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KISALTMALAR

FMF: Familial Mediterranean Fever
AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PCR-RFLP: Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght Polymorphism
MEFV: Mediterranean Fever

CRP: C-Reaktif Protein

PAN: Poliarteritis Nodosa

HSP: Henoch-Schoénlein Purpurasi
TNF: Tiim6r Nekroz Faktor

IL: Interlokin

SICAM: Soluble Intercellular Adhesion Moleculer
NSAI: Non-steroid antiinflamatuar
SAA: Serum Amiloid A

ELE: Erizipel benzeri eritem
dNTP: Deoksiniikleotid trifosfat
EtBr: Etidyum Bromid

RE: Restriksiyon Endoniikleaz
TAE: Tris asetik asit-EDTA

TBE: Tris borik asit-EDTA

A: Adenin

G: Guanin

C: Sitozin

T: Timin

E: Glutamik asit

Q: Glutamin

A: Alanin

V: Valin

M: Metiyonin

I: izoldsin

P: Prolin

S: Serin

F: Fenilalanin

L: Losin
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T: Treonin
K: Lizin

R: Arginin
H: Histidin
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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gecis goOsteren bir inflamatuar
hastalik olup ser6z membranlarin tekrarlayici tutulumu ile karakterizedir. Dogu Akdeniz
kokenli toplumlarda sik goriilmektedir. Hastaliga belirli donemlerde ates ile birlikte karin,
eklem, gogiis agrist ve erizipel benzeri dokiintii eslik eder.

Bu calismada, Tel-Hashomer kriterlerine gére FMF tanis1 konmus olan 47 hastada
(27 Erkek/20 Kadin) FMF mutasyonlarindan ekson 10°da en sik goriilen (M694V, V726A
ve M680I) 3 MEFV gen mutasyon tipleri incelendi. Klinik olarak FMF tanis1 konulmus
hastalardan tam kan &rnekleri alind1 ve 18kositlerden DNA izolasyonu yapildi. izole DNA
orneklerine PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght
Polymorphism) yontemi uygulandi. Sonrasinda jel elektroforezi yapilarak FMF ile iligkili
nokta mutasyonlarinin bu gruptaki sikligi belirlendi. Sonu¢ olarak toplam FMF’li 47
kisi’den 35’inde (% 74.4) FMF’in belirtilen 3 mutasyon tipi goézlendi. Bu mutasyon
analizleri sonucunda; 26 kiside M694V’nin (Metionin/Valin) (% 55.32) ve 7 kiside
M680I'nin (Metionin/izoldsin) (% 14.9) goriildii. Bunlara ilaveten bir kiside V726A
(Valin/Alanin)/M6801 (Metionin/izol6sin) ve bir kiside de M694V
(Metionin/Valin)/M680I (Metionin/izoldsin) birlesik heterozigot mutasyonu tanimlandi.

FMF ile iligkili olan ve pirin geninin 10. eksonunda yer alan nokta mutasyonlar

icerisinde M694V mutasyonu; tiim gupta en sik saptanan mutasyon idi.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), Kahramanmaras, Mutasyon
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ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive inflammatory
disorder characterized by recurrent attacks of serozal membranes. It is frequently observed
in communities originating from East Mediterranean. It manifests with the episodes of
fever accompanied by abdominal pain, arthritis, artralgia, chest pain, and erysipelas like
erythema.

In this study, it was aimed to investigate the most frequently seen 3 types of
mutations (M694V, V726A and M680I ) in exon 10 from 47 patients (E/K: 27/20) which
diagnosed as FMF according to Tel-Hashomer criteria. Complete blood samples were taken
from patients that clinically diagnosed as FMF and DNAs were isolated from leucocytes.
PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght Polymorphism)
method was performed on DNA samples. Thereafter, the frequency of point mutations
related with FMF in this group is determined by gel electrophoresis. Consequently,
indicated 3 mutation types of FMF are observed in 35 of 47 patients with FMF (74.4 %)).
As a result of these mutation analyses, the rates of the corresponding mutations were 55.32
% for M694V (Methionine/Valine) in 26 persons, and 149 % for M680I
(Methionine/Isoleusin) in 7 persons. Additionally, compound heterozygot mutations were
detected as V726A (Valine/Alanine) /M680I and M694V(Methionine/Valine)/M6801
(Methionine/Isoleusin) in 2 persons.

Among the point mutations located on exon 10 of pyrin gen related with FMF,

M694V was the most frequently determined mutation type in the entire group.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, Kahramanmaras, Mutation,
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GIRIS VE AMAC:

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever: FMF); tekrarlayici, otozomal
resesif gecisli, ser6z membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan karin, gogiis ve
eklem agrilarma atesin eslik ettigi bir hastaliktir. FMF Dogu Akdeniz kokenli
topluluklarda 6zellikle Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar’da sik goriiliir (1).

[k Olarak 1992 yilinda FMF geninin 16. kromozom iizerinde oldugu agiklanmistir,
molekiiler tan1t FMF’in klinik tanisma yardimci olmaktadir. Bildigimiz kadarn ile 55 FMF
mutasyon tipi belirlenmistir. En sik rastlanan mutasyon tipleri M694V, M6941, M680I ve
V726A olup ekson 10’da bulunmaktadir. Bu dort mutasyon toplam FMF allellerinin % 70
kadarin1 olusturdugu bildirilmektedir (2). Daha az siklikta goriilen mutasyon tipleri ise
ekson 1, 2, 3, 5 ve 9°da bulunmaktadir (3). Tiirk FMF ¢alisma grubunun sonuglarina gére
hastaligin goriilme sikligir 1/1000, tasiyicilik orami ise 1/5 gibi yiiksek degerlerdedir (1).
Yurdumuzun ¢esitli yorelerinde FMF mutasyon tiplendirmesi ve tastyicilik siklig1 iizerine
yapilan c¢aligmalarda yalnmiz Akdeniz bolgesinde degil diger yorelerde de FMF hasta ve
tagtyicilarmin bulundugu bildirilmistir. Kahramanmaras ve yoresinde bilindigi kadar ile
FMF {izerine molekiiler diizeyde ¢aligsma yapilmamistir.

Calismamizda KSU Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran FMF hastalarinda
yurdumuzda sik goriilen ii¢ mutasyon tipinin ve oranlarinin molekiiler diizeyde

arastirilmasi amacglandi.



2.GENEL BILGILER:

2.1 AILEVi AKDENIZ ATESI:
(FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER: FMF)

FMF; otozomal resesif kalitimli, akut, kendini smirlayan ates ataklari ile
karakterize, inflamatuar bir hastaliktir. Bu ataklara genellikle steril bir peritonit, plorit,
mono veya oligo-artikiiler artrit ve/veya deri dokiintiileri eslik eder (4).

FMF hastalarinin yaklasik % 90’1nda klinik bulgular 20 yasindan dnce ortaya ¢ikar
(5). Hastaligin baslangig¢ yasi ortalama 4’tiir ve bu 6zelligi nedeniyle aslinda bir ¢ocukluk
cagi hastaligidir (6).

FMF hastaligiin tipik 6zellikleri, akut baslangicl ates ataklar1 ve eslik eden karin,
gogiis veya eklem agrisidir. Akut inflamasyon daha ¢ok periton, plevra ve eklemleri
tutmakla birlikte ciltten skrotuma kadar ¢ok farkli lokalizasyonlarda tutulum bildirilmistir
(7). FMF ataklarma 6zgii belirtilerin goriilme siklig1 Sekil-1’de verilmistir. Bugiine kadar
yapilan caligmalarda inflamasyonu baglatan etyolojik bir ajan gosterilememistir ve hastalar
genellikle ataklar1 baglatan bir etken tarif edemezler. Ancak FMF ataklarinin bazi
hastalarda menstruasyon, duygusal stres veya agir fiziksel aktivite donemlerine rastladigi
goriiliir. Yine bazi hastalarda “titreme” benzeri yakinmalarin bulundugu prodromal donem
goriilmektedir.

Tipik atak siiresi 12—72 saat arasindadir. Ancak ataga eslik edebilen artralji veya
artrit daha uzun slirmektedir. Ortaya ¢ikan atesin yiiksekligi veya tutulan inflamasyon
bolgesi (abdominal, plevral veya eklem) bir ataktan digerine farklilik gosterebilir. Ataklarin
seyri hastalar arasinda farklilik gosterebildigi gibi ayni ailenin bireylerinde dahi farkli atak

seyirleri goriilebilmektedir.

2.2.Genetik Gegis

FMF, otozomal resesif gecis gostermektedir. FMF’in {ilkemizde goriilme sikligi
1/1000 olarak bilinmektedir (1,8). Tasiyicilik orami ise degisik arastirmalarda % 15-34
olarak rapor edilmistir (1). Bir baska deyisle iilkemizde her 5 kisiden birisi tasiyici
konumundadir. MEFV geni (Mediterranean Fever) 16. kromozomun kisa kolunda
(16p 13.3) lokalize olmustur ve 781 aminoasitli bir proteini (pirin) kodlamaktadir. Pirin
proteinin FMF ataklar1 sirasinda inflamasyon yerinde ndrofillerin aktivite edilmesi ve

inflamasyonun inhibe edilmesinde rol aldig1 belirtilmektedir (9,10).
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Bu bulgulara ragmen yine de FMF’in kesin nedeni anlagilamamigstir. 1992 yilinda
hastalik geni olan MEFV 16. kromozomun kisa kolunda saptanmisg, 1997 yilinda ABD ve
Fransa’dan birbirinden bagimsiz iki grup FMF genini klonlamistir (2,11). Fransiz FMF
Konsorsiyumu kendi ¢aligma gruplarinda tasiyici kromozomlarin % 85’inde hastalikla ilgili
4 mutasyonu gostermistir (M694V, M680I, M6941, V726A). 1998’de bu mutasyonlara ek
olarak ekson 10°da dort tane daha nadir goriilen yeni mutasyon tanmimlanmistir. Bu
mutasyonlar; 692°de delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His’dir. Bundan sonra
ekson 2, 3, 5, 1 ve 9°da 36 mutasyon belirlenmistir. Ekson 5’te Phe479Leu, ekson 2’de
Glul148GlIn, Glul67Asp, Thr2671le bunlardan bazilaridir (3). FMF’li hastalar genellikle
homozigot veya karma homozigot (2 alelde 2 farkli mutasyon tasiyan, compound
heterozigot) olarak goriilmektedir.

MEFV’nin kodladig1 “pyrin/marenostrin” proteinin tam islevi bilinmemekle birlikte
inflamasyon mediatdrlerinin baskilanmasinda yeri olabilecegi disiiniilmektedir (12,13,14).
15 kb’lik bir bolge olan MEFV geninde 10 ekson bulunmakta olup bunun 781 aminoasitlik
bir proteini kodladig1 ve sadece olgun graniilositlerde sentezlendigi gosterilmistir (5,15).
Bu proteinin sistemik lupus ve sjogren sendromunda goriilen otoantijenik bir
riboniikleoproteini de iceren Ro-Ret protein ailesine dahil oldugu goriilmiistiir. (16,17).

Amiloidozlu hastalarda en stk M694V homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun
amiloidoza yatkinlik olusturdugu sonucunu ortaya koymustur (18,19,20). Bunun aksine
V726A mutasyonun tanimlandigi Ashkenazi Yahudileri, Diirziler, Ermeniler ve Irak
Yahudileri gibi bazi etnik gruplarda amiloidoz sikliginin daha diisiik oldugu bulunmus
(21).

Bu bilgiler 1518inda mutasyonlarin amiloidoz olusumunu agiklamada tek basina
yeterli olmadigi, M694V homozigotlugu olsun olmasin tiim FMF hastalarinin risk altinda

oldugu ve tedavi gerektirdigi sonucuna varilmistir (22).



