FMF ataklarini
onlemek icin kolsisinin minumum baslangi¢c dozu yetiskinlerde 1 mg olmasi gerektigi
belirtilmistir (Lidar ve Livneh, 2007; Ben-Chetrit ve Levy, 1998). Cocuklarda ilacin dozu
kiloya gore ayarlanmalidir. FMF ataklarinin kontrol altina alinamadigi durumlarda ilacin
dozu artirilarak 2 mg’a cikartilabilir. Glnlik 2 mg’dan daha yiksek doz toksisiteyi
onlemek icin yalnizca kisa streligine verilmelidir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998). Mimkin
olan maksimum dozda karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin diizeyleri dikkatle
takip edilmelidir (Saglam ve ark. 2013). Tedavi sonucunda hastalarin %60-%75’inde
hastalik belirtilerinde tamamen gerileme, %15-%30’unda ataklarin siddeti ve sayisinda
onemli Olclide azalma oldugu, %5-%10’unda tedaviye cevap alinamadigi bildirilmistir.
Ilacin kesilmesi ile hastalarin gogunun durumu birkag giin icinde kotiiye gitmistir. Kolsisin
eklemler Uzerinde kismen daha az etkili oldugu icin tedaviye ek olarak nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar verilmektedir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998). Kolsisin tedavisinin en
sik rastlanilan yan etkisi gastrointestinal sisteme ait olup karin agrisi, kramp ve diyare
goraldugu bildirilmistir (Lidar ve Livneh, 2007). Kolsisinin yan etkilerini azaltmak icin
ilacin dozu dereceli olarak artirilmahdir. Yapilan bir c¢alismada kolsisinin FMF
hastalarinda laktoz intoleransina sebep oldugu bildirilmistir. Bu hastalara laktoz olmayan
diyet verilmesi tavsiye edilmistir. Bazi yaygin olmayan yan etkilerde gézlenmistir. Siklkla
yasli ve bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda kolsisine bagli olarak néropatinin yani
sira kreatin kinaz duzeyindeki artis ile birlikte dontsumliu miyopati géraldugu bildirilmistir
(Samuels ve ark. 1998).

Kolsisin baslica karacigerde metabolize edilir ve oral dozun yalnizca %10-25
idrarla degismeden atilir. Karaciger metabolizmasi sitokrom P450 (CYP 450) sistemi
tarafindan demetilasyon icermektedir (Cerquaglia ve ark. 2005).

Gebelik stresince kolsisin kullanimi erken dogumu ve diisuk riskini azaltmaktadir.
Ancak ginlik kolsisin dozu azaltilarak 0.5-1 mg olmasi tavsiye edilmektedir (Saglam ve
ark. 2013). Laktasyon doneminde site gecen miktar cok az oldugu igin emzirme

doneminde ilaca devam edilmelidir.
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intravenoz kolsisin toksik etkilerinden dolayi sadece ameliyat 6ncesi ve sonrasinda

oral dozun mumkun olmadigr durumlarda kullaniimalidir (Samuels ve ark. 1998).

2.9.Genotip-Fenotip Iliskisi

Klinik olarak FMF (¢ fenotipe ayrilmistir: Tip 1, yaygin olarak kisa sureli
tekrarlayan ataklarla inflamasyon ve serozit ile birlikte ates, peritonit, sinovit, plorit ve
ayni zamanda perikardit, orsit veya menenjiti icermektedir; tip 2 reaktif amiloid (AA) ile
iliskili amiloidoz ile karakterize olup, bu durum FMF’in en ciddi komplikasyonudur ve
asemptomatik kisilerde hastaligin ilk Kklinik belirtisi olarak gortlmektedir; tip 3, sessiz
(silent) homozigot, veya birlesik (compound) durumundaki iki MEFV mutasyonlari FMF’e
ait herhangi bir belirti ve bulgu olmadan ve AA tipinde amiloidoz gelismeden ortaya

cikarilmistir (Soriano ve Manna, 2012).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Polikliniklerine
gelen Tel-Hashomer tani kriterlerine gore FMF 6n tanisi almis olan 387 hastada FMF’in en
stk goraldigi ekzon 2 ve ekzon 10 gen bdlgeleri incelendi ve genotip-fenotip iliskisi
arastirildi. Bu hastalardan EDTA’l tlpler icerisine 3 cc kan alindi. Bu kanlar +4°C’de
saklandi. Kanlar, Vivantis GF-1 (Blood DNA Extraction Kit, Malezya) kiti ile ekstraksiyon
yapildi.

3.2. Metod
3.2.1. DNA Ekstraksiyonu:

200 pl tam kan 1,5 ml’lik eppendorf tlp icerisine konuldu ve (izerine 200 pl Buffer
BB eklenerek vortekslendi. Karisim dzerine 20 pl Proteinaz K eklenerek tekrar
vortekslendi ve 65°C’de 10 dakika isiticida bekletildi. inkiibasyon sonucunda karisim
uzerine 200 pl saf etanol eklenerek vortekslendi ve kolona aktarilarak 5000g’de 1 dakika
santrifiijlendi. Kolonun altinda kalan kisim atildi ve filtreli kismin Gzerine 500 yl Wash
Buffer 1 eklendi 5000g°de 1 dakika santrifiijlendi. Kolonun altinda kalan kisim atildi ve
filtreli kismin Gzerine 500 pl Wash Buffer 2 eklendi 5000g’de 1 dakika santriftjlendi.
Kolonun altinda kalan kisim atildi ve filtreli kismin tUzerine 500 pl Wash Buffer 2 eklendi
maksimum hizda 3 dakika santrifiijlendi. Filtreli kisim temiz 1.5 ml’lik eppendorf tiipe
aktarilarak Uzerine 100 pl Elution Buffer eklendi ve 5000g’de 1 dakika santrifiijlendi.
Filtreli kissmdan DNA elde edildi ve kullanima hazir olarak -20°C’de bekletildi.

