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ÖZET 

 

 

―Tümör Nekroze Edici Faktör Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik Sendrom‖ ilk kez 

1982 yılında Williamson ve arkadaĢları tarafından Ġrlanda/Ġskoçya kökenli bir ailede 

―Ailesel Hibernian AteĢ‖ olarak tanımlanmıĢtır. 1998 yılında sendromdan sorumlu 

gen 12 nolu kromozomun kısa kolunda bulunan ―Tümör Nekroze Edici Faktör 

Reseptörü Süper Ailesi 1A‖ (Tumour Necrosis Factor Receptor Super Family 1A / 

TNFRSF1A) olarak tanımlanmıĢ ve sendrom ―TNF Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik 

Sendrom (TRAPS)‖ adını almıĢtır. Sendrom baĢta Kuzey Avrupa ülkeleri olmak 

üzere Hindistan, Türkiye, Japonya, Ġsrail gibi birçok ülkede tanımlanmıĢ olup geniĢ 

bir etnik çeĢitlilik sergilemektedir.  

 

TNFRSF1A geninde Ģimdiye kadar 98 farklı varyasyon tanımlanmıĢ ve bu 

varyasyonların 65‘inin TRAPS fenotipine yol açtığı bildirilmiĢtir. 

 

ÇalıĢmamızda, klinik bulguları ile periyodik ateĢ sendromu tablosu oluĢturan 

olgularda, TNFRSF1A geni varyantlarının dağılımının ve sıklığının belirlenmesi 

amaçlandı. ÇalıĢmaya dahil edilen 30 hastada TNFRSF1A geninin tüm eksonları için 

DNA dizi analizi gerçekleĢtirildi. Olgularda, literatürde TRAPS fenotipine yol açtığı 

tespit edilmiĢ varyasyonlardan hiçbiri bulunamadı. Ancak, 18 olguda 1 numaralı 

ekson bölgesindeki sinonim c.36 A>G (G allel frekansı %40, A allel frekansı %60), 

27 olguda 4 numaralı intron bölgesinde c.473–33 T>C (T allel frekansı %28, C allel 

frekansı %72), 18 olguda 6 numaralı intron bölgesinde c.625+10 A>G (A allel 

frekansı %62, G allel frekansı %38), 16 olguda 7 numaralı intron bölgesinde c.740–9 

T>C (C allel frekansı %30, T allel frekansı %70) transisyonları ve önceden bilinen 

bu değiĢimlere ek olarak ilk defa bu çalıĢmada tanımlanan 6 numaralı intron 

bölgesinde c.626–32 G>T transversiyonu da 1 olguda saptandı. 

 

ÇalıĢmamız, ülkemizde periyodik ateĢ sendromlarında, klinik tablonun 

oluĢmasında, TNFRSF1A geninin öneminin araĢtırıldığı, geniĢ olgu grubunda 

yapılan ilk çalıĢma niteliğinde olması nedeniyle önem taĢımaktadır.  

 

Anahtar kelimeler: DNA dizi analizi, Periyodik ateĢ sendromu, TRAPS,   

  TNFRSF1A. 
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ABSTRACT 

 

 

―Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome‖ was 

reported for the first time as ―Familial Hibernian Fever‖ in Irish/Scottish family by 

Williamson and his collaborators in 1982. The gene responsible for the syndrome 

was defined in 1998 as Tumour Necrosis Factor Receptor Super Family 1A 

(TNFRSF1A) which is located in the short arm of chromosome 12, and later the 

syndrome was identified as TNF Receptor Associated Periodic Syndrome (TRAPS). 

The syndrome was reported mainly in European countries as well as other countries 

such as India, Turkey, Japan, Israel and exhibits a broad ethnic diversity.  

 

There have been 98 different variants of TNFRSF1A identified so far, and 65 of 

which were reported to cause TRAPS phenotype.  