Tablo 1: Etnik kokenlere gore MEFV mutasyonlarinin dagilimi

MUTASYON | EKSON| NUKEOTID| NUKLEOTID ETNIK GRUP
DEGISIMI

148E-Q 2 442 G-C Arap, Ermeni

167E-D 2 543 G-C Ermeni

267T-1 2 801 C-T Polonya, Alman
olmayan Musevi

369P-S 3 1105 C-T

408A-G 3 1223 G-A

479F-L 5 1413 C-G Ermeni

680M-1 10 2040 G-C Ermeni, Tiirk

680M-I1 10 2040 G-A

681T-1 10 2042 C-T

6921 del 10 2074-2076 AAT del Diirzi (Suriye
kokenli)

694M-V 10 2080 A-G Yahudi, Ermeni,
Tiirk, Arap

694M-1 10 2082 G-A Arap, Tiirk

694M del 10 2080-2082 ATG del

695K-R 10 2084 A-G Yahudi, Tiirk

726V-A 10 2177 T-C Diirzi (Suriye),
Yahudi, Tiirk

744A-S 10 2276 G-T Arap, Tirk

761R-H 10 2283 G-A Italyan, Ermeni,
Tiirk




2.3 FMF’ in Patogenezi

Otozomal resesif gecisli olan FMF hastaligina neden olan gen (MEFV) saglikli
kisilerde inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan, arastirmacilarin pirin ya da
marenostrin (Marenostrum: Akdeniz) adini verdikleri bir proteini kodlamaktadir. Bu
ylizden bu gende olusacak mutasyonlar pirinin goérevini yapamamasina ve inflamasyon
kontroliiniin bozulmasina neden olur (2,23). Eklemlere olan mindr travmalar ve gesitli
sitokinlere bagli stresin neden oldugu inflamatuar yanit normal pirin varliginda inhibe
edilebilirken FMF’li hastalardaki mutant pirinin varliginda bu cevabin kontrol edilemedigi
sanilmaktadir (5).

Ayrica FMF’de inflamasyon ataklarmin periyodik olarak gelismesi, proteinin
normal sartlarda gorevini yerine getirebilirken stres durumunda yerine getirmedigini
diistindiirmektedir. Periyodik ataklarla seyreden diger pek cok hastalikta da bu isleyis
goriilebilmektedir, tipki orak hiicreli anemi ve hiperkalemik periyodik paralizide oldugu
gibi. Bu hastaliklar anormal protein kodlayan missense mutasyonlar ve bunun neticesinde
proteinin normal gorevini yerine getirememesi sonucunda karsimiza cikar. Hastalarda
bulgularin ortaya cikmasi, baz1 ¢evresel faktorlerin proteinde degisikliklere neden olmasi
veya zaten hassas olan dengeyi bozmasina baglanmaktadir (2).

MEFV gen iiriinii olan pirin fonksiyonunun anlagilmasiyla sadece FMF patogenezi
degil ayn1 zamanda genel olarak inflamasyonun isleyisi de aydinlatilabilecektir. Kemik iligi
hiicrelerinde MEFV mRNA’s1 belirlenememistir. Pirinin yaygin olarak olgun nétrofillerde
eksprese edilmesi bu proteinin muhtemelen inflamasyon mediatorlerinin  down
regiilasyonunu sagladigimi diisiindiirmektedir (11,14). Notrofiller akut inflamasyonun ana
hiicreleri oldugundan, pirinin bu hiicrelerdeki roliiniin 6nemli olabilegi bildirilmektedir
(11).

Bu konuda diger 6nemli bir nokta; sinovyal ve peritoneal hiicrelerdeki pirin
ekspresyonunun yetersizligi bu proteinin dokuda spesifik tarzda etkili olmadigi seklinde
belirtilmektedir (24). FMF hastalarinda MEFV mRNA ekspresyonu saglikli kisilere gore
daha diisiik diizeyde bulunmustur (24,25). Mutasyon nedeniyle pirinin gérev yapamamasi,
kontrolsiiz nétrofil aktivasyonuna ve bu hiicrelerin serozal dokulara gogiine neden olabilir.
Bununla birlikte hedefin nicin serozal dokular oldugu halen aciklik kazanmamistir (24).

Patogenezle ilgili hipotezlerden biri FMF’in inflamasyon mediatorlerinin
biyosentezinde gorevli bir protein olan lipokortinin bozukluguna baglh olarak gelistigi ya da

C1 esteraz inhibitor defekti ile ortaya c¢ikan kalitimsal anjioddeme benzer inflamasyon



yanitin1 diizenleyen bir inhibitorii kodlayan genin defekti sonucu ortaya ¢iktigi seklindedir
(24,25).

Bir diger hipotez de FMF ataklarinin stres ile ortaya ¢ikmasina dayanmaktadir.
Barakat ve ark. katekolamin metabolizmasinda muhtemel bir bozuklugu ortaya koymak
amaciyla sempatomimetik etkili bir ajan olan metaraminol infiizyonunu kullanmislardir
(26). Burada metaraminole bagli endojen katekolamin desarj1 ile FMF benzeri semptomlar
olusturulmaya calisilmistir. Infiizyon sonrasi ortaya c¢ikan yakinmalar FMF ataklarina
benzemekte ve kolsisin tedavisinden fayda gérmektedir.

FMF’de noétrofil fonksiyonlarinin normal oldugu ancak FMF olmayan hastalarin
notrofilleri ile karsilagtirildiklarinda bazi fonksiyonel farkliliklar oldugu saptanmustir.
Yapilan invitro ¢aligmalarda FMF hastalarinin nétrofillerinin kemotaksi, fagositoz ve
mikrotiibiiler fonksiyonlari ile 151k ve elektron mikroskopilerinde morfolojilerinin normal
oldugu belirlenmistir (27). Asemptomatik FMF hastalarinin nétrofilleri 1s1 veya hipotonik
uyarilar karsisinda normalden fazla lizozom bulundurmaktadir (28).

Baz1 aragtirmacilar FMF hastalarinda goriillen immunolojik degisiklikleri
incelemigler ve etyopatogenezde otoimmiin mekanizmalarin da rol alabilecegini One
siirmiislerdir. Hastalarda immiinglobulinlerde poliklonal artis goriilmektedir (29). Aym
zamanda in-vitro ¢aligmalarda atak sirasinda interlokin-1 (IL1) ve tiimor nekroz faktor-o
(TNF-0) indiiksiyonunun azaldig1 belirlenmistir (30). Bu bulgular arasinda en dikkat ¢ekici
olan interlokin 8 inhibitér faktoriiniin ve kemotaktik faktér CS5a’nin diisiik diizeylerde
bulunmasidir (31). Serumda IL-8 diizeylerinin artmis olmasit da kontrolsiiz bir IL-8
salimminin proinflamatuar cevapta rolil olabilecegini diisiindiirmektedir (32). Lokosit-
endotel yapismasi ve dokularda I6kosit birikiminin 6nemli mediyatorlerinden olan IL-8 ile
yapismada yer alan ICAM-1’in ¢Oziiniir formunun kontroller ile karsilastirildiginda Tiirk
FMF hastalarinda ataklar sirasinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (5).
Ancak ilging bir bulgu SICAM-1’in remisyonda da yiiksek seyretmesidir. Benzeri
bulgularin akut faz reaktanlari i¢in de gdsterilmis olmast FMF’in klinik olarak remisyonda
goriindiigii donemlerde de subklinik inflamasyonun siirdiiglinii diisiindiirmektedir (5).

Bir bagka ve bugiin icin en kabul goren hipotez, FMF’in peritoneal sivi ve
eklemlerde C5a inhibit6r aktivitesinin yetersizligi sonucu olustugudur. Bu hipotezi ortaya
atan aragtirmacilar, graniilositler i¢in oldukga giiclii bir kemoatraktan olan C5a’y1 inhibe
eden inhibitor eksikliginin akut inflamatuar ataga neden olabilecegini bildirmislerdir (33).
Saglikli kisilerin sinoviyal ve peritoneal sivilari C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen

bir inhibitor protein tasirlar. Bu protein normal sartlar altinda ¢esitli nedenlerle aktive olan



C5a’y1 inhibe ederek inflamasyonu kontrol etmektedir. Eksikligi durumunda ise serdz
zarlarda inflamasyon ortaya c¢ikar. Yapilan caligmalarda bu hastalarin eklem ve sivi
orneklerinde C5a inhibitdr aktivitesi saptanmamustir (2).

Kastner ve arkadaslart FMF’in agir inflamasyonla karakterize bir hastalik olusu,
MEFV geninin yalmizca nétrofillerde eksprese olmasi ve pirinin hiicre ¢ekirdegine ait
olmasindan yola ¢ikarak pirinin fonksiyonunu ve FMF mutasyonlarinin etkilerini aciklayici
varsayima dayali (hipotetik) bir sema gelistirmislerdir (Sekil 2). Bu hipoteze gore pirinin
normal islevi nétrofil kaynakli inflamasyonun, biiyiik ihtimalle yine noétrofil diizeyinde
baskilanmasidir (down regiilasyon). Pirin nétrofillerin proinflamatuar bir molekiiliiniin
transkripsiyonel baskilayicisi veya antiinflamatuar bir molekiiliin arttiricist (up regiilatorii)
olabilir. Her iki durumda da FMF’in resesif olarak kalitsal gecis gdstermesi mutasyonlarin
fonksiyon kaybina neden oldugunu diistindiirmektedir. Ataklarin dokuya 6zgiin olmasi
belki de baz1 hiicre dis1 ajanlarin serozal veya sinovyal membranlara tropizm gostermesi ya
da pirinin serozal veya sinovyal vaskiiler yataklar1 hedef alan bir yapisma (adezyon)
molekiiliiniin ekspresyonuna neden oldugu varsayimui ile agiklanabilir (7).

Pirin, FMF hastalarinda daha 6nce eksik oldugu gosterilmis olan C5a/IL-8 inhibit6r
faktoriiniin biyokimyasal tanimina tam uymamakla birlikte, Matzner, normal pirinin bu
inhibitoriin biyosentezini aktive ettigi hipotezini ortaya atmislardir (31). Bu teori ile
serozada meydana gelen subklinik inflamasyon sonrasi agiga ¢ikan kemotaktik faktorleri
inhibe edebilecek yeterli inhibitér olmayist ve boylece MEFV mutasyonlarinin FMF
ataklaria yol actig1 one siiriilmiistiir. Normal sartlarda 6nemsiz olan bir proinflamatuar
uyar1 nétrofilleri uyararak C5’den daha fazla C5a olusumuna neden olabilir ve daha sonra
enzimleri agiga cikararak siirekli bir inflamasyona yol acabilir. MEFV mutasyonlar1 ve
C5a/IL-8 inhibitdr eksikligi arasindaki muhtemel iligkilerin incelenmesi bu teorilerin

gecerli olup olmadigimi gosterecektir (32,34).
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2.4 Klinik Ozellikler

2.4.1 Ates:

Ates her atak sirasinda goriilen ve tani i¢in gerekli kabul edilen bir bulgudur. Cok
nadir olmakla birlikte baz1 vakalarda ates olmayabilir (5,12,13). Atak sirasinda hastanin
atesi 38-40 °C arasinda degisebilir. Ates atak boyunca devam eder ve ortalama 12-72 saat
kadar siirebilir. Genelde atese diger bulgular eslik eder, fakat nadir de olsa yalniz atesle
seyreden olgularda tarif edilmistir. Kolsisin alan hastalarda ataklar sirasinda ates
goriilmeyebilir (5,12,13,14). 40 °C’ye varan, agri ya da baska lokalize inflamasyon
bulgularimin eslik etmedigi kisa siireli izole ates ylikselmeleri 6zellikle ¢cocuk hastalarda
goriiliip birkag saat siirer. FMF’in bu fenomeni ¢ogu zaman yanlislikla viral farenjite veya

tonsillite baglanir (5). Bazi ataklarda ates tek bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.4.2 Karm Agrisi:

FMF hastalarinin hemen hepsinde (ataklarin en azindan bir kisminda) karin agrisi
goriiliir. Yaklasik % 50 hastada karmn agrist ilk belirti olarak bildirilmektedir (5). Karin
agris1 bir kadrana lokalize veya tiim karinda yaygin olabilir ve siddeti hafif siskinlik
hissinden agir peritonit semptomlarina kadar degisiklik gosterir. Bu semptomlar, tahta
karin, defans veya ayakta cekilen direkt karin grafisinde hava-sivi seviyelerinin goriilmesi
akut batin olusturan hastaliklart akla getirir (15). Peritonit peristaltizmi azalttigindan
hastalar diyareden ¢ok konstipasyondan yakinirlar. Hastalarin ge¢misinde genellikle steril
inflame peritonit disinda negatif olarak sonuglanmis apendektomi, tanisal laparatomi veya
laparoskopi bulunur. Hatta bir calismada, FMF hastalarinda gereksiz acil cerrahi girisim
riskini ortadan kaldirmak amaciyla elektif apendektomi yapilmasi 6nerilmistir (15). Karin
agrisi ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalik olmasina ragmen, hastay1
ilk degerlendiren doktorlar genellikle akut apandisiti diigiinmektedir. Bunun nedeni FMF
hastalarinin yakinmalarmin genellikle 20 yasindan once baslamasidir. Ancak ates ve
agrinin kendiliginden gerilemesi veya apendektomi sonrasinda tekrarlamasi diger tanilara
yoneltmektedir. Kadinlarda endometriyozis, pelvik inflamatuar hastalik ve over kistlerini
ekarte etmek amaciyla jinekolojik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Daha once ¢ok sayida atak Oykiisii bulunmasina ragmen taninin konmasi giic
olabilir, ¢iinkii “porfirya” gibi pek ¢ok hastalik epizodik karin agrisi ve ates ile seyredebilir.
Ancak dominant kalittmli porfirya hipertansiyona neden olabilir ve idrarda ataklar sirasinda

artmig porfirinler bulunur (16). Ates olmaksizin karmn agrisi olan hastalarda herediter
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anjioddem diisiiniilebilir ancak bu hastalik da otozomal dominant kalitimhdir ve tanisinda
digik C1 esteraz inhibitor seviyesinin Ol¢iimii faydali olabilir (17). Ailevi
hiperkolesterolemiye sekonder pankreatit de ataklar halinde gelen karin agris1 ile FMF
benzeri bir tabloya neden olabilmektedir, ancak bu hastaliklarda tipik olarak 1000 mg/dL

iizerinde trigliserid diizeyi bulunmaktadir (18).

2.4.3 Gogiis Agrisi:

Plorit unilateral ve bilateral gogiis agrisina neden olup hastalarin % 25-50’sinde
goriiliir. Semptomlar 24-72 saat siirer ve siklikla tek taraflidir (19). Bu tek tarafl1 febril plorit
de tipki peritoneal ataklar gibi ani baslangicli ve Onceden belirlenemeyen tekrarlarla
seyrettiginden akut bir tablo zannedilebilir. Siklikla daha uzun siiren infeksiyoz ploritten
hizli bir sekilde diizelmesi ile ayirtedilebilir. Nefes alip verirken agri olur ve etkilenen
tarafta solunum sesleri azalir. Kostofrenik siniisteki az miktardaki eksuda radyolojik olarak
gosterilebilir. Bu eksuda ¢ok sayida nétrofil icerip 48 saat icinde geriler (8). Bu ataklarin
siklig1 cesitli etnik kokenler arasinda farklilik gosterip Tiirkler ve Ermenilerde non-
Ashkenazi Yahudilere gore daha siktir (20). Ayrica M694V homozigotlugu ile plorit
arasinda iliski saptanmugtir (21). Perikardit ise FMF’in nadir bir 6zelligi olup tamponatla
komplike olmadikg¢a tanisi zordur (19). Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG’de ST
elevasyonu, ekokardiyografide perikardial efiizyona dair kanitlar veya gogiis

radyograminda kalp golgesinde gegici genisleme goriilebilir (22).

2.4.4 Eklem Agrisi:

FMF olan Kuzey Afrika Yahudileri’nde eklem agrisi yaklasik % 75 oraninda
bildirilmekle birlikte diger FMF populasyonlarinda eklem agris1 %50’den daha az siklikla
bildirilmistir (5). Artrit klasik olarak monoartikiilerdir ve en sik olarak diz, dirsek veya
kalga tutulur (35). Baz1 hastalar ozellikle ayaklar ve iist ekstremiteleri i¢ine alan yaygin
artraljiden yakmirlar. Sakroileit tek basina veya omurga tutulumuyla birlikte goriilebilir
ancak genellikle HLA-B27 negatif hastalarda goriiliir (36). Artriti olan hastalarda steril,
notrofillerin yogunlukla goriildiigii sinovyal sivi artis1 vardir. Ancak eklemde sisme veya
1s1 artig1 bulunmayabilir. Akut atak sirasinda direkt grafilerde kemik yapilarda herhangi bir
degisiklik olmaz. Tipik olarak akut artrit atagi birka¢ gilinde geriler ancak eklem
yakinmalarinin bir aya kadar uzadigi da goriilebilir (37).

FMF artriti ani baglangi¢chdir ve 3 tane karakteristik 6zelligi vardir;

1. i1k 24 saatte bu artrite cok yiiksek ates eslik eder.
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2. Genellikle alt ekstremitenin biiyiik eklemleri olan ayak bilegi, diz ve kalca eklemlerinden
birini etkiler.

3. Bulgular ve sikayetler siklikla 24-48 saat i¢inde zirveye ulasip sonra hizla diizelir ve
sekel birakmazlar.

Kolsisin kullanim1 sonrasinda daha az goriilmekle beraber, akut artrit ataklarinin
kiicik bir kisminda, agir efiizyonun bulundugu kronik bir artrit gelisebilir (23). Bu
hastalarda genellikle ikinci bir eklemde de sinovit vardir ve eklem g¢evresi kaslarda belirgin
atrofi ile radyolojik olarak da osteoporoz, litik erozyonlar veya osteonekroz goriiliir. Pek
cok hastada artrit, iz birakmadan gegmektedir ancak 6zellikle kalgasinda kronik artriti olan
hastalarda fonksiyon kaybi gelisebilir. Kalca ekleminin sik tekrarlanan aspirasyonu ile
osteonekroz ve cerrahi miidahale ihtiyaci dnlenebilmektedir (38). Kronik diz efiizyonu olan
hastalar da kimyasal veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir (39).
Spondilartropati kolgisin tedavisine cevap vermez ancak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
ve ikinci basamak antiromatizmal ilaclar ile tedavi yararhidir (36). Omurgada en sik goriilen
tutulum lomber vertebralarin fiizyonudur ancak servikal omurga flizyonuna baghi boyun
agrisi da bildirilmistir (36).

Tekrarlayan monoartritlerin ¢esitli ve ¢ok sayida nedeni olmasi sebebiyle kristal
artropatiyi ve infeksiyonu ekarte etmek amaciyla eklem aspirasyonu ve elde edilen 6rnegin
kiiltiirtintin yapilmasi1 gereklidir (40). Siddetli ve inat¢1 eklem agrisinda diger bag dokusu
hastaliklar1 ayiric1 tantya alinmalidir. Cocuklarda eklem agrisinin goriilme sikligi daha
yiiksek oldugundan sistemik belirtileri olan juvenil romatoid artrit (JRA) goéz Oniinde
tutulmalidir. Ancak sistemik JRA tipik deri dokiintiisii ve lenfadenopati ile FMF’den
ayrilir. Uzun siireli JRA genellikle kronik artrite ve radyografik degisikliklere neden olur
(12,40).

2.4.5 Cilt Bulgulan:

Cilt ile ilgili bulgularin siklig1 cesitli yaymlarda % 12 ile % 43 arasinda
bildirilmistir (41). Bunlar i¢inde en sik goriileni olan erizipel benzeri eritem FMF’li
cocuklarin % 11’inde goriiliir ve patognomonik kabul edilir. Bu lezyonlar diizgiin sinirli,
kirmizi yama seklinde dokiintii ile karakterizedir. Sicak, agrili ve sis olup 10 ile 35 cm?’lik
bir alam1 kaplar. Cogunlukla alt ekstremitede ayak bilegi ile diz arasinda ve ayak sirtinda
bulunurlar. Beraberinde 1-2 giin siiren ates yiiksekligi bulunabilir (5). Erizipel benzeri
eritemin ayak bileginde artriti olan hastalarda daha sik oldugu saptanmistir. Ortalama 2-3

glin slirer. Bunun disinda O0dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema
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nodozum da FMF’de goriilebilen mukokiitandz lezyonlardir. Ayrica yiliz, govde ve
ekstremitelerde multipl eritemler goriilebilir (42).

Kendini smirlayan anjionérotik 6deme benzeyen sislik, kutanéz bulgularin
% 16’s1n1 olusturur. Cilt bulgularinin siklig1 agisindan 6nceden zannedilenin aksine M694V
homozigotlugunun erizipel benzeri eritem disindaki diger cilt bulgular1 ile iliskisi

olmadig1 ortaya konulmustur (42).

2.4.6 Vaskiilit:

Henoch Schénlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin
FMF’li hastalarda ortaya c¢ikma oranmin genel populasyona gore daha sik oldugu
saptanmistir. Buradaki vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immun
kompleks mekanizmasi {izerinde durulmaktadir (43). Bu hastalarin % 50’sinde dolasan
immun kompleksler, kompleman tiiketimi ve artmis immun globulin diizeyleri
gosterilmistir (44). Cilt ve bobrek biyopsi orneklerinde immunglobulinler ve C3’iin
gosterilmesi yukaridaki hipotezi desteklemektedir. Bazi infeksiyoz ajanlarin tetikleyici rol
oynayabilecegini akla getirmektedir (45).

Bobrek tutulumlu FMF hastalarinda vaskiilit olusumunun siklig1 ve vaskiilit FMF
iliskisinin, bu hastalikta kontrolsuz sekilde artmis olan inflamatuar cevabin bir sonucu
oldugunu diisiindiirmektedir. Vaskiilit olan ve olmayan FMF hastalar1 arasinda mutasyon
siklig1 ve bilinen mutasyonlar agisindan fark saptanmamustir (45). HSP en sik goriilen
vaskiilit olup, siklig1 % 5-7 arasinda degisir. PAN %1 oraninda goriiliir (5). Hastalarin
pekecogunda FMF tanis1 vaskiilit gelistikten sonra konulur (45). Bu hastalar kopleman
aktivasyonunun inhibisyonundaki bozukluktan dolay1r akut damar yaralanmalarina ve
siklosporin A toksisitesine daha duyarlidirlar. PAN vaskiiliti bu hastalarda daha yaygin
seyreder (46). FMF’li hastalarda PAN daha kiiciik yaslarda ortaya ¢ikmaya ve perirenal
hematomla komplike olmaya meyillidir, miyalji ve deri alti nodiiller daha sik goriiliir.
PAN’I1 hastalar degerlendirilirken altta yatan bir FMF hastaligt olabilecegi akla
getirilmelidir (46). FMF ve Behget’in birbirine benzeyen bazi 6zellikleri ve birlikte
goriildiiklerine dair yaymlar vardir ancak aralarindaki iliski net olarak bilinmemektedir

(47).
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2.5 Nadir Goriilen Semptomlar:

FMF hastalarinin kiiciik bir yiizdesinde akut skrotal inflamasyon goriiliir. Genellikle
tek taraflidir ve prepubertal erkek hastalarda ilk ortaya ¢ikan bulgu olabilir. Bu vakalarda
yaklagik 12 saatte tedrici olarak artan agri, skrotal sisme ve 6dem ile testis torsiyonu
gelisebilir. Ancak vakalarin ¢gogunda genellikle sadece tunika vaginalis tutulmaktadir. Eger
testis sintigrafisi perfiizyonda azalma gostermiyorsa konservatif tedavi yeterlidir (48).

FMF hastalarimin % 20 kadarinda miyalji vardir. Kas agrist iki farkli sekilde ortaya
c¢ikabilir. Hafif olan tipinde kas agris1 genellikle iki giin siirer ve genelde aksamlar1 ortaya
cikar; etkilenen hastalar fiziksel aktivite ile artan alt ekstremite agrilarindan yakinirlar ve
bu agrilar1 genellikle NSATI ilaglara cevap verir. Nadir vakalarda hastalarda inatg1 “febril
miyalji” ortaya c¢ikar. Bu vakalarda ates bir ay kadar siirebilir ve buna kas agrisi, artrit,
diyare ve purpura eslik edebilir. Kortikosteroid tedavisi bu hastalarda belirgin diizelme
saglar ancak kolsisine bagli miyopati ve noropati ekarte edilmelidir (49).