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Calismada uyguladigimiz PCR metodunda ekzon 2 ve ekzon 10 icin farkh

karisimlar hazirlandi.

Ekzon 2 icin; PCR ile ¢cogaltma isleminde her bir numune icin PCR tlpune 7.5 pl
GML PCR mix, 0.2 pyl GML Taq Polimeraz, 1.0 yl Exon 2 Primer Mix, 3 pl G/C
Enhancer, 2 pl Distile su ve 1.5 pl Genomik DNA (20-60 ng/ ul) eklendi ve karistirildi.

Ekzon 10 icin; PCR ile ¢cogaltma isleminde her bir numune i¢in PCR tupune 7.5 pl
GML Master Mix, 1.0 pyl Ekzon 10 Primer Mix, 3 yl G/C Enhancer, 2 pl Distile su ve 1.5
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ul Genomik DNA (20-60 ng/ pl) eklendi ve karistirildi. PCR islemi asagidaki Cizelge 3.
1.’de gosterildigi gibi gercgeklestirildi.

Cizelge 3.1. PCR islemi asamalari

Reaksiyon Yapilan islem Sicaklik Sare

Asamasi

1 Polimeraz Aktivasyonu  95°C 10 dakika

2 Amplifikasyon 95°C 40 saniye
(35 dongd) 62°C 1 dakika

72°C 50 saniye
3 Son uzama 72°C 7 dakika
4 Muhafaza 4°C -

3.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Jel elektroforezinde kullanilan Agaroz (Sigma-Aldrich/ABD) belirli yizdelerde
hazirlanir. Biz bu ¢alismamizda PCR drinlerimizi %1’lik agaroz jelde degerlendirdik.
%1’lik agaroz jel igin 1g agaroz tartilip, 1XTBE tampon c¢ozeltisi ile 100ml’ye
tamamlandi. 1 X TBE tampon ¢6zeltisi 10 X TBE tampon ¢dzeltisinin 1/10 oraninda ddH,0
ile seyreltilmesiyle hazirlanir. 10XTBE tampon c¢ozeltisi; 108 g Trizma (Sigma-
Aldrich/ABD), 55 g Borik asit (Sigma-Aldrich/ABD), 40 ml EDTA (0.5 M, pH: 8)
(Sigma-Aldrich/ABD) ve deiyonize su (ddH,0) ile 1L’ye tamamlanarak hazirlanir. Agaroz
istenilen yuzdelerde hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda (Arcelik/Turkiye) kaynatilir.
15 dakika sogumasi icin beklenir. Jel tabagina (OWL Easycast B2 Thermo Scientific,
ABD) uygun tarak konulduktan sonra dokilur ve 30 dakika agarozun donmasi igin
beklenir. Agaroz donduktan sonra jel tabagi jel elektroforez tankina yerlestirildi. Jel tanki
1X TBE tampon ¢ozeltisi ile sinir ¢gizgisine kadar dolduruldu ve tarak cikarildi. Ornekler,
1uL boya (loading dye) (Vivantis, Malezya) ve 5uL PCR Urlni olacak sekilde parafilm
uzerinde kanistirilarak jele yuklendi. PCR drunlerinin degerlendirilebilmesi ve reaksiyonun
istenilen uzunluktaki dogru bolgeyi cogalttigini gorebilmek icin marker (Vivantis,
Malezya) PCR drinleriyle birlikte jele 5 pL yiklenir. Glg¢ kaynagi (Thermo Scientific EC
300 XL, ABD) 120 volt, 60 amper, 60 dakika olacak sekilde ayarlandi. Siire sonunda jel
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Etidyum Bromid igeren c¢ozeltide 15 dakika bekletildi ve UV transilluminatorde
gorintilendi. Goruntilerde DNA olup olmadigina bakildi ve bilgisayara kaydedildi. PCR

islemi sonucunda elde ettigimiz jel géruntust Sekil 3.1.”de gosterilmistir.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12 13 14 15 16 17 18 M

Sekil 3.1. PCR islemi sonucunda elde ettigimiz jel goruntiisi. Ekzon 2 icin elde ettigimiz
DNA goruntuleri hastalara gore 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 olarak gosterilmistir. Ekzon 10 icin
elde ettigimiz DNA gorintileri hastalara gére 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 olarak
gosterilmistir. M markerdir.

3.2.4. Exosap

Goruntuleme sonucunda elde edilen DNA’lar ile Exosap yapildi. Bu islemde
Ekzon 2 ve Ekzon 10°da her bir 6rnek icin 2 pl EXoSAP-IT (GML) ve 5 pyl PCR urinu
PCR tlplnde kanistiriir. PCR islemi asagidaki Cizelge 3.2.°de gosterildigi gibi
gerceklestirildi.

Cizelge 3.2. Exosap PCR islemi asamalari

Reaksiyon Yapilan islem Sicaklik Sure
Asamasi

1 Enzim Aktivasyonu 37°C 30 dakika
2 Enzim Inaktivasyonu 80 °C 15 dakika
3 Muhafaza 4°C -
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3.2.5. Do6ngu Sekans Reaksiyonu

Dongu sekans reaksiyonu icin karisimlar su sekilde hazirlandi. Ekzon 2 ve Ekzon
10’da her bir érnek icin PCR tipine 2 ul BigDye Terminator Mix, 2 pl Sequencing Buffer,
2 ul Sequence F Primer, 2 pl Distile su, 2 pl PCR riini eklenerek karistirildi. PCR islemi
asagidaki Cizelge 3.3.’te gosterildigi gibi gerceklestirildi.