 

Our aim was to evaluate the distribution and frequency of TNFRSF1A gene 

variants in cases with periodic fever syndrome symptoms. The DNA sequence 

analysis for all exons of TNFRSF1A gene was performed for 30 cases. None of the 

mutations that was reported as TRAPS causing before, was identified in our study. 

However a synonym c.36 A>G transition in exon 1 in 18 cases (G allel frequency 

%40, A allel frequency %60), c.473–33 T>C transition in intron 4 in 27 cases (T allel 

frequency %28, C allel frequency %72), c.625+10 A>G transition in intron 6 in 18 

cases (A allel frequency %62, G allel frequency %38), c.740–9 T>C transition in 

intron 7 in 16 cases (C allel frequency %30, T allel frequency %70) and a novel 

transversion c.626–32 G>T in intron 6 in 1 case were detected. 

 

Our study is important for being, in our country, the first study in which the 

importance of TNFRSF1A gene variants in clinical manifestations of TRAPS in a 

large patient group was investigated. 

 

Keywords: DNA sequencing analysis, Periodic fever syndrome, TRAPS,    

  TNFRSF1A.  
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GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 

―Periyodik AteĢ Sendromları‖, yüksek ateĢ ve bölgesel yangının gözlendiği 

tekrar eden ataklar ile karakterize, Mendeliyan kalıtım gösteren sistemik 

otoenflamatuar bir hastalık grubudur. Ataklar sırasında, eklemlerde, deride, karında 

ve gözde sistemik yangı tutulumu gözlenir. ―Yangı‖nın, enfeksiyon veya otoantikor 

gözlenmeksizin meydana gelmesi bu sendromları, otoenflamatuar sendrom olarak 

adlandırılmasına neden olmuĢtur (1).  

 

TRAPS, vücudun farklı bölgelerinde periyodik febril ataklar ve yangı ile 

karakterize periyodik ateĢ sendromudur. Ġlk olarak 1982‘de Williamson ve 

arkadaĢları tarafından ―Ailesel Hibernian AteĢ‖ olarak tanımlanmıĢtır (2, 3, 4). Daha 

sonra sendromdan sorumlu gen 12p13 bölgesinde yer alan TNFRSF1A olarak 

belirlenmiĢtir (5). Genin tanımlanmasına bağlı olarak ilgili genetik çalıĢmaların hız 

kazanmasıyla; Finlandiya, Ġrlanda, Ġskoçya Hollanda, Belçika, Fransa, Almanya gibi 

Avrupa ülkelerinde hastalıkla iliĢkilendirilen mutasyonlar tanımlanmıĢtır (6). 

Sendromun, Avrupa dıĢında ilk olarak, 2002 yılında Ġsrailli Arap bir ailede ve 

ardından 2004 yılında Japon bir hastada rapor edilmesiyle etnik çeĢitlilik kavramı 

önem kazanmaya baĢlamıĢtır (7, 8). 

 

Ülkemizin Akdeniz Havzası‘ndaki konumu ve Ailesel Akdeniz AteĢi‘nin en sık 

gözlenen periyodik ateĢ sendromu olması nedeniyle (9), sebebi belli olmayan 

periyodik ateĢ ve yangı atakları ile kliniğe baĢvuran hastalarda ilk akla gelen 

sendrom Ailesel Akdeniz AteĢi‘dir.  

 

Periyodik ateĢ sendromları arasında genetik ve fenotipik heterojenitenin 

bulunması, literatürde TRAPS ile iliĢkilendirilen 3 farklı TNFRSF1A mutasyonunun 

ilk olarak ülkemizde yaĢayan Türk kökenli hastalarda rapor edilmiĢ olması (10, 11, 

12) hem MEFV hem TNFRSF1A geninde mutasyon taĢıyan çeĢitli Avrupa ülkeleri 

kökenli olguların varlığı (13, 14, 15), TRAPS‘in ülkemizdeki periyodik ateĢ 

profilindeki yerinin yeni araĢtırmalarla belirlenmesi gerektiğini ortaya koymaktadır.  