Hastalarda sik olarak ataklara eslik eden bas agris1 goriiliir (50). Az sayida vakada
meninks irritasyonu ve buna esik eden beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre artisi
bildirilmistir (51).

Kadin FMF hastalarinda fertilite olumsuz etkilenebilmektedir. Bunun nedeni
muhtemelen pelvik yapisikliklar veya abdominal ataklar nedeniyle gelisen abortuslardir
(52).

Yiizde, govdede ve ekstremitelerde epizodik, ¢ok sayida purpurik lezyonlar ¢ocuk
hastalarda siklikla goriilmektedir (53). FMF hastalarinda post infeksiy6z, mezengial, diffiiz
proliferatif (IgA veya IgM birikimi ile) ve tip II (immun kompleks) hizli ilerleyen
glomeriilonefrit gibi ¢esitli glomeriilonefrit tiplerinin daha sik goriildiglii bildirilmis
olmakla beraber, glomeriilonefritin, FMF hastalarinda, genel populasyondan daha sik

oldugunu gosteren yeterli delil bulunmamaktadir (54).

2.6 Ataklar Arasi Donemler:

Kronik artriti olan hastalar disinda, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ataklar arasi
donemlerde ates ve agr1 bulunmaz; hastalar nadiren diisiik dereceli ve siirekli bir ates veya
rahatsizlik hissi tarif ederler. Fizik muayenede splenomegali, amiloidi olmayan hastalarda
bile sik saptanan bir bulgudur (55). Laboratuar degerleri incelendiginde bu dénemlerde
hafif anemi, fibrinojen seviyesinde artma ve serum immunglobulinlerinde artma goriiliir

(50).
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Bazi hastalarda tekrarlayan ataklar veya daha dnceden gegirilmis cerrahi operasyon
ve laporaskopiler nedeniyle karin icerisinde yapigikliklar gelisir ve intestinal obstriiksiyon
ortaya ¢ikabilir. Bir ¢aligmada FMF hastalarinin % 3’{inde bu obstriiksiyonlarin gelistigi ve
genellikle cerrahi girisime gereksinim duyuldugu saptanmistir. Bu nedenle FMF e ait diger

belirtiler olmadan gelisen karin agrilarinda obstriiksiyondan da siiphelenilmelidir (5).

2.7 FMF ve AA (Amiloid A) Amiloidoz:

Amiloidoz, cesitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir
protein metabolizmas1 hastaligidir. Sistemik amiloidozun etyolojisi multifaktoriyel olup
primer ve sekonder (reaktif) tipleri tanimlanmigtir (56).

FMF ve AA Amiloidoz hastaligmin en 6énemli komplikasyonu sistemik progresif
AA amiloidoz gelisimidir. Amiloidoz, FMF’li hastalarda sik goriilen bir durum olup,
FMEF’in amiloid A (AA) protein depolanmasindan kaynaklanan en ciddi komplikasyonudur.
Bu AA tipi bir amiloidozdur ve son dénem bdbrek yetmezligine neden olan progresif
nefropati olarak ortaya ¢ikar. FMF ile ilgili amiloidoz klinikte en sik nefrotik sendrom ile
karsimiza gelir. Bu hastalar cogunlukla normotansif ve nonhematiiriktir (5). Bunun
disinda kalp, bobrek iistii bezleri, karaciger, tiroid ve ince bagirsaklarda da amiloidoza
rastlanabilir (5). AA proteininin karacigerde yapilan bir akut faz reaktan: olan SAA bir
yikim {riinii oldugu tahmin edilmektedir. SAA’nin uzun siire plazmada yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi sonucu yikim fliriinii olan AA proteini dokularda birikebilir.
Ancak SAA’nin artmis konsantrasyonu amiloidoz gelisimini aciklamak igin yeterli
degildir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar amiloidogenezin genetik alt yapisini agiklama
konusunda SAA polimorfizmi {izerine odaklanmustir (57).

Caligmalar, kalitmin yaninda amiloidozis gelisiminin ¢evresel faktorler ile de
iligkili oldugunu desteklemektedir. Ailesinde amiloidoz bulunan 600 Tiirk FMF hastasinda
yapilan bir ¢aligma ile genetik yatkinlhik gosterilmistir (58). Tiirkler ve Kuzey Afrika
kokenli Yahudilerde amiloidozun daha sik goriilen bir komplikasyon oldugu bildirilmisse
de, yeni bir ¢aligmada Tiirklerdeki amiloidoz siklig1 sadece % 7 olarak saptanmis ve dnceki
caligmalarda bildirilen % 60 gibi yiiksek oranlarin, hastalarin 6zellikle biiyiik nefroloji
merkezlerinden se¢ilmesine baglanmistir (59).

Kolsisinin yaygin olarak kullanilmaya baglanmasindan sonra FMF’li hastalarda
komplikasyon olarak goriilen amiloidozun sikliginda azalma goriilmiistiir. FMF’de goriilen

amiloidozun ataklarin sikligi, siiresi ve siddetinden bagimsiz oldugu diisiiniilmekteydi (60).
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Ancak yakin zamanda saptanan bulgular amiloidoz ile hastaligin siddeti arasinda genel bir
iligki oldugunu destekler yondedir (36).

Genotip-fenotip iligkisinin degerlendirildigi c¢ok sayidaki ¢alismada amiloidoz
gelisimi ile iligkilendirilen MEFV mutasyonlar1 konusunda bir fikir birligi bulunmaktadir.
Uluslararas1 FMF Birligi, V726A mutasyonunun hastaligin klinik siddetinin daha diisiik
oldugu ve amiloidozun daha az gelistigi Ashkenazi Yahudileri, Diirzi’ler ve Ermeniler’de
daha yiiksek siklikta bulunmasindan dolay1 bu mutasyonun amiloidoz gelisiminden daha az
sorumlu oldugunu 6ne slrmiistiir (11). Ancak V726A mutasyonunu homozigot veya
birlesik heterozigot olarak tasiyan hastalarda da amiloidoz gelistigi bildirilmistir (61).
Amiloidozu olan Ashkenazi digt1 Yahudi FMF hastalarinda en yiiksek MEFV mutasyon
siklig1 Livneh ve ark. tarafindan bildirilmistir (62). Otuz FMF’li ve amiloidozlu hastanin
degerlendirildigi ¢calismada 29 hastanin M694V mutasyonunu homozigot olarak tasidigi
saptanmistir. Shohat ve ark. Kuzey Afrika Yahudileri, Tiirkler ve Ermenilerden olusan
hasta grubunda M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyan 87 hastanin 18’inde (% 21)
amiloidoz bulundugunu bildirmistir (63). Shohat ve ark. bu ¢aligmalarinin sonuglarindan
yola cikarak FMF’e ait semptomlar1 bulunmayan ancak M694V/M694 genotipindeki
hastalarda kolsisin tedavisine baslanmasi ve tipik FMF klinigi bulunan ancak M694V
mutasyonunu tagimayan hastalarda ise kolgisin tedavisinin kesilmesini dnermistir. Ancak
Tiirkiye’den bildirilen ¢alismada Yalginkaya ve ark. M694V mutasyonu diginda genotipik
0zelligi olan hastalarda da amiloidoz gelisebilecegini gostermislerdir (61).

FMF hastalarinda tam idrar tetkikinin diizenli araliklarla yapilmasi mutlaka
gerekmektedir. Ciinkii amiloidoz gelisiminin erken ddénemlerinde idrarda proteiniiri
goriilmektedir. 35 ¢ocuk FMF hastasinin degerlendirildigi bir calismada proteiniirinin,
yaygin sistemik amiloidoza ragmen hastaligin tek belirtisi oldugu, atak siklig1 ve siddeti
acisindan amiloidozu bulunmayan ¢ocuk hastalardan farklilik saptanmadigi ve proteiniiri
saptandiktan sonra 5 yillik sag kalimmm % 20 oldugu bildirilmistir (64). Proteiniiri
varliginda mutlaka renal veya rektal biyopsi ile amiloidoz gosterilmelidir. Caligmalar, FMF
ile iligkili amiloidozun tanisinda biyopsi uygulanan bolgenin duyarhiligi etkiledigini ve
duyarliligin renal biyopsi i¢in % 88, rektal biyopsi i¢in % 50-80, gingival 6rnekleme i¢in
de % 60 oldugunu gostermistir. Kemik iligi biyopsileri ve abdominal yag dokusu
aspirasyonlar1 amiloidoz tanisinda kullanilabilecek diger yontemler olarak bildirilmektedir.
Abdominal yag dokusu aspirasyonu rektal biyopsi kadar duyarl iken (% 60-90), kemik
iliginden yapilan biyopsiler daha az (% 50-55) duyarhdir (65).
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2.8 Laboratuar Bulgular:

FMF hastaligi i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi heniiz yoktur. Ataklar
sirasinda sik rastlanilan bulgular sola kayma ile birlikte olan 16kositoz, eritrosit
sedimantasyon hizindaki artis ve akut faz cevabinda artistir (CRP, SAA, fibrinojen,
haptoglobulin, C3, C4). Bu bulgularin tamaminin akut ataklar arasindaki donemde normal
oldugu bildirilmesine karsin son zamanlarda SAA’nin subklinik inflamasyonu saptamada
en iyi gosterge oldugu sonucuna varilmistir (57).

Ataklar sirasinda gecici albuminiiri ve mikroskopik hematiiri goriilebilmektedir
(66). IL1, IL6 ve TNF atak sirasinda hastalarda yiiksek bulunurken, IL6’nin ataklar
arasindaki donemde de kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun devam eden subklinik
inflamasyonun gostergesi olabilecegi diislinlilmiistiir (67). Atak sirasinda eriyebilir
(soluble) IL-2 reseptor (sIL-2R) diizeylerinin arttigi ve FMF’de sIL-2R’in aktivite kriteri
olabilecegi ileri stirtilmiistiir (33). Serozal sivilarda C5a inhibitor aktivitisinde azalma
saptanmistir (68). FMF’e baglh gelisen sinovitte sinovyal sivi oldukc¢a bulanik olup

inflamatuar siv1 6zelliginde goriiliir ancak viskositesi korunmustur ve sterildir (34).

2.9 Tam:

Tanida klinik bulgularin varligi esastir, ancak genetik tani, 6zellikle klinik taninin
stipheli oldugu durumlarda Onemlidir ve siipheli klinik bulgularin varliginda genetik
mutasyon (+/+) saptanirsa tan1 kesinlesir ve tedaviye baglanir. Aile taramalarinda
asemptomatik bireylerde mutasyon saptanmasi, diisiik penetrasyonlu bir mutasyona veya
preklinik safhada olan hastanin erken saptanmasina neden olabilir. Bazi arastirmacilar
klinik bulgular olmasa da kotii prognozu gosteren M694V mutasyonlu hastalarin tedavi
edilmesini Onerirler (2). Tanida hala klinik gidis ve aile hikayesi genetik taniya daha
iistiindiir. Sadece klinik siipheli vakalarda genetik taniya gidilmesi gerektigini gdstermekte
ve genetik taninin mindr veya destekleyici bir kriter olarak kabul edilmelidir. Klinik tani
kesinse genetik tani1 ne olursa olsun tani degismemekte ve tedaviye devam edilmektedir

(69).
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Tablo II: FMF’in genetik tanisina giiniimiiz yaklagimi

Klinik tami Genetik Son tani Tedavi karari
tan
Kesin FMF +/+;+/-;-/- Kesin FMF Kolsisin
Siipheli FMF +/+ Kesin FMF Kolsisin
+/-;-/- Siipheli FMF Takip veya terapotik
calisma
FMF (-) +/+ Preklinik veya diisiik | Klinik ve proteiniiri takibi
penetrans Tedavi ve takip
+/-;-/- Tasiyici, FMF (-)

Tan1 i¢in degisik tani kriteleri kullanilmaktadir (2,5).

Tel-Hashomer tani Kkriterleri:

Major kriterler:

1- Tekrarlayict poliserozit ve atesli ataklar
2- Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz
3- Siirekli kolsisin tedavisine iyi cevap.