Cizelge 3.3. Dongu sekans PCR islemi asamalari

Reaksiyon Yapilan islem Sicaklik Sare
Asamasi
1 Aktivasyon 96 °C 1 dakika
2 Sekans 96 °C 10 saniye
(25 dong) 50°C 5 saniye
60 °C 4 dakika
3 Muhafaza 4°C -

3.2.6. PCR Urunlerinin Purifikasyonu

Pirifikasyon icin 1g Sephadex tartilarak 14 ml steril saf su ile falkon tup icerisinde
karistirildi. Karistirma islemi 15 dakika aralikla 3 defa tekrarlandi ve karisimin kivaminin
yerine gelmesi i¢in +4 °C’de bekletildi. Hazirlanan Sephadex’ten 700 pl alinarak kolona
konuldu. Kolon 2000g’de 2 dakika santrifuj edilerek kolon iginde tabaka olusmasi
saglandi. Kolon kismi temiz eppendorf tlpe aktarildi. PCR uriinleri tabakanin igine 10 pl
olacak sekilde yerlestirildi ve 2000g’de 2 dakika santrifiij yapildi. Santrifiij sonucunda

kolondan stizulen kisimdan 16 pl alinarak plate yerlestirildi.

3.2.7. DNA Dizi Analizi

DNA Dizi Analizi i¢cin ABI 3130xI (Hitachi, Japon) gen sekans cihazi kullanildi.

Hazirlanan plate cihaza yerlestirildi. Sonuglar bilgisayara kayit edilerek degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda incelemis oldugumuz 387 hastaya ait mutasyon tiplerine gore
dagilimi gosteren Cizelge 4.1.’de, MEFV geni icin sekans sonuclarinin mutasyonlara gére
dagilimi Cizelge 4.2.’de, hastalarin polikliniklere gore dagilimi Cizelge 4.3.’te, homozigot
genotip olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin gorilme sikliklari Cizelge 4.4.'te,
heterozigot genotip olan kadin ve erkeklerde Klinik belirtilerin gortilme sikhklari Cizelge
4.5.'te, kompleks heterozigot genotip olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin gériilme
sikhklari Cizelge 4.6.da, toplam mutasyonlar ile kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin
gorulme sikliklari Cizelge 4.7.’de, R202Q homozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde
Klinik belirtilerin gorilme sikligi Cizelge 4.8.'de, R202Q heterozigot mutasyonu olan kadin
ve erkeklerde klinik belirtilerin gorilme sikhgr Cizelge 4.9.da, R202Q ve M694V
homozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin goériilme sikhgi Cizelge
4.10.’da, M694V homozigot ve heterozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik
belirtilerin gorilme sikhgi Cizelge 4.11.”de, M6801 homozigot mutasyonu olan kadin ve
erkeklerde Kklinik belirtilerin gorilme sikhgi Cizelge 4.12.°de, V726A heterozigot
mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin gorilme sikhgi Cizelge 4.13.’te
gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Olgularin mutasyon tiplerine gore dagilimi

Heterozigot Genotip Genotip sayisi n:
n: 107

M694V/O 13
V726A/0 6
M6801/0 15
R202Q/O 45
E148Q/0 14
E167D/O 1
S208T/O 2
AT744S/0 1
N206K/O 4
R205K/O 2
E225D/O 1
S108R/O 1
L110P/O 1
G196R/O 1
Toplam 107
Bilesik Heterozigot Genotip

n: 51

M6801/V726A 4
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M6801/M694V
M6801/R761H
M680I/AT744S
M680I/G196R
M694V/IV726A
E163K/V726A
E230K/A287V
M694V/R202Q
E148Q/R202Q
V726A/R202Q
R761H/ R202Q
E148Q/M6941
E148Q/M6801
E148Q/N206l
E148Q/L110P
R202Q/R212K
M694V/D661N
E163K/M680I
G138G/Al165A
Toplam

R RPRPRRPRPRPNRARPRRPRANRPRPNRPRREN

Kompleks heterozigot
n: 34

M694V/ M6801/T707P/R202Q/G138G/A165A

M694V/IV726 A/IR202Q
M6801/M694V/R202Q
E148Q/R202Q/P175L
E148Q/R202Q/P175L/M694V
T6811/R202Q/P175L/M694V
E163K/E167D/V726A
R202Q/G138G/A165A
M694V/R761H/R202Q
M694V/E148Q/R202Q
M694V/E167D/R202Q
M694V/VT726A/R202Q/A207P
E148Q/ V726A IM6941

R202Q /N206K/M694V
E148Q/ M680I /M6941
M6801/E148Q/G138G/A165A/D102D
M6801/V726A/G138G/A165A
E225D/D102D/G138G/A165A
M694V/R202Q/D102D/G138G/A165A
D102D/G138G/A165A
M694V/R202Q/A165A/G138G
R202Q/D102D/A165A/G138G
Toplam

o

WRPRPRPRRPRRPRPRPRPRPRPRPRPNRPORRPRPRERR

~

Homozigot Genotip

n: 39

M694V/M694V 5
M6801/M680I 28
R202Q/R202Q 4
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E148Q/E148Q 2
Toplam 39
Bilesik homozigot

n: 19

M694V/M694V+ R202Q/R202Q 19
Normal Genotip 137
Mutasyonlu genotip 250
Toplam 387

Cizelge 4.2. MEFV geni igin sekans sonuclarinin mutasyonlara gore dagilimi

Mutasyon tipi Allel sayisi (n) Siklig1 %
R202Q 144 30,32
M694V 110 23,16
M680I 101 21,26
E148Q 37 9,87
V726A 19 4,00
N206K 4 0,84
P175L 3 0,63
R205K 2 0,42
AT744S 2 0,42
E167D 3 0,63
R761H 3 0,63
E163K 3 0,63
S208T 2 0,42
E225D 2 0,42
S108R 1 0,21
E230K 1 0,21
A287V 1 0,21
T707P 1 0,21
G138G 12 2,53
L110P 2 0,42
G196R 2 0,42
M6941 6 1,26
A165A 9 1,89
D102D 5 1,05
Toplam 475