  

Bu nedenle, çalıĢmamızda, ülkemizin periyodik ateĢ sendromu profilinin açığa 

çıkarılmasına katkı sağlanması açısından, periyodik ateĢ sendromu bulgularıyla 

kliniğe baĢvuran hastalarda, TNFRSF1A genindeki mutasyonların taranması ve 

ülkemizde periyodik ateĢ sendromu profilinde TNFRSF1A geninin önemini ortaya 

çıkarmak amaçlanmıĢtır.  
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 

Çocukluk çağında gözlenen hastalıklarda önemli bulgulardan biri olan ateĢ, sık 

olarak viral enfeksiyonlardan köken almakla beraber; enfeksiyon olmaksızın ateĢin 

tekrarladığı durumlar, birçok kalıtsal veya kalıtsal olmayan nedenlerden 

kaynaklanabilir. Tekrar eden ateĢ ile iliĢkilendirilen kalıtsal olmayan faktörler 

genellikle, neoplazi, bağıĢıklık sistemi hastalıkları, kronik sistemik hastalıklar veya 

romatizmal hastalıklardır (16, 17). Enfeksiyona bağlı bir etiyoloji gözlenmeksizin, 

seröz membran ve eklemlerdeki yangı ile birlikte meydana gelen tekrar eden ateĢ 

atakları ise ―Kalıtsal Periyodik AteĢ Sendromları‖nın en belirgin özelliğini 

oluĢturmaktadır (18).  

 

2.1. Sistemik Otoenflamatuar Sendromlar  

       Sistemik otoenflamatuar sendromlar çoğunlukla bir dıĢ uyaran olmaksızın, 

periyodik olarak tekrar eden yangısal ataklar ile karakterize bir hastalık grubunu 

oluĢturur. Ataklar sırasında veya ataklar arasındaki dönemde oto–antikor 

(otoimmünite sırasında oluĢan antikor)  veya antijene özgü T hücresi gözlenmemesi, 

bu sendromları, vücudun kendi hücre, protein ve dokularına bağıĢıklık cevabı 

gösterdiği otoimmün hastalıklardan ayırmaktadır. Periyodik ateĢ sendromları da, 

serumda yüksek oranda oto–antikor veya antijene özgü T hücresi gözlenmeksizin 

oluĢan yangı atakları halinde belirti gösterdiği için otoenflamatuar sendromlar olarak 

adlandırılmaktadır (1, 19, 20). Otoenflamatuar hastalık grubuna dahil olan hastalıklar 

hastalığın seyri, baĢlangıç yaĢı, devam süresi ve belirtileri bakımından farklılıklara 

sahip olmalarına rağmen belirli ortak özellikleri paylaĢmaktadır. Bu özellikler; 

 

 Seröz zarlarda yangıyı takiben, tekrarlayan yüksek ateĢ atakları,  

 Yangısal atakların aralıklı gözlenmesi 

 Yangının kas ve eklem tutulumu 

 Ortalama eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), serum akut faz 

proteinleri, C reaktif proteini (CRP) ve serum amiloid A (SAA) 

seviyelerinde artıĢtır (19, 21, 22, 23 ).  

 

Sistemik otoenflamatuar hastalıklarda, periyodik olarak tekrar eden ateĢe, 

periton (karın zarı) iltihabı, plevra (akciğer zarı) iltihabı, perikardiyum 

(kalbin etrafını saran zar) iltihabı, eklem iltihabı ve deri döküntüsü bulgularının eĢlik 

ettiği durumlar bildirilmiĢtir (24).  

 

       Çizelge 2.1‘de sistemik otoenflamatuar hastalıklar, kalıtım modelleri ve bu 

hastalıklardan sorumlu gen ve risk faktörleri gösterilmektedir. 