Minér Kkriterler:

1-Yineleyen atesli ataklar

2-Erizipel benzeri eritem

3-Birinci derece akrabalarda FMF varlig
Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 mindr

Siipheli tani: 1 major ve 1 minor

Livneh ve arkadaslarimin onerdigi yeni kriterler:

Major Kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmas1 ve atesli
olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4

. Yalnizca ates
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5. Inkomplet abdominal ataklar
Minér Kriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklart

2. Inkomplet artrit ataklar

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4

. Kolsisine iyi cevap

inkomplet ataklar:

Viicut 1s1s1nin <38°C olmasi

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin digindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:
1. Ailesinde AAA bulunmasi
Etnik koken

. Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

2.
3
4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7.  Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (I16kositoz, ESR, fibrinojen, SAA
artis1)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi

Kesin tam

1 major kriter veya;

En az 2 minor kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
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Tel-Hashomer Agirhik Skor Anahtar:

Hastaligin siddeti ve klinik ozellikleri etnik gruplar ve hastalar arasinda belirgin
farklilik gosterebildigi igin hastaligin baslangic yasi, atak sikligi, deri bulgulari, eklem
tutulumu, amiloidoz varlig1 ve hastaligi kontrol etmek i¢in gerekli kolsisin dozuna gore
puanlama esasmna dayali olan Tel-Hashomer hastalik agirlik skoru kullanilmaya
baslanmustir (70).

1- Hastalik baslangic yasi:
<5 yas = 3 puan

5-10 yas = 2 puan

10-20 yas = 1 puan

>20 yas
2- Atak sikhigi:

0 puan

Ayda 2 ataktan fazla =3 puan
Ayda 1-2 atak =2 puan
Ayda 1 ataktan az =1 puan
3-Ataklar kontrol etmek icin gerekli kolsisin dozu:

Kolsisine cevapsiz olanlar =4 puan

2 mg/giin =3 puan
1,5 mg/ giin =2 puan
1 mg/giin =1 puan
4- Artrit:

Uzamis artrit =4 puan
Akut artrit ataklar =2 puan

5-Erizipel benzeri ertem:

Varsa =2 puan

6-Amiloidoz:

varsa =3 puan

Fenotip II =4 puan

2-5 puan aras1 = Hafif hastalik, 6-10 puan arasi= Orta hastalik, >10 puan = Agir hastalik
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2.10 Tedavi

flk kez birbirinden habersiz olarak Goldfinger ve Emin Ozkan tarafindan 1972
yilinda kolsisinin FMF ataklariin 6nlenmesinde etkili bir ilag oldugu bildirilmistir (7).
Colchium, cayir safraninin latince adi olup, Karadeniz’in dogu kiyisinda eski adi Colchis
olan yerde yetisen bitkiden elde edilir. ilk kez 6. yiizyilda gut hastalig1 icin kullamldig
sanilmaktadir (71).

Kolsisinin hangi mekanizma ile FMF ve amiloidozda etki gosterdigi kesin
olmamakla beraber, antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri oldugu
bilinmektedir (72). Polimorf niiveli 16kositler tarafindan sitokin yapimini diizenledigi ve
notrofillerde alfa selektin ve damar endotelinde e-selektin salimimimi degistirdigi
sanilmaktadir (72). Lokosit kemotaksisini, ekstraseliiler bosluga kollajen transportunu,
mitoz i¢in gerekli olan intraseliiler fibriler yapilarin yerlesimini ve motilitesini engeller
(57). FMF’li hastalarin periton ve diger serozal sivilari incelendiginde C5a inhibtoriiniin
azaldigr saptanmustir. C5a nétrofillerin o bolgeye kemotaksisini saglar. FMF’deki
kontrolsiiz olarak artmis olan inflamasyondan C5a inhibitor eksikliginin sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Kolsisinin ise bu inflamasyon siirecinin baglangicinda C5a salimimini
onledigi ve bu sekilde etki ettigi sanilmaktadir (7).

Randomize, plasebo kontrollii caligmalar ile 1-3 mg/giin kolsisin kullaniminin FMF
ataklarinin onlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir (73). Hastalarin yakinmalarinda
belirgin azalma ve ¢ogunda da ataklarin tamamen gectigi goézlenmistir. Bu tedavinin 16
yasin altindaki hastalarda da etkili oldugu ve c¢ocuklarin gelisimi ve fertiliteyi
engellemedigi saptanmustir (74). Bazi hastalarda kolsisin dozu 0,5 mg/giin yeterli olmakla
birlikte genellikle amiloidozun O6nlenebilmesi i¢in 1,5-2 mg/giin dozda kullanilmasi
onerilmektedir (75).

[lacin arahikli kullanimi akut ataklari bazi hastalarda onleyebilmekle beraber
amiloidozun Onlenebilmesi i¢in kolsisinin siirekli kullanilmasi sarttir (58). Amiloidozu
olmayan 960 Israilli hastanin degerlendirildigi bir calismada, diizenli olarak 11 yil boyunca
kolsisin kullanan 906 hastada amiloid gelisimi % 2 bulunurken, 9 yil boyunca diizensiz
araliklarla kolsisin kullanan 54 hastada % 45 oraninda amiloidoz saptanmistir (76).
Proteiniirisi olan FMF hastalarina, protein kaybini azaltmak i¢in kolsisin tedavisi
baslanmasi1 6nerilmektedir (77).

Kolsisin tedavisine yanittaki kisisel farkliliklarin genetik yatkinlik ve gevresel
faktorlere bagli oldugunu bildiren bir¢ok ¢alisma vardir (58). Ancak temel olarak kolsisinin

etkinligi 3 faktore baglidir. Bunlardan ilki tedaviye baslanma anindaki bobrek hastaliginin
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durumudur. ikinci faktor ilag dozu olup, ataklar1 énlemek icin daha kiigiik dozlar yeterli
olabilmesine karsin amiloidozu 6nlemek i¢in en az 1 mg/giin kullamlmas1 gerekir. Ugiincii
faktor ise tedaviye baslanildig1 andaki histopatolojik bulgulardir (58).

Kolsisin FMF tedavisinde basariyla kullanilmakla beraber yan etkileri de bulunan
bir ilagtir. Kolsisin kullanan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda diyare ve dispeptik belirtiler
goriiliir. Kolsisin dozu yavag yavas artirildiginda bu yan etkilerinde daha az ortaya ¢iktigi
saptanmistir. Bir ¢alismada da kolsisinin FMF hastalarinda laktoz intoleransina yol actigi
gosterilmistir. Bu hastalara laktozdan fakir diyet verilmesi semptomlar1 azaltmigtir (78).

Bazi sik rastlanmayan yan etkilerde ortaya cikmustir. Ozellikle yash ve bdbrek
fonksiyonu iyi olmayan FMF hastalarinda kolsisine bagli kreatinin kinaz aktivitesindeki
artigla birlikte miyopati ve noropati gelisebildigi bildirilmistir (78). Ayrica kolsisinin
erkekte sperm sayisini azalttig1 ve ilacin kesilmesi ile sperm sayisinda tekrar artis oldugu
bilinmektedir (79). Kadinlarda ise konsepsiyonu etkilemedigi diisiiniilmektedir (52).
Hamilelikte kulaniminda kolsisinin trizomi 21 veya baska kromozomal anomaliye neden
oldugu hicbir ¢calismada gosterilememistir (52). Laktasyon sirasinda siite gecen miktar ¢ok
diisiik oldugundan emzirme déneminde ilacin kesilmesine gerek yoktur (80).

Intravendz kolsisin kullaniminda daha sik toksik etkiler goriilmiistiir. Bu yiizden
intravenoz kullanim yalnizca ameliyat Oncesi ve sonrasinda ve oral alamayan hastalarda

tercih edilmelidir (81).

3. FMF GENi: MEFV

3.1- MEFV’ in Pozisyonel Klonlanmasi

FMF geni 1997 yilinda iki ayr1 grup tarafindan tanimlanmigtir. Bunlardan birincisi
Dr. Daniel Kastner baskanligindaki Uluslararasi FMF birligi, digeri ise Fransiz FMF
birligidir. (2) Bu iki grup 1997 yili igerisinde yakin araliklarla pozisyonel klonlama
yontemini kullanarak FMF geninin varligint buldular. Bu yontem, genin bulundugu
kromozomun belirlenmesi ve daha sonra genin bulundugu diisiiniilen bélgenin kromozom
iizerinde giderek saptanmasi esasina dayanir.

Genin saptanmasinda ilk basamak marker (isaretleyici) kullanilarak kromozomun
belirlenmesidir. Marker’lar niikleotid dizisi belirlenmis olan oligoniikleotidlerdir. MEFV
geninin bulundugu kromozomun saptanmasi olan ilk basamak Uluslararas1 FMF Birligi
tarafindan 100’den fazla polimorfik isaretleyicinin Sefardik Yahudi ailelerden alinan kan

orneklerinin  degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir. Sonug¢ta MEFV geninin 16.
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kromozomun kisa kolunda, hemoglobin-a genine gdre sentromerik yerlesimli oldugu
saptanmustir (82). Ayni genetik yerlesim daha sonra Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Araplar
ve Tiirkler’de gosterilmistir (59).

MEFV geninin tam yerinin belirlenmesi i¢in bir milyon baz ¢iftinden olusan
bolgenin tam ve detayl haritasi ¢ikarilmistir (83). MEFV geninin bulundugu diisiiniilen
aralign D16S468/D16S3070 ve D16S3376 arasinda yer alan 265 kb’lik bir bolge ile
simirlamiglardir (84). Her iki grup da “exon amplification” (ekson ¢ogaltilmasi) ve “genoik
sequencing” (genom dizini ¢ikarilmasi) yontemlerini kullanarak 16. kromozomun bu
bolgesinde yer alan tiim genleri belirlemislerdir. Bu bdlgede Kastner ve ark. 10 ekson
biiytikliigiinde 3505 niikleotidden olusan ve 781 amino asitli bir proteini kodlayan bir
cDNA belirlemislerdir (11). Bu gen iizerinde ilk saptanan mutasyon 10. ekson {izerinde
694. kodonda metionin yerine valinin gectigi (M694V) mutasyonudur. Bu mutasyon Irak
Yahudileri, Ermeniler, Araplar ve Tirkler’e ait tastyict kromozomlarda daha sik
saptanmistir (11).

Ikinci olarak saptanan mutasyon, 10. ekson iizerinde 726. kodonda bulunan valinin
yerine alaninin gectigi (V726A) mutasyonudur. Ugiincii olarak yine 10. ekson iizerinde
680. kodonda Metiyonin yerine izoldsin’nin gegtigi (M680I) mutasyonu saptanmistir. Bu
mutasyonlari takiben 694. kodonda Metionin yerine Izoldsinin gectigi (M6941) mutasyonu,
A744S (Alanin yerine Serin), R761H (Arginin yerine Histidin), E148Q (Glutamin yerine
Glutamik asit) ve P369S (Prolinin yerine Serin) mutasyonlar1 bulunmustur (11).

MEFV geninin belirlenmesi FMF’in tanisi i¢in molekiiler genetik caligmalara
olanak saglamistir. Gergeklestirilen tam testleri non-invaziv olup klinik sendrom dncesinde
hastalarin tanisim1 saglamada 6nemli rol oynamaktadir. Molekiiler genetik testler FMF
hastas1 oldugu daha 6nceden bilinen hastalarin risk tasiyan kardeslerinin belirlenmesi ve

kolsisin tedavisine zamaninda baglanmasi1 bakimindan da 6nem tagimaktadir (85).

3.2- PIRIN / MARENOSTRIN PROTEINI

MEFV geni tarafindan kodlanan proteine Uluslararasi FMF Birligi hastaligin ates
ile birlikteligi nedeniyle pirin, Fransiz FMF Birligi ise Akdeniz’in Latincesinden, -Mare
nostrum (bizim deniz)-, yola ¢ikarak marenostrin adin1 vermislerdir (2,11). Pirin’in tam
fonksiyonu bilinmemekle birlikte, protein dizisinin analizi sonrasinda ¢ekirdege ait bir
faktor oldugu diigiiniilmektedir. Pirin adli bu proteinin inflamasyonla ilgili protein

transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol aldigi diigiiniilmektedir (86).
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SAMUELS ET AL.
PIRIN PROTEINI
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$ekil : Pirin'nin bilinen fonksiyenlan. Proteinin amino ve karboksi ucu NH2 ve COOH olarak gdsteriimistic.
Protein segmentlen Gzerindeki numaralar primer proteinin yapisindaki aminoasitierin pozisyonunu
gbstermektedir

Sekil 3: Pirin Proteini

3.3- PIRIN ve MARENOSTRIN ve FMF’ in PATOFiZYOLOJISI:

mRNA o6rneklerinin Northern Blot analizi ile ¢ok sayida normal doku 6rneginde
MEFV ekspresyonunun sadece periferik kan lokositlerinde bulundugu saptanmistir.
Kastner ve ark. MEFV geninin sadece lenfosit olmayan beyaz kiire hiicrelerinde eksprese
oldugunu 6ne siirmiislerdir (86). Lokositler icinde de FMF ataklariin da rolii olan MEFV
ekspresyonunun sadece noétrofillerde oldugu, lenfosit ve monositlerde bulunmadigi
saptanmistir (11).