Sekans analiz sonuclarina gore en sik gortlen mutasyonlar R202Q, M694V,
M680I1, E148Q, V726A olarak bulunmustur. Az goériilen mutasyonlar ise S108R, E230K,

A287V, T707P olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.3. Hastalarin polikliniklere gére dagihimi (Diger olarak belirtilen, aile
taramasi icin girisi olmayan hastalardir)

Poliklinik Hasta sayisi Yizde %
Romatoloji 141 36,43
Cocuk 117 30,23
Dahiliye 30 7,75
Cocuk Kardiyoloji 27 6,98
Fizik Tedavi 23 5,94
Nefroloji 11 2,84
Cocuk Hematoloji 10 2,58
Gastroentoloji 5 1,29
Acil 4 1,03
Uroloji 2 0,52
Cocuk Noroloji 1 0,26
Ortopedi 1 0,26
Aile Hekimligi 1 0,26
Endokronoloji 1 0,26
Psikiyatri 1 0,26
Diger 12 3,10
Toplam 387

Hastalarin en c¢ok basvurdugu poliklinikler Romatoloji Poliklinigi, Cocuk
Hastaliklari Poliklinigi, Dahiliye Poliklinigi, Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi, Fizik
Tedavi Poliklinigi, Nefroloji Poliklinigi ve Cocuk Hematoloji Poliklinigi olarak

bulunmustur.
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Cizelge 4.4. Homozigot genotip olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin gorilme
sikhklar E: Erkek, K: Kadin

Homozigot Genotip

Cinsiyet E: 18 (%51,4) Belirti gorulenler Belirti gorilmeyenler

K: 17 (%48,6)
Aile Oykiisii 15 (%42,9) 20 (% 57,1)
Ates 32 (%92,4) 3 (%8,6)
Karin Agrisi 33 (%94,3) 2 (%5,7)
Acrtralji 16 (%45,7) 19 (%54,3)
Gogis Agrisi 11 (%31,4) 24 (%68,6)
Eritem 0 35 (%100)
Amiloidozis 3 (%8,6) 32 (%91,4)
Kolsisin Kullanimi 32 (%91,4) 3 (%8,6)
flaca Yanit 29 (%90.6) 3 (%8,6)
Apendektomi 4 (%11,4) 31 (%88,6)
Toplam 35

18 erkek ve 17 kadin olmak (zere toplam 35 hastaya ait klinik belirtiler ve
homozigot genotip arasindaki iliski su sekildedir. 15 hastada aile dyktst mevcut olup, 20
hastada aile 6ykisl yoktur. 32 hastada ates varken, 3 hastada ates yoktur. 33 hastada karin
agrisi varken, 2 hastada karin agrisi yoktur. 16 hastada artralji varken, 19 hastada artralji
yoktur. 11 hastada gogus agrisi varken 24 hastada gogus agrisi yoktur. 35 hastada eritem
gorilmemistir. 3 hastada amiloidozis varken 32 hastada amiloidozis yoktur. 32 hasta
kolsisin kullanmaktadir. 29 hastada ilaca yanit alinirken, 3 hastada ilaca yanit
alinamamistir. 3 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 4 hastada apendektomi gorilmustir. 31

hastada apendektomi yoktur.
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Cizelge 4.5. Heterozigot genotip olan kadin ve erkeklerde

sikliklari E: Erkek, K: Kadin

klinik belirtilerin gortilme

Heterozigot Genotip

Cinsiyet E: 11 (%39,3) | Belirti gorilenler Belirti gorilmeyenler
K: 17 (%60,7)
Aile Oykiisii 10 (%35,7) 18 (%64.3)
Ates 22 (%78,6) 6 (%21,4)
Karin Agrisi 21 (%75) 7 (%25)
Artralji 13 (%46,4) 15 (%53,6)
Gogus Agrisi 8 (%28,6) 20 (%71,4)
Eritem 1 (%3,6) 27 (%96,4)
Amiloidozis 0 28 (%100)
Kolsisin Kullanimi 24 (%85,7) 4 (%14,3)
flaca Yanit 19 (%79,2) 5 (%21,8)
Apendektomi 2 (%7,1) 26 (%92,9)
Toplam 28

11 erkek ve 17 kadin hasta olmak (izere toplam 28 hastaya ait klinik belirtiler ve

heterozigot genotip arasindaki iliski su sekildedir. 10 hastada aile 6ykust mevcut olup, 18

hastada aile 0ykusi yoktur. 22 hastada ates gorulurken, 6 hastada ates yoktur. 21 hastada

karin agrisi varken, 7 hastada karin agrisi yoktur. 13 hastada artralji gortliirken, 15 hastada

artralji yoktur. 8 hastada gogus agrisi varken 20 hastada gogis agrisi yoktur. 1 hastada

eritem varken, 27 hastada eritem yoktur. 24 hasta kolsisin kullanmaktadir. 19 hastada ilaca

yanit alinmistir. 5 hastada ilaca yanit alinamamistir. 4 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 2