 

 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Kalp
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Çizelge 2.1. Sistemik Otoenflamatuar Hastalıklar 

 
Sistemik Otoenflamatuar Hastalıklar  

 OMIM* Kalıtım* 
Gen veya Risk 

Faktörleri 

Kalıtsal Periyodik AteĢ Sendromları 

 Ailesel Akdeniz AteĢi  

 

 TNF Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik Sendrom 

 

 Hiperimmünoglobulinemi D ile Periyodik AteĢ 

Sendromu  

 Ailesel Soğuk Otoenflamatuar Sendromu 

 

 Muckle–Wells Sendromu 

 

 Neonatal BaĢlangıçlı Multisistemik 
Enflamatuar Hastalık  / Kronik Ġnfantil Kutanöz 

ve Artikular Sendrom  

249100 OR MEFV 

142680 OD TNFRSF1A 

260920 

 

OR MVK 

120100 OD CIAS1/NALP3/PYPAF1 

191900 OD CIAS1/NALP3/PYPAF1 

607115 Sporadik, OD CIAS1/NALP3/PYPAF1 

Ġdiyopatik Febril Hastalıklar    

 Periyodik AteĢ, Aft, Farenjit, Adenoid 

Sendromu (PFAPA) 

 Sistemik BaĢlangıçlı Juvenil Ġdiyopatik Artirit 

(SOJIA) 

 YetiĢkin BaĢlangıçlı Still‘s hastalığı 

 Genellikle 
Ailesel Değil 

 

604302 Kompleks IL–6, MIF 
polimorfizmleri 

 Genellikle 

Ailesel Değil 

 

Granülomatöz Hastalıklar 

 

   

 Crohn‘s Hastalığı 

 

 

 Kronik Granülomatöz Sinovit ile üveit ve 

kraniyal nöropati (Blau Sendromu) 

 Erken baĢlangıçlı Sarkoidoz 

266600 Kompleks NOD2/CARD15, 

ABCB1 (Ala893), 

MEFV (?) 

186580 OD NOD2/CARD15 

609464 Sporadik, 

OD 

NOD2/CARD15 

Piyojenik Hastalıklar    

 Piyojenik Artirit ile Piyoderma Gangrenosum 

ve Akne Sendromu (PAPA) 

 Kronik Tekrarlayan Multifokal Osteomiyelit 

(CRMO) 

 Sinovit, Akne, Pustuloz, Hyerostoz ve Osteit 
Sendromu (SAPHO) 

604416 OD PSTPIP1 

259680 Sporadik, 
OD 

LPIN2 (Konjenital 
diseritropoietik anemi 

(Majeed syndrome) ile 

iliĢkili olduğunda) 

 Genellikle 

Ailesel Değil 

 

Hemafagositik Hastalıklar    

 Primer Hemofagositik Lenfohistiyositozis  

 Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) 

603553 OR PRF1, RAB27A 

607624 Genellikle 

Ailesel Değil 

Pediatrik Romatizmal 

Hastalıklar 

Komplement  Hastalıklar    

 Kalıtsal Anjiyödem 106100 OD C1NH 

Vaskulitik Hastalıklar    

 Behçet Hastalığı 109650 Kompleks HLAB51 

Otoenflamatuar hastalıkların diğer olası kategorileri, gut ve pseudogut gibi metabolik hastalıkları, Gaucher‘s hastalığı ve 
Hermansky–Pudkak Sendromu gibi Depo hastalıkları ve idiyopatik Pulmoner Fibrozis gibi hastalıklarını içermektedir (21). 

*OMIM: Online Inheritance in Man, OR: Otozomal Resesif, OD: Otozomal Dominant 
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Otoenflamatuar hastalıkların birçoğu (Çizelge 2.1) doğuĢtan kazanılan bağıĢıklık 

sistemini düzenleyen genlerdeki mutasyonlar nedeni ile oluĢur. Bu hastalıklar gerek 

klinikleri gerekse moleküler patogenezleri bakımından kısmen aydınlatılmıĢ 

hastalıklardır. Tekrarlayıcı ateĢler bölgesel yangıyla iliĢkilidir ve fenotipe 

yansımaları açısından oldukça büyük farklılıklar sergileyebilirler (23, 25). 