Kastner ve ark. FMF’in inflamasyonla karekterize bir hastalik olusu, MEFV geninin
yalnizca notrofillerde eksprese olmasi ve pirin’in hiicre ¢ekirdegine ait bir protein olmasina
dayanarak pirinin fonksiyonu ve FMF mutasyonlarmin etkilerine ait bir sema
gelistirmislerdir (Sekil 2) (86). Bu hipoteze gdre pirinin normal islevi notrofil kaynakl
inflamasyonun, yine ndtrofiller diizeyinde baskilanmasidir (down regiilasyon). Pirin
noétrofillerin - proinflamatuar bir molekiiliiniin  transkripsiyonel baskilayicis1  veya
antiinflamatuar bir molekiiliin artiricis1 (up-regiilasyon) olabilir. Her iki durumda da
FMF’nin resesif olarak gecis gostermesi mutasyonlarin fonksiyon kaybina neden oldugunu

diistindlirmektedir (86).
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Ataklarin dokuya 06zgii olmasi, bazi hiicre dis1 ajanlarin serozal veya sinovyal
membranlara tropizm gostermesi ya da pirinin serozal veya sinovyal vaskiiler yataklari
hedef alan bir yapigsma (adezyon) molekiiliiniin ekspresyonuna neden oldugu varsayimi ile

agiklanabilir (86).

4.GENETIK TANI

Tipik klinik 6zellikleri tagtyan ve etnik kdkeni uygun olan hastalarda tani genetik
dogrulama olmadan da konulabilir, ancak atipik klinik bulgularla ortaya ¢ikip aile dykiisii
bulunmayan ya da etnik kdkeni uygun olmayan hastalarda genetik analiz taniy1 dogrulamak
icin gerekebilir (57).

Kesin tam1 i¢cin MEFV geninde her iki alelde de mutasyonun olmasi
gerekmektedir. Ancak giiniimiizde 55’in {izerinde mutasyon tanimlanmasma ragmen pek
cok merkezde bunlardan yalnizca sik goriilenler bakilmaktadir. Dolayisi ile klinik olarak
kuvvetle FMF diisiiniilen hastada bakilabilen bu mutasyonlar bir ya da iki alelde negatif bile
olsa klinik tan1 kesin kabul edilir ve tedaviye baglanir. Siipheli klinigi olanlarda her iki
alelde mutasyon varligi ile tedaviye karar verilir (87).

FMF’li hastalarin aile taramalarinda asemptomatik kisilerde mutasyonlarin iki
alelde de tasmabildigi gosterilmis ve farkli aragtirmacilar tarafindan farkl oneriler ortaya
atilmistir. Bir grup arastirmact FMF klinigi ortaya ¢ikmamig olsa bile 6zellikle M694V
homozigotlugu gibi amiloidozla ilgili oldugu diisiiniilen durumlarin tedavisini, diger bir
grup arastirmaci ise tedavisiz takibini onermektedir. Daha ¢ok kabul géren goriis klinik
bulgularin ve aile dykiisiiniin mutasyon analizinden daha 6nemli oldugu, genetik taninin

destekleyici unsur oldugu yoniindedir (87).

4.1. DNA IZOLASYONU

DNA ekstraksiyonu molekiiler analizde 6nemli bir adimdir. DNA ekstraksiyonunda
kullanilan protokoller sivi veya kat1 faz ekstraksiyonlar1 olarak siniflandirilabilir. Kat1 faz
yontemler, goreceli olarak daha kolay yapilabilmesi, yiiksek tekrarlanabilirligi ve
otomasyona uygunlugu nedeniyle daha sik kullanilmaktadir. Stvi bazli yontemler ¢ok
miktarda DNA gerektiginde ve genis 6rnek hacimlerinde kullanilir (88).

Hiicreden DNA izolasyonunu saglayan yontemlerin ¢ogunun caligma ilkesi DNA
ekstraksiyon protokoliiniin ilk basamagi olan hiicre lizisidir. Hiicre lizisi; bir proteaz
yardimiyla proteinlerin yikilmasi ve niikleik asitlerin yiiksek tuz derisimi varliginda

santrifiijle ¢oktiiriilmesidir (89). Niikleik asit iskeletindeki fosfat esterleri kuvvetli asit
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olduklarindan nétral pH'da anyonik davranirlar, DNA alkol ilavesi ile de ¢oktiiriilebilir.
DNA presipitat1 izole edilip, rehidrate edilir. Insanda hiicre kaynagi olarak kullanilan
dokular genelde kolay ulasilabildigi i¢in kan ve yanak mukozasidir. Kan igerisindeki
16kositler ve mukoza hiicreleri igindeki DNA miktar1t PCR analizi i¢in fazlasiyla yeterlidir.
Elde edilen DNA ekstrakti analize kadar saklanabilir. Stvi bazli protokollerde hiicre ve
protein debrisleri ¢oziicli ekstraksiyonu ile ¢oziinen DNA fraksiyonundan ayirilir (89).

Kat1 fazli ekstraksiyon yontemlerinde ise silika membranlar veya manyetik
partikiiller kullanirlar. Hiicre yikimi ve protein yikimindan sonra DNA alkol ile ¢oktiiriilir.
Soliisyon daha sonra, DNA'y1 baglayan ve saflastiran silikali filtrelerden gegirilir. Bagl
DNA niikleaz igermeyen su veya diisiik iyonik kuvvetli tamponlar kullanilarak yikanir ve
elie edilir. Benzer sekilde manyetik partikiillerin kullanildigi yontemde, alkolle
coktiiriilmiis DNA molekiilleri manyetik bir alan altinda manyetik boncuklarla kaplanir,

ardindan bu boncuklar saf DNA’dan ayirilir (88).

4.2. PCR:

Polimeraz Zincir Reaksiyonu, hizli ve c¢ok yonlii bir metod olup hedef DNA
dizilerinin g¢ogaltilarak tanimlanmasimi saglar. PCR teknigi ile DNA c¢ogaltilmasi i¢in
tepkime karigiminda; ¢ogaltilacak DNA, bu DNA’da ¢ogaltilmasi planlanan bdlgenin iki
ucundaki DNA dizisini 6zgiil olarak taniyip baglanacak olan sentetik DNA primerleri, bu
DNA primerlerine baglanip bunlara 3’ucundan niikleotidleri ekleyerek sentez yapacak olan
isiya dayanikli DNA polimeraz, sentezde kullanilacak olan deoksiniikleotid fosfatlar
(dNTP'ler; A, C, G, T) polimerazin ¢aligmasi icin uygun pH ve iyon sartlarini (Mg™")
saglayan tampon karigimi gereklidir (90). Mg+2, deoksiniikleotid trifosfatlarla kompleksler
olusturarak DNA polimerazin aktivitesini ve DNA'nin Tm degerini (erime 1s1s1) arttirir.
ideal olarak 0,5-3,0 mM derisimde kullamilir. Mg™ konsantrasyonu, primerlerin
baglanmasini, enzimin etkinligini, iiriiniin 6zgiilliigiinii arttirir (88).

PCR reaksiyonunda, c¢ogaltilacak hedef gen bolgesi segildikten sonra ilk adim
yiiksek 1s1 ile DNA’nin iki zincirini birbirinden ayirma evresi olan denatiirasyondur. insan
genomik DNA’s1 icin 94-98 °C uygundur. Denatiirasyon siiresi ayarlanirken DNA
polimerazin yar1 d6mrii dikkate alinmalidir. Taq polimerazin yar1 omrii 92,5 °C’de 2 saatin
tizerinde, 95 °C’de 40 dakika, 97 °C’ de 5 dakikadir (90).

Bir sonraki adim; ¢ogaltilacak olan bdlgeyi sagdan ve soldan cevreleyen 5’ucuna

komplementer 18-20 baz uzunlugundaki bir ¢ift sentetik oligoniikleotidlerin 37-65°C
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arasinda hedef DNA’ya baglanmasimi saglamaktir. Primer baglanmasi icin gerekli 1s1
sadece DNA/DNA eslesmesine imkan saglayacak kadar yiiksek olmalidir (90).

Son adim da; 72 °C’de ortama eklenen dNTP'lerle ¢ift iplik¢ikli DNA’larin sentezi
(polimerizasyonu) saglanir. Polimeraz yardimiyla tek iplikli DNA kaliplarina baglanan
primerlerin 5° den 3’ yoniine uzatilmasidir. Bu {i¢ adim bir PCR sikliisiinii olusturur. Bu
olayin 20-30 kez tekrarlanmasi sonucu bir DNA hedefini ¢ok sayida ¢ogaltmak miimkiin
olur (90).

PCR iiriinlerinin incelenmesinde degisik molekiiler teknikler bulunmaktadir.
Bunlardan birisi sik¢a kullanilan PCR iiriinlerinin restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile
muamele edilerek incelenmesidir. Restriksiyon endoniikleazlar (RE) ¢ok uzun ¢ift sarmal
DNA molekiillerini spesifik parcalara kesen ve bu sekilde DNA’y1 manipule etmeyi
miimkiin kilan ¢ok Onemli enzimlerdir. Bakterilerin biiylik bir boliimii bir veya birkag
tirde RE sentezlerler. Esas gorevleri disardan bakteriye giren ve bazi 6zel gen veya
markerlar1 tasiyan genetik materyalleri ayrigtirarak mutasyonlara mani olmak ve tiirlerin
genetik yonden stabilitesini korumaktir. Bu gergekte bir ¢esit savunmadir. Bakteriye 6zgi
bu enzimler c¢ift sarmalli DNA {izerinde 6zgiin bir bolgeyi tanirlar ve ¢ift sarmalli
DNA’nin her iki zincirindeki fosfodiester bagini keserek DNA’y1 iki parcaya ayirirlar. Bu
enzimlerin bircogunun tanmidigi bolge palindromiktir (tekrar geri donen). Yeni olusan
bolgeler iki yonlii olarak simetriktir. izosimerler ise; farkli mikroorganizmalardan elde

edilip, DNA iizerinde ayni1 diziyi taniy1p kesen RE’lerdir (90).

Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght Polymorphism (PCR-
RFLP):

PCR-RFLP molekiiler yontemi, MEFV geni mutasyonlarinin tanisinda yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle mutasyonun arastirilacagi gen bdlgesinin
belirli bir kismi, mutasyonlu bolgeyi de i¢ine alacak sekilde PCR teknigi ile ¢ogaltilir. Elde
edilen belirli uzunluktaki genomik DNA parcasi, arastirtlacak mutasyona 0zgli olan
restriksiyon endoniikleaz enzimi ile muamele edilerek kesilir ve kesim iiriinleri, DNA
parcasinin bilyiikliigiine gore belirli bir konsantrasyondaki agaroz ya da poliakrilamid jelde
elektroforez islemine tabi tutulur ve jel etidyum bromid ile boyanip UV 1sikta resimlenerek
mutasyonun varligina/yokluguna karar verilir. Burada ilgili gen bolgesindeki bir nokta
mutasyonu, ya restriksiyon enzimi tanima bolgesi yaratarak amplifiye DNA’nin o
noktadan kesilmesine veya bunun tersine restriksiyon enziminin kesim noktasinin kaybina

neden olur.
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4.3. ELEKTROFOREZ:

Elektroforez, bagimsiz niikleik asitlerin molekiiler agirlik ve sekillerine gore
fiziksel aymrimimi saglar (89). Elektroforez DNA ve RNA analizinde en sik kullanilan
yontemdir. DNA ve RNA negatif yiikliidiir ve uygun bir tampon soliisyonunda anoda
dogru goc eder. Coziinmiis durumdaki yiikli molekiiller bir destek doku icine (jele)
yuklenip elektrik akimi altinda yiiriitiiliirse biiyiikliikleri, yilikleri ve bigimlerine gore farkl
hizlarda hareket ederler.