hastada apendektomi gorulmustir. 26 hastada apendektomi gortilmemistir.
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Cizelge 4.6. Kompleks heterozigot genotip olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin

gorilme sikliklari. E: Erkek, K: Kadin

Kompleks Heterozigot Genotip

Cinsiyet E: 12 (%44,4) | Belirti gorilenler Belirti gorilmeyenler
K: 15 (%55,6)
Aile Oykusti 18 (%66,7) 9 (%33,3)
Ates 21 (%77,8) 6 (%22,2)
Karin Agrisi 24 (%88,9) 3 (%11,1)
Artralji 9 (%33,3) 18 (%66,7)
Gogis Agrisi 3 (%11,1) 24 (%88,9)
Eritem 2 (%7,4) 25 (%92,6)
Amiloidozis 1 (%3,7) 26 (%96,3)
Kolsisin Kullanimi 24 (%88,9) 3(%11,1)
flaca Yanit 21 (%87,5) 3 (%12,5)
Apendektomi 3 (%11,1) 24 (%88,9)
Toplam 27

12 erkek, 15 kadin toplam 27 hastaya ait klinik belirtiler ve kompleks heterozigot
genotip arasindaki iliski su sekildedir. 18 hastada aile 6ykusu varken, 9 hastada aile 6ykusu
yoktur. 21 hastada ates varken, 6 hastada ates yoktur. 24 hastada karin agrisi varken, 3
hastada karin agrisi yoktur. 9 hastada artralji varken, 18 hastada artralji yoktur. 2 hastada
eritem varken, 25 hastada eritem yoktur. 1 hastada amiloidozis varken 26 hastada
amiloidozis yoktur. 24 hasta kolsisin kullanmaktadir. 21 hastada ilaca yanit alinirken, 3
hastada ilaca yanit alinamamistir. 3 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 3 hastada
apendektomi varken 24 hastada apendektomi yoktur.
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Cizelge 4.7. Toplam mutasyonlar ile kadin ve erkeklerde

sikliklari E: Erkek, K: Kadin

klinik belirtilerin gorilme

Toplam Mutasyonlar

Cinsiyet E: 51 (%43,2) | Belirti gorilenler Belirti gorilmeyenler
K: 67 (%56,8)
Aile Oykiisii 54 (%45,8) 64 (%54,2)
Ates 100 (%84,7) 18 (%15,3)
Karin Agrisi 103 (%87,3) 15 (%12,7)
Artralji 54 (%45,8) 64 (%54,2)
Gogus Agrisi 28 (%23,7) 90 (%76,3)
Eritem 6 (%5,1) 112 (%94,9)
Amiloidozis 7 (%5,9) 111 (%94,1)
Kolsisin Kullanimi 108 (%91,5) 10 (%8,5)
flaca Yanit 92 (%85,2) 16 (%14,8)
Apendektomi 11 (%9,3) 107 (%90,7)
Toplam 118

51 erkek, 67 kadin hasta olmak (izere toplam 118 hastada gdrilen mutasyonlar ve

Klinik belirtiler arasindaki iliski su sekildedir. 54 hastada aile 6ykusiu varken 64 hastada

aile Oykusi yoktur. 100 hastada ates varken, 18 hastada ates yoktur. 103 hastada karin

agrisi varken, 15 hastada karin agrisi yoktur. 54 hastada artralji varken, 64 hastada artralji

yoktur. 28 hastada gogus agrisi varken, 90 hastada gogus agrisi yoktur. 6 hastada eritem

varken, 112 hastada eritem yoktur. 7 hastada amiloidozis varken, 111 hastada amiloidozis

yoktur. 108 hasta kolsisin kullanmaktadir ve 92 hastada ilaca yanit alinirken, 16 hastada

ilaca yanit alinamamistir. 11 hastada apendektomi vardir. 107 hastada apendektomi yoktur.

Toplam mutasyonlar ve klinik belirtiler incelendiginde en sik gorulen klinik

belirtilerin ates, karin agrisi ve artralji oldugu gortlmustir. Daha az siklikla gogus agrist,

eritem ve amiloidozis goOrtlmustur. Amiloidozis gelisiminin az olmasinin kolsisin

kullanimiyla iliskili oldugu disuntlebilir.
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Cizelge 4.8. R202Q homozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde Klinik belirtilerin
gorilme sikhgi. E: Erkek, K: Kadin

R202Q Homozigot Mutasyonu

Cinsiyet E: 10 (%71,4) | Belirti gorilenler Belirti gorilmeyenler

K: 4 (%28,6)
Aile Oykiisii 4 (%28,6) 10 (%71,4)
Ates 12 (%85,7) 2 (%14,3)
Karin Agrisi 13 (%92,9) 1(%7,1)
Acrtralji 10 (%71,4) 4 (%28,6)
Gogus Agnisi 5 (%35,7) 9 (%64,3)
Eritem 0 14 (%100)
Amiloidozis 1(%7,1) 13 (%92,9)
Kolsisin Kullanimi 11 (%78,6) 3 (%21,4)
flaca Yanit 9 (%81,8) 2 (%18,2)
Apendektomi 0 14 (%100)
Toplam 14