  

 

2.2. Kalıtsal Periyodik AteĢ Sendromları 

Kalıtsal Periyodik ateĢ sendromları (Hereditary Periodic Fever Syndromes), 

genetik değiĢim sonucunda belirli aralıklarla meydana gelen klinik belirtiler ile uyum 

gösteren bir grup hastalığı kapsamakta ve Mendeliyan kalıtım göstermektedir (11). 

Sıklıkla tetikleyici faktörler ve otoimmünite belirtileri olmaksızın ortaya çıkan 

tekrarlayan yangı, bu grup sendromların anahtar belirtisidir (11, 18). Sistemik 

otoenflamatuar hastalıklardan olan periyodik ateĢ sendromlarında, serumda anti–

nüklear antikor (otoimmün hastalıklarda artıĢ gösteren doğrudan hücre çekirdeğini 

hedef alan oto–antikor) ve romatizmal faktör (romatoid artirit‘li hastalarda 

organizmanın kendi dokusuna karĢı geliĢen antikor) gözlenmemektedir (11, 14, 15).  

 

Tıp literatüründe, en sık gözlenen otoenflamatuar hastalık olarak tanımlanan dört 

kalıtsal periyodik ateĢ sendromu Ģu Ģekilde belirlenmiĢtir; 

 

 Ailesel Akdeniz AteĢi 

 Hiperimmünoglobulinemi D ile Periyodik AteĢ Sendromu 

 Muckle–Wells Sendromu 

 Tümör Nekroze Edici Faktör Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik Sendrom (19, 

26).  

 

Bu sendromlardan ―Ailesel Akdeniz AteĢi‖ ve ―Hiperimmünoglobulinemi D ile 

Periyodik AteĢ Sendromu‖ otozomal resesif kalıtım gösterirken, ―Muckle–Wells 

Sendromu ile ―Tümör Nekroze Edici Faktör Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik 

Sendrom‖ otozomal dominant kalıtılır (19, 27).  

 

Daha sonra tanımlanan, otozomal dominant kalıtım gösteren 4 otoenflamatuar 

hastalık da kalıtsal periyodik ateĢ sendromu listesine eklenmiĢtir; 

 

 Ailesel Soğuk Otoenflamatuar Sendrom  

 Kronik Ġnfantil Nörolojik Kutanöz ve Artikular Sendrom / Neonatal 

BaĢlangıçlı Multisistem Enflamatuar Hastalık  

 Piyojenik Artirit ile Piyoderma Gangrenosum Ve Akne Sendromu Blau 

Sendromu veya Ailesel Granülomatöz Artirit 

 

Blau ve PAPA sendromları, periyodik ateĢ sendromu grubuna en son dahil 

edildikleri için çizelge 2.1‘de, ―Kalıtsal Periyodik AteĢ Sendromları‖ listesinde değil 
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―Granülomatöz Hastalıklar‖ ve Piyojenik Hastalıklar‖ baĢlıkları altında gösterilmiĢtir 

(19). 

Son 10 yılda, kalıtsal otoenflamatuar hastalıkların hem klinik özellikleri hem de 

moleküler mekanizmalarının anlaĢılması ile ilgili büyük ilerleme kaydedilmiĢtir (23). 

Aile hikâyesi, etnik köken, atakların yenidoğan dönemde veya bir yaĢına kadar 

baĢlamıĢ olması ile hastalığın seyri, kalıtsal otoenflamatuar hastalıklar açısından 

ayırıcı tanı hakkında bilgilendirici olabilmekle beraber, genetik test kesin tanı 

sağlamaktadır