Elektroforez olarak bilinen bu yontemle yukaridaki her ii¢ basamakta da elde edilen
iirinler (genomik DNA, PCR iiriinii ve endoniikleaz kesim {iriinii) goriintiilenebilir.
Molekiiler uygulamalarda genelde agaroz ve poliakrilamid jeller kullanilir. Genotiplemede
cogu durumda agaroz jel kullanimi yeterlidir. DNA izolasyonunun basarili olup olmadigin
gormenin en basit sekli % 0.8-1’lik agaroz jel i¢inde yiiriitmektir. Benzer sekilde PCR
iiriinii alinip alinmadig1 PCR sonunda tiipten almmacak 10-20 mikrolitrelik bir 6rnegin %1-
2’lik agaroz jel icinde yiiriitiilmesi ile anlagilabilir. PCR sonrasi endoniikleazla kesim
driinlerinin analizi ise daha yogun hazirlanmis (% 3-6’liikk) agaroz jellerde yapilir. Kesim
iiriinleri bu yogunlukta 1-2 saat yiiriitiilme sonrasinda birbirinden ayrilir. Agaroz kat1 halde
toz olarak temin edilir. Jel hazirlanirken bir tampon c¢ozelti icinde yiiksek sicaklikta
kaynatilarak (6rnegin bir mikrodalga firin icinde) eritilir. Hazirlanan eriyik yatay
elektroforez tepsisine dokiilerek yar1 kati duruma gegip jel olusturana dek sogumaya
birakilir. Eriyik jel tepsi icine dokiilmeden once Orneklerin yiiklenecegi kuyucuklarin
olugmasi i¢in ¢ok digli bir tarak tepsi lizerindeki yuvasina yerlestirilmelidir (89).

Elektroforez tankinin igine konulacak elektrolit sivisi olarak genelde TAE
(tris asetik asit-EDTA) ve TBE (tris borik asit-EDTA) ¢dzeltileri kullanilir. Jel i¢inde
ylriitiilen DNA’nin gozlenmesi veya goriintiilenmesi i¢cin DNA molekiiliiniin uygun
sekilde boyanmasi gerekir. Bu amag igin en sik etidyum bromiir (EtBr) kullanilir. EtBr
DNA bazlar1 arasina girer ve ultraviyole 151k altinda fliioresan 151k yayar. Bu madde jelin
i¢ine agaroz eritilirken eklenebilir veya elektroforez sonrasi jel, EtBr i¢eren bir soliisyonda
bekletilebilir. EtBr mutajen oldugu icin bu islemler sirasinda EtBr igeren buharin
solunmamasi ve deriye temas etmemesi i¢in gerekli dnlem alinmalidir. Etidyum bromiir ile
isaretlenmis DNA molekiilleri ultraviyole 1s1k kaynagi olan transiliiminator {izerinde

gozlenebilir ve fotograf makinasi araciligi ile kaydedilebilir (89).
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5-MATERYAL VE METOD:

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Polikliniklerine
gelen Tel-Hashomer tani kriterlerine gore FMF tanis1 almis olan 47 hastada FMF’in en sik
goriilen 3 mutasyonu (M694V, M680I ve V726A) calisildi ve degerlendirildi. Bu
hastalardan K3 EDTA’ I tiipler icerisine 3 cc kan alindi. Bu kanlar +4 °C’de saklandi.
Kanlar G-DEX IIb (Genomic DNA Exraction Kit/Korea) kiti ile ektraksiyon yapildi.

Ektraksiyon Islemi:
1. 200 pl tam kan 1,5 ml’lik eppendorf tiip icerisine konuldu ve iizerine 500 pl RBC
lysis buffer eklendi, 5 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra tekrar karistirildi ve 5 dakika
daha bekletilerek 5.000 rpm’de 5 dakika santrifiij yapildi (Eppendorf Centrifuge 5417 C).
2. Supernatan mikropipetle alinip atildi, alt kisimda beyaz kiire hiicreleri
bulunmaktadir.
3. Tekrar 500 ul RBC lysis buffer ilave edilerek karistirildi, 5 dakika oda 1sisinda
bekletildikten sonra 5.000 rpm’de 8 dakika santrifiij yapildi.
4. Ustte kalan kisim dokiilerek iizerine Cell lysis buffer ilave edilerek oda 1sisinda bir
gece bekletildi.
5. Bekleme siiresi sonunda 70 pl Protein PPT buffer ilave edildi. Biitlin tiipler 20 sn
vortekslendi.
6. 14.000 rpm’de 4 dakika santrifiij yapildi, eger goriinim berrak ise 300 pul
isopropanol eklendi ve nazikce karistirildi.
7. Sonrasinda 14.000 rpm’ de 3 dakika santrifiij yapildi, {ist kisimlar1 atilarak tiipler
kurutuldu.
8. 200 pl % 70ul’lik etanol konuldu, DNA hareketi goriilene kadar karigtirildi.
9. Tiipler 14.000 rpm’ de 3 dakika santrifiij yapildi, {ist kismi dokiilerek tiipler
kurutuldu.
10. 80 ul DNA rehydration soliisyonu ilave edilerek 67 °C” de 1 saat bekletildi.
11. DNA kullanima hazir olarak -20 °C’de bekletildi.

Elde edilen DNA o6rneklerinden exon 10’da yer alan 3 mutasyon M694V, V726A
ve M680I mutasyonlart PCR-RFLP y6ntemi ile ¢alisildi.
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Calismada uyguladigimiz PCR metodunda her bir mutasyon i¢in farkli basamaklar

kullanildi. M694V ve V726A igin;

1. basamak 94 °C
2. basamak

a. 94 °C
b. 60 °C

c. 72 °C

a, b ve c basamaklar1 3. basamaga ge¢ilmeden 34 kere tekrarlandi.
3. basamak 72 °C
M680I igin;

1. basamak 94 ° C
2. basamak

a. 94°C
b. 56°C
c. 72°C

a, b ve ¢ basamaklar1 3. basamaga gecilmeden 36 kere tekrarlandi.

3. basamak 72 ° C

PCR i¢in kullandigimiz primerler ve enzimler;

M694V F ACT CTG TCG CCA GAG AAT GGC TAC TGG GTG GAG ATA ATG,
M694V R GTC AGG CCC CTG ACC ACC CAC TGG ACAG,

M694V igin Hph 1,

V726A F ACC CGC CTG CTA ATA AAG GAG CCT CCC AAG CG,

V726A R GAA GAT AGG TTG AAG GGG CCC AGA GAA AGA GCA GCT GAC,
V726A i¢in Alu 1,

M680I F TGA TCT GAA GAG TGT TAG ACT TGGA,

M680I R CAG GAA GAG AGA TGC AGT GTTG,

M680I icin Hinf 1,

PCR ile ¢ogaltma isleminde her bir numune i¢in Promega ready mixten 7,5 pl ve
distile sudan 7,5 pl, her bir mutasyonun kendine ait Primer R ve Primer F’inden 1,2 pl ve
DNA oOrneklerinden 3 pl konarak her bir mutasyon igin belirlenen programlarda PCR
yapild.

PCR iiriiniinden 5 pl alindi ve her biri i¢in belirttigimiz enzimler kullanildi.

37 °C’de 1,5 saat bekletilerek mutasyon olan bdlgeden enzim yardimiyla kesme islemi
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gerceklestirildi. Kesme isleminden sonra ornekler % 1,2°lik agaroz jele aplike edilerek,
1X TAE tamponunda 1-1,5 saat yiiriitiildii ve EtBr ile boyanarak UV 1s1kl1 goriintiileme
sistemi ile resimleri ¢ekilerek mutasyonlar degerlendirildi.

Degerlendirmede;

M694V mutasyonunda normal bandlar 300 bp (baz ¢ifti), heterozigotta 300 ve 200
bp’de ¢ift band, homozigotta 200 bp’de tek band olarak goriintiilendi.

V726A mutasyonunda normal bandlar 150 bp, heterozigotta 150 ve 100 bp’de cift
band, homozigotta 100 bp’de tek band olarak goriintiilendi.

M680I mutasyonunda normal bandlar 800 bp’de PCR sonrasi band goriiliirken
kesme islemi sonrasinda negatiflerde 500 ve 300 de iki band, 800 bp’de band olmasi
homozigot, 800, 500 ve 300 bp seviyesinde band heterozigot olarak goriintiilendi.

6.BULGULAR:
Calismaya alinan 47 FMF’1i hastanin 20’si kadin (% 42.55) ve 27’si erkek

(% 57.45) idi. Bu hastalarin cinsiyete ve yaslara gore dagilimi Tablo III’de gosterilmistir.

Tablo III: Hastalarin cinsiyet ve yagslara gore dagilim

Kadin Erkek
n % n %
<5 yas 1 2.13 0
5-20 yas 12 25.53 21 44.68
20-40 yas 7 14.89 4 8.51
40-60 yas 0 0 2 4.26
Toplam 20 42.55 27 57.45

Hastalarda klinik olarak en sik yakinma karin agrisi (% 95.7) ve ates (% 91.5) iken
artrit/artralji (% 53.2) ve Erizipel benzeri eritem (% 10.6) izlenmekteydi (Tablo IV)

31




Tablo IV: Hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellikler Hasta %
Karin agrisi 45 95.7
Ates 43 91.5
Artrit/artralji 25 53.2
Erizipel
benzeri eritem 5 10.6

Hastalardan 2’sine apendektomi ameliyati yapilmisti. Hastalardan 3’iinde idrarda
proteiniiri vardi.

Calisma grubumuzdaki hastalarda M694V mutasyonu 26 kiside % 55.32, M680I
mutasyonu 7 kiside % 14.9 ve 1 hastada M694V/M6801 birlesik heterozigot mutasyonu ve
1 hastada da V726A/M680I birlesik heterozigot mutasyonu saptandi. V726A/V726A
homozigotluguna ise rastlanmadi. 12 hastada (% 25.53) ise baktigimiz {i¢ mutasyondan

herhangi birine rastlanmadi. (Bkz. Tablo V)

Tablo V: MEFV mutasyonlarinin dagilim

Mutasyon tipi Hasta %
M694V/M694V 16 34.04
M694V/N 10 21.27
M6801/M6801 6 12.77
Mo680I/N 1 2.13
V726A/M6801 1 2.13
M694V/M6801 1 2.13
Toplam belirlenen 35 74.47
Belirlenemeyen 12 25.53
Genel Toplam 47 100
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Sonug olarak FMF tanis1 almis olan 47 hastanin 35’inde (% 74.5) FMF’in en sik
goriilen 3 mutasyon tipi tespit edildi. Mutasyon tespit edilen 35 hastanin 17’sini erkekler,
18’ini kadinlar olugturmaktaydi.

Mutasyonlarin cinsiyetlere gore dagilimi ise Tablo VI’de 6zetlenmistir.

Tablo VI: Mutasyonlarin cinsiyetlere gore dagilimi

Mutasyon Kadin % Erkek %
M694V/M694V 8 17.02 8 17.02
M694V/N 4 8.51 6 12.77
M6801/M6801 3 6.38 3 6.38
M680I/N 1 2.13 0 0
M694V/M6801 1 2.13 0 0
V726A/M6801 1 2.13 0 0
Belirlenemeyen 2 4.25 10 21.28
Toplam 20 42.55 27 57.45

33




=
[a1]
[}

=
=
=
o

=
-

=}

ARG ARSI

Sekil 4: M694V mutasyonunun agar jel goriintiisii
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Sekil 5: M680I mutasyonunun agar jel goriintiisii
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Sekil 6: V726A mutasyonunun agar jel goriintiisii
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TARTISMA:

FMF; daha c¢ok Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Tiirkleri etkileyen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Bu toplumlarda tasiyici sikligida oldukga yiiksek orandadir.
Ashkenazi olmayan Yahudilerde 1/5-1/7 iken (90); Kaliforniyada yasamakta olan
Ermenilerde 1/7 (91) Tiirklerde de 1/5 oraninda bildirilmektedir (4).