10 erkek, 4 kadin toplam 14 hastada R202Q homozigot mutasyonu ve Klinik
belirtiler arasindaki iliski soyledir. 4 hastada aile dyklsu varken, 10 hastada aile dykisi
yoktur. 12 hastada ates varken, 2 hastada ates yoktur. 13 hastada karin agrisi gortlurken, 1
hastada karin agrisi gérilmemistir. 10 hastada artralji varken 4 hastada artralji yoktur. 5
hastada go6gus agrisi varken, 9 hastada gogis agrisi yoktur. Hastalarda eritem
bulunmamaktadir. 1 hastada amiloidozis varken, 13 hastada amiloidozis yoktur. 11 hasta
kolsisin kullanmaktadir. 9 hastada ilaca yanit alinirken, 2 hastada ilaca yanit alinamamistir.
3 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 14 hastada apendektomi yoktur.
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Cizelge 4. 9. R202Q heterozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin

gorilme sikhgi. E: Erkek, K: Kadin

R202Q Heterozigot Mutasyonu

Cinsiyet E: 7 (%29,2) | Belirti gorilenler Belirti gorilmeyenler
K: 17 (%70,8)
Aile Oykisu 15 (%62,5) 9 (%37,5)
Ates 16 (%66,7) 8 (%33,3)
Karin Agrisi 21 (%87,5) 3 (%12,5)
Artralji 11 (%45,8) 13 (%54,2)
Gogus Agrisi 4 (%16,7) 20 (%83,3)
Eritem 3 (%12,5) 21 (%87,5)
Amiloidozis 1 (%4,2) 23 (%95,8)
Kolsisin Kullanimi 21 (%87,5) 3 (%12,5)
flaca Yanit 16 (%76,2) 5 (%23,8)
Apendektomi 2 (%8,3) 22 (%91,7)
Toplam 24

Heterozigot R202Q mutasyonu gorulen 7 erkek, 17 kadin toplam 24 hasta ve klinik
belirtiler arasindaki iliski incelendiginde, 15 hastada aile 6ykisu varken, 9 hastada aile
oykusu yoktur. 16 hastada ates varken 8 hastada ates yoktur. 21 hastada karin agrisi
varken, 3 hastada karin agrisi yoktur. 11 hastada artralji varken, 13 hastada artralji yoktur.
4 hastada gogus agrisi varken, 20 hastada gogus agrisi yoktur. 3 hastada eritem vardir. 21
hastada eritem yoktur. 1 hastada amiloidozis gelismistir. 23 hastada amiloidozis yoktur. 21
hasta kolsisin kullanmaktadir. 16 hastada ilaca yanit alinmistir. 5 hastada ilaca yanit
alinamamistir. 3 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 2 hastada apendektomi vardir. 22

hastada apendektomi yoktur.
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Cizelge 4.10. M694V ve R202Q homozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik

belirtilerin gorilme sikligi. E: Erkek, K: Kadin

M694V+R202Q Homozigot Genotip

Cinsiyet E:7 (%63,63) | Belirti gortlenler Belirti

K: 4 (%36,37) gorulmeyenle
Aile Oykisu 3 (%27,27) 8 (%72,73)
Ates 11 (%100) 0
Karin Agrisi 10 (%90,91) 1 (%9,09)
Artralji 9 (%81,82) 2 (%18,18)
Gogus Agrisi 4 (%36,36) 7 (%63,64)
Eritem 0 11 (%100)
Amiloidozis 1 (%9,09) 10 (%90,91)
Kolsisin Kullanimi 9 (%81,82) 2 (%18,18)
flaca Yanit 9 (%100) 0
Apendektomi 0 11 (%100)
Toplam 11

Homozigot M694V+R202Q mutasyonu gorilen 7 erkek, 4 kadin toplam 11 hasta
ve Klinik belirtiler arasindaki iliski incelendiginde, 3 hastada aile dykusi varken, 8 hastada
aile dykusl yoktur. 11 hastada ates gortlmustur. 10 hastada karin agrisi varken, 1 hastada
karin agrisi yoktur. 9 hastada artralji varken, 2 hastada artralji yoktur. 4 hastada gogs
agrisi varken, 7 hastada go6gus agrisi yoktur. 11 hastada eritem yoktur. 1 hastada
amiloidozis varken, 10 hastada amiloidozis yoktur. 9 hasta kolsisin kullanmaktadir ve ilaca

yanit alinmistir. 2 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 11 hastada apendektomi yoktur.
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Cizelge 4.11. M694V homozigot ve heterozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik

belirtilerin gorilme sikligi. E: Erkek, K: Kadin

M694V Homozigot Genotip M694V Heterozigot Genotip
Cinsiyet 1E (%33,3) | 2K (%66,6) 3E (%50) 3K (%50)
Belirti Durumu Belirti Belirti Belirti Belirti

gorulenler gortilmeyenler | gorilenler gortlmeyenler

Aile Oykdsti 1 (%33,3) 2 (%66,6) 3 (%50) 3 (%50)
Ates 3 (%100) 0 6 (%100) 0
Karin Agrisi 3(%100) 0 6 (%100) 0
Artralji 1(%33,3) 2 (%66,6) 2 (%33,3) 4 (%66,6)
Gogus Agrisi 2 (%66,6) 1(%33,3) 2 (%33,3) 4 (%66,6)
Eritem 0 3(%100) 0 6 (%100)
Amiloidozis 0 3(%100) 0 6 (%100)
Kolsisin 2 (%66,6) 1(%33,3) 4 (%66,6) 2 (%33,3)
Kullanimi
flaca Yanit 2 (%100) 0 3 (%75) 1 (%25)
Apendektomi 0 3(%100) 0 6 (%100)
Toplam 3 6

M694V homozigot mutasyonu olan 1 erkek, 2 kadin toplam 3 hasta ve Klinik
belirtiler arasindaki iliski incelendiginde, 1 hastada aile 0ykusu varken, 2 hastada aile
Oykuisl yoktur. 3 hastada da ates ve karin agrisi vardir. 1 hastada artralji varken, 2 hastada
artralji yoktur. 2 hastada gogus agrisi varken, 1 hastada gogus agrisi yoktur. 3 hastada da
eritem ve amiloidozis yoktur. 2 hasta kolsisin kullanmaktadir ve ilaca yanit alinmistir. 1

hasta kolsisin kullanmaktadir. 3 hastada apendektomi yoktur.