Bu mutasyonlardan Yahudiler, Tiirkler ve Ermeniler'de en sik saptanan M694V
mutasyonudur. Diger sik gozlenen mutasyonlar, Ermenilerde daha sik goriillen M680I,
Araplarda daha sik gézlenen M6941, Avrupalilarda ve Tiirk tasiyicilarda en sik saptanan ve
orta siddette hastalik ile ilgili olan E148Q ile yine orta siddette hastalik ile ilgili olan
V726A’dir (92).

M694V  mutasyonu, Ashkenazi olmayan Yahudiler, Tiirkler, Araplar ve
Ermenilerde en sik gozlenen mutasyondur (93). Kuzey Afrikali Yahudilerde % 97 oraninda
tastyict kromozomda gosterilirken, Irakli Yahudilerde % 30, Ermenilerde ise % 25
oraninda bulunmustur. Riva Brik ve arkadaslarinmn Israilli 67 cocuk iizerinde yapmuis
olduklar1 bir ¢alismada Yahudi kokenli ¢ocuklarda (Kuzey Afrika veya Irakli Yahudiler)
M694V mutasyonunu en az bir alleli tizerinde tasiyan ¢ocuklarin % 92 oraninda oldugunu
tespit etmislerdir. Ayni ¢aligmada Arap ¢ocuklarda (Hristiyan, Miisliiman, Diirzi) M694V
mutasyonunun % 30 oraninda goriildiigili, diger {i¢ mutasyonun (M680I, V726A, M694I)
ise bu ¢ocuklar arasinda esit oranda dagildig gosterilmistir (94).

Touitou, 2001 yilinda yaymlanan bir calismasinda, degisik popiilasyonlarda MEFV
gen mutasyon sikliklarini incelemistir. 1301 Yahudi hastada en sik goriilen mutasyon % 65
ile M694V olarak bulunmus, bunu % 5 ile E148Q, % 3 ile V726A, % 1 ile M680I ve
M6941 mutasyonlar1 takip etmistir. Ermeniler'de ise 378 hastadan olusan grupta, en sik
mutasyon % 37 ile M694V bulunmus. Bunu, % 21 ile M680I, % 19 ile V726A, % 3 ile
E148Q ve % 2 ile M6941 mutasyonlari izlemistir. Araplar’da 706 hasta igeren bir grupta,
M694V % 20 ile en sik goriilen mutasyon olurken, V726A % 14, M6941 % 12, M680I % 7
ve E148Q mutasyonu % 6 siklikta gozlenmistir. Tiirkler'de ise 1390 hastadan olusan
grupta, M694V % 45 siklikla en sik saptanan mutasyon olurken, M680I % 13, V726A
% 11, M6941 % 7 ve E148Q mutasyonu % 2 siklikta saptanmistir (4).

Stoffman ve ark.’nin Yahudi toplumunda yapmis olduklar1t FMF mutasyon tarama
calismalarinda; saglikli bireylerde mutasyon tiplerini M694V % 29, V726A % 16, M680I
% 2 ve E148Q % 53 olarak bulmuglardir. Buna karsin hastalarda M694V % 84.4, V726A
% 9, M680I % 0 ve E148Q % 6.6 degerindedir (95). Buna gore Yahudi toplumunda
M694V goriilme siklig1 toplumumuzdan daha yiiksektir. Ancak M680I goriilme siklig1 ise
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toplumumuzdan daha azdir. Saglikl bireylerdeki E148Q siklig1 Yilmaz ve ark.’nin saghkh
kisilerde bulduklari sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Ortadogu Araplarina bakildiginda sik goriilen mutasyon tipleri V726A, M680I,
M694V ve E148Q sirastyla % 29.6, % 18.3, % 14.8, % 14.08 gibi bir siralamay1 izledigi
goriilmekteydi. Bu da bize Araplarda siklikla V726A mutasyonunun oldugunu
gostermektedir. Araplardaki mutasyonlarin Tiirklerde ve Yahudilerde goriillen mutasyon
tiplerinden farkli bir oranda oldugu goriilmektedir (96).

Ulkemizde yapilan calismalarda genel olarak tasiyicilik sikhi@i agisindan yeterli
bilgiye sahip olmamamiza ragmen, farkli yorelerde yapilan genetik ¢aligmalarda bolgesel
olarak tasiyicilik oranindan bahsedilmektedir. En genis sekilde bilgilerin toplandig1 Tiirk
FMF Calisma Grubu’nun 2005 yilinda derlemis oldugu verilere gore oldukca genis hasta
ve saglikli grup degerlendirilmistir (1). Bu calismaya gore 1090 hastada genetik analiz
yapilmis ve siklikla goriilen mutasyon tipleri M694V % 51.4, M680I % 14.4 ve V726A
% 8.6 oraninda bulunmustur (1). FMF Calisma Grubu’nun yaptig1 ¢alismadan yola ¢ikarak
bu {ic mutasyon tipinin tayini ile hastalarm biiyiik bir kisminda (bu iic mutasyon tipine
bakilarak yaklasik % 74 oraninda mutasyon tipi tayin edilebilmekte) genetik tani
konulabilecegi diigiiniilmektedir.

Tepecik Egitim Hastanesi Doku Tipi ve Molekiiler Tan1 Laboratuarinda FMF
tanistyla MEFV gen mutasyon analizi arastirilmis ve en sik saptanan % 48.4 ile M694V
mutasyonu bulunmustur. E148Q mutasyonu % 16.5 siklikla izlenmis, M680I % 13.5,
V726A % 9.7 bulunmustur (87).

Saghik Bakanlhigi Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Romatoloji polikliniginde izlenmekte olan c¢ocuk yas
grubundan 123 hastada sik goriilen 3 mutasyon (M694V, M680I, V726A) tipi incelenmis.
En sik goriilen genotip M694V/M694V olup sikligt % 57,7, M6801I/M680I % 5,7, ikinci
siklikta bulunmug ve V726A homozigotluguna ise rastlanmamistir (86).

Biz de, bunu goz oniine alarak en sik goriilen {i¢ mutasyon tipini arastirdik.

Sonuglarimiza gore mutasyonlar arasinda goriilme sikligi agisindan oranlarimiz;
M694V % 55.32, M680I % 14.9 ve 2 hasta da % 4.26 birlesik heterozigot olarak bulundu.
Birlesik heterozigotlar ise 1 hasta V726A/M6801 ve 1 hasta da M694V/M680I idi.
V726A/V726A homozigotluguna ise rastlanmadi. Bu sonuglar Tiirk FMF Calisma
Grubu’nun sonuglartyla paralellik gostermektedir.

Tiirkiye’nin ¢esitli yorelerinde yapilan calismalarda da Tirk FMF Caligma

Grubu’nda belirtilmis olan oranlara paralel sonuglar oldugu bildirilmektedir. Giinesagar R.
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ve ark. 90 hastada yapmis olduklar1 ¢aligmada Cukurova ve yoresinde en sik goriilen
mutasyonlart M694V % 51.66, M6801 % 17.22, V726A % 10.55 ve M6941 % 1.66 gibi
oranlarda bulmuslardir (97). Orta Anadolu bdlgesinde Akar ve ark. yapmis oldugu
calismada mutasyon sikliklar1 sirasiyla M694V % 43.5, M680I % 12, V726A % 11.1 ve
M6941 % 2.8 olarak bulunmustur (98). Ertekin ve ark. Erzurum yo6resinde yapmis olduklar
calismalarinda en sik goriilen mutasyon tipi olarak M694V % 51.3, digerlerini M680I,
V726A, E148Q ve R761H sirasiyla % 7.3, % 4.9, % 4.9 ve % 2.4 bulmuslardir (99).
Yilmaz ve ark.” nin Ankara yoOresinde yapmis oldugu c¢alismaya gore ise hastalarda
bulunan mutasyon tipleri siklik sirasina goére M694V % 51.55, M680I % 9.22, V726A %
2.88, M6941 % 0.44 ve E148Q % 3.55 gibi Tiirkiye geneline uyan oranlarda sonuglar
bulunmustur. Ankara Anadolu’dan giden hastalarin merkezi konumunda bulunmasindan
dolay1r bu c¢aligmanin sonuglarinin Tiirkiye ortalamasini gosterdigini diisiinmek saniriz
yanlis olmaz. Saglikli kisilerde yapilan tarama caligmalarinda ise tasiyicilik sikligi
acisindan M694V % 3, M680I % 5, V726A % 2, M6941 % 0 ve E148Q % 12 gibi
oranlarda bulunmustur (100).

Hasta kisilerdeki mutasyonlar arasinda en sik M694V mutasyonu goriiliirken,
saglikli kisilerde E148Q mutasyonu goriilmektedir (100). Hasta ve saglikli kisiler
arasindaki mutasyon tiplerinin ve oranlarimin farkli olmasi ilging bulunmustur. Ancak bu
sonuglarin fazla sayida yapilacak tarama ¢alismalariyla desteklenmesi gerekliligine
inanilmaktadir.

Buldugumuz mutasyon tipleri ve oranlan iilkemizin diger ydrelerinde yapilan
calismalarin sonuclariyla benzerlik gdstermektedir. .

Tastyicilik sikligr agisindan Tirk FMF Calisma Grubu’nun verilerine gore
Tiirkiye’deki tasiyicilik oran1 1/5 iken Yahudilerde 1/4.5, Fashilarda 1/4.7, Irakh
Yahudilerde 1/3.5 ve Miisliiman Araplarda 1/4.3 oldugu bulunmustur (1). Tasiyicilik
acisindan toplumlar arasinda biiyiikk oranda bir fark gorilmemektedir. Bu tasiyicilik
oranina gore niifusu 1 milyonun {iizerinde bulunan Kahramanmaras ilinde 200.000
tagtyicidan bahsetmek miimkiin olabilecektir. 1/1000 olan prevelans oraninin da bu ilde
1000’den fazla hastanin bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hastalarin ¢ogunda tami
konmamis oldugu tahmin edilmektedir.

FMF’in kesin tanisi1 klinik olarak konmaktadir. Bununla birlikte mutasyon tiplerinin
bilinmesi taninin teyid edilmesinin yani sira mutasyon tiplerine gore olusabilecek
komplikasyonlara yaklasim acisindanda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Mutasyon

tiplerine gore komplikasyon goriilme orani incelendiginde, amiloidoz komplikasyonunun
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M694V homozigot olan hastalarda daha sik oldugu goriilmektedir (5). Amiloidoz ise
bilindigi iizere bobrek yetmezligi agisindan risk olusturmaktadir. Erken dénemde klinik
tan1 konan hastalarda kolsisin baglanmasinin komplikasyonlarin olusumunu 6nemli 6l¢iide
azalttig1 bildirilmistir (61). Bu ozellikle M694V mutasyon tipi i¢in Snemlidir (62,63).
Calisma grubumuzdaki hastalarimizin yaridan fazlasmin M694V mutasyon tipine sahip
oldugu goriilmektedir, tam1 konulmamis hastalarin komplikasyonlar agisindan riskli
olduklar diisiiniilmektedir. Calismamizda klinik olarak tan1 konulan ve mutasyon tipini
tespit edemedigimiz 3 hastada proteiniiri oldugu goriilmistiir. Molekiiler diizeyde
mutasyon tipinin ortaya konulmasi hastaligin komplikasyonlarina yaklagim agisindan 6nem
tasiyabilir.

Sonug olarak, Tiirkiye’ nin bir¢ok yerinde oldugu gibi Kahramanmaras ve yoresinde
de cok sayida tasiyici ve hasta oldugu disiiniilmektedir. Mutasyon tiplerinin bilinmesi ve
tedavide g6z Oniinde bulundurulmasi komplikasyonlari azaltabilir. Calismamizda
Kahramanmaras’ta M694V mutasyonunun daha sik oldugu gosterilmistir. Bu mutasyon
tipi amiloidoz i¢in yiiksek risk faktorii oldugu icin FMF hastalarimizin takip ve tedavisinde
amiloidoz i¢in dikkatli olunmalidir. Bununla birlikte bolgemizdeki FMF gen mutasyon

tipleri i¢in daha genis ve kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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