M694V heterozigot mutasyonu olan 3 erkek, 3 kadin toplam 6 hasta ve klinik
belirtiler arasindaki iliski incelendiginde, 3 hastada aile 0ykisu varken, 3 hastada aile
Oykusu yoktur. 6 hastada da ates ve karin agrisi vardir. 2 hastada artralji varken, 4 hastada
artralji yoktur. 2 hastada gogus agrisi varken, 4 hastada gogus agrisi yoktur. 6 hastada da
eritem ve amiloidozis yoktur. 4 hasta kolsisin kullanmaktadir. 2 hastada ilaca yanit

alinmistir. 2 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 6 hastada da apendektomi yoktur.
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Cizelge 4.12. M680l homozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin

gorilme sikhgi. E: Erkek, K: Kadin

M6801 Homozigot Genotip

Cinsiyet E: 8 (%57,14) | Belirti gorilenler Belirti gorilmeyenler
K: 6 (%42,86)

Aile Oykiisii 6 (%42,86) 8 (%57,14)

Ates 12 (%85,71) 2 (%14,29)

Karin Agrisi 13 (%92,86) 1 (%7,14)

Artralji 3 (%21,43) 11 (%78,57)

Gogis Agrisi 3 (%21,43) 11 (%78,57)

Eritem 0 14 (%100)

Amiloidozis 2 (%14,29) 12 (%85,71)

Kolsisin Kullanimi

12 (%85,71)

2 (%14,29)

flaca Yanit 11 (%91,67) 1 (%8,33)
Apendektomi 3 (%21,43) 11 (%78,57)
Toplam 14

M6801 homozigot mutasyonu olan 8 erkek, 6 kadin toplam 14 hasta ve klinik
belirtiler incelendiginde, 6 hastada aile 6ykusu varken, 8 hastada aile dykisi yoktur. 12
hastada ates varken, 2 hastada ates yoktur. 13 hastada karin agrisi varken, 1 hastada karin
agrisi yoktur. 3 hastada artralji varken, 11 hastada artralji yoktur. 3 hastada gogus agrisi
varken, 11 hastada gégus agrisi yoktur. 14 hastada da eritem yoktur. 2 hastada amiloidozis
varken, 12 hastada amiloidozis yoktur. 12 hasta kolsisin kullanmaktadir. 11 hastada ilaca
yanit alinmistir. 2 hasta kolsisin kullanmamaktadir. 3 hastada apendektomi varken, 11
hastada apendektomi yoktur.
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Cizelge 4.13. V726A heterozigot mutasyonu olan kadin ve erkeklerde klinik belirtilerin
gorilme sikhgi. E: Erkek, K: Kadin

V726A Heterozigot Mutasyonu

Cinsiyet E: 2 (%66,67) | Belirti gorllenler Belirti gorilmeyenler

K: 1 (%33,33)
Aile Oykdsti 1 (%33,33) 2 (%66,67)
Ates 3 (% 100) 0
Karin Agrisi 1 (%33,33) 2 (%66,67)
Artralji 1 (%33,33) 2 (%66,67)
Gogus Agrisi 1 (%33,33) 2 (%66,67)
Eritem 0 3 (% 100)
Amiloidozis 0 3 (% 100)
Kolsisin Kullanimi 3 (% 100) 0
flaca Yanit 3 (% 100) 0
Apendektomi 0 3 (% 100)
Toplam 3

V726A heterozigot mutasyonu olan 2 erkek, 1 kadin toplam 3 hasta ve klinik
belirtiler arasindaki iliski incelendiginde, 1 hastada aile 0ykusu varken, 2 hastada aile
oykusu yoktur. 3 hastada da ates vardir. 1 hastada karin agrisi varken, 2 hastada karin
agrisi yoktur. 1 hastada artralji varken, 2 hastada artralji yoktur. 1 hastada gogus agrisi
varken, 2 hastada gogus agrisi yoktur. 3 hastada da eritem ve amiloidoz yoktur. 3 hastada

da kolsisin kullanmaktadir ve ilaca yanit alinmistir. 3 hastada da apendektomi yoktur.
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5. TARTISMA

AAA (lkemizde ve diinyada oldukca sik bir sekilde arastirilmaya baslanmistir. Bu
yonde gerek mutasyon sikligi gerekse sekans analizi ile yeni mutasyonlarin konmasi ile su
an itibari ile (16.07.2013) Infevers sitesinde bilinen mutasyon sayisi 282°dir. Bu
mutasyonlarin 6zellikleri ile klinik bulgular iliskilendirilmeye ¢alisiimakta (genotip-fenotip
arastirmalarina) ve buna goére hangi mutasyonlarin klinikte ne sekilde belirti verdigi
Uzerinde arastirmalar devam etmektedir. Bizim c¢alismamizda genotip-fenotip olmasina
ragmen calismanin prensibi sekans oldugu ve yoremizde ilk defa boylesine ¢ok sayida
olgunun bu yontemle incelenmesi nedeni ile bu bdlgede mutasyonlarin 6zelliklerinden de
ayrintih bahsetmeyi uygun bulduk. Ulkemizde yapilan calismalarin bir ¢ogunda belirli
mutasyon analizleri gerceklestirildigi icin (strip assay veya belirli mutasyonlarin RFLP ile
calisiimasi gibi) ancak cerceve icginde kalan bu mutasyonlar ile bizim olgularimizdaki
sonuclarin da bu arastirma icerisinde tartisiimasi disunuldu. Bu nedenle tartismayi iki
konu bashi@i icinde tartismaya calisacagiz. Birincisi yorelere gére mutasyon tiplerinin
goralme sikhigi, ikincisi ise bu mutasyon tiplerine gore klinik belirtilerin iliskilendirilmesi

uzerinde durulmasi dustnaldu.

Dindar ve ark. (2011), Kayseri’de 2067 hasta Uzerinde strip assay yontemi ile
yapmis olduklari calismalarinda en sik gorilen mutasyon tiplerinin M694V, M680I,
E148Q ve V726A oldugunu belirtmislerdir (Dundar ve ark. 2011).

Sivas yoresinde Koksal ve ark. (2009), strip assay kullanarak yapmis olduklari

mutasyon tiplerini belirlemeye yonelik calismalarinda en sik mutasyon tiplerinin M694V,
E148Q, M680I ve V726A mutasyonlari oldugunu bunlarin fenotipik belirtilerinin ise
mutasyon tiplerine gore degiskenlik gosterdigi belirtilmistir (Koksal ve ark. 2009).
Yilmaz ve ark. (2001), Ankara’da 450 olgu tzerinde RFLP yontemi ile 14 mutasyon
tipinin arastirlldigi ¢calismalarinda sirasiyla M694V %3, M6801 %5, V726A %2, M694I
%0 ve E148Q %12 en sik goriilen mutasyon tipleri olarak rapor edilmistir. (Yilmaz ve ark.
2001).

Ozcan ve ark. (2009), Kirikkale yoresinde 136 cocuk (zerinde strip assay
kullanilarak yapilan genetik analizde en sik gorulen mutasyon tiplerinin sirasiyla V726A,
M694V ve M680I oldugunu belirtmislerdir. (Ozcan ve ark. 2009).

Ceylan ve ark. (2012), yine Ankara yoresinde 802 hasta lzerinde sekans yontemi

kullanilarak yapmis olduklari genis calisma sonuclarl incelendiginde metod olarak
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calismamiza en uygunu olmasi agisindan énem arz etmektedir. Buna gore M694V (%28)
en stk mutasyon tipi olarak goze carpmaktadir. Bunun yani sira sirasiyla V726A (%11.7),
E148Q (%9.1), ve M680I (G/C) (%3.9) mutasyonlarinin goraldiga bildirilmistir (Ceylan
ve ark. 2012).

Bizim calismamiz g6z 6nlne alindiginda sekans yontemi ile calisilan sonuglarin
analizleri irdelendiginde Tirkiye genelinde en sik mutasyon tipi olarak gorilen M694V
mutasyon tipi énceligi yoremizde R202Q mutasyonuna (% 30.32) biraktigi bunu sirasiyla
M694V (%23.16), M6801 (%21.26), E148Q (%9.87) ve V726A (%4.00) oraninda
bulundugu go6zlenmistir. Diger calismalar strip assay kullaniimasindan dolayi stripte
R202Q mutasyon taramasi  bulunmagindan incelenememis ve bu nedenle R202Q

mutasyonundan yeterince bahsedilememis oldugu dustnilmektedir.

Ayrica calismamizdaki diger énemli noktalardan birisi tim mutasyonlu olgular
icinde heterozigot olgularin %77 civarinda iken homozigot olgular %23 civarinda oldugu
goralmastir. Buna karsin bilesik ve kompleks heterozigot olgularin fazlahgi da dikkat
cekici niteliktedir. Mutasyon tipleri ¢alismasinda bélgemizin R202Q mutasyonunun en sik
mutasyon ve M694V mutasyonu ile birlikte gorilme oraninin fazla olmasi nedeniyle diger
bolgelerden farklilik gostermektedir. M694V mutasyonunun da bazi calismalarda
amiloidoz gorilme sikhigi ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu komplikasyonun dnlenmesi
amaciyla genetik analizin yapilarak mutasyon tipinin ortaya konmasinin énem tasidigi

dustnilmektedir.

Mutasyonlara goére klinik belirtiler irdelendiginde Oztirk ve ark. 2012 yilinda
cocuklardaki AAA sikhigini arastiran ve strip assay yontemiyle calisilarak sonuglandirdigi
makalesinde en sik goriilen mutasyon tipinin M694V oldugu ve bunu ikinci siklikla E148Q
mutasyonunun takip ettigi en sik belirti olarak %81.91 ile ates, %86.3 ile karin agrisi, %49
artrit/artralji, ve %50 miyaljiden bahsetmektedirler (Oztiirk ve ark. 2012). Suriyeli 153
hastada yapilan ¢alismalardan elde edilen verilere gore M694V (%36.5) mutasyonu en sik
goriliirken bunu V726A (%15.2), E148Q (%14.5), M680I (G/C) (%13.2), ve M694I
(%10.2) mutasyonlari sirasiyla takip etmektedir. Bu hastalardaki fenotip incelendiginde
karin agrisi hastalarin %90’inda, ates %85.5, eklem agrisi %30.9, gogls agrisi %17.5,
kizarniklik ve erizipel benzeri dokuntl %6, perikardit %2 ve kas agrisi %3 oraninda
goraldugu bildirilmistir. Calismamizdaki verilerde fenotip acisindan incelenen olgularda
Oztiirk ve arkadaslarinin bulgularina benzer olarak ates ve karin agrisinin sik belirti olarak

karsimiza ciktigi gérulmektedir. Bunu takiben eklem agrisinin tglincii en sik gorilen belirti
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olarak karsimiza c¢iktigi gorilmektedir. Bu calismanin daha genigsletilerek ilerdeki
calismalarla desteklenmesi distntlmektedir.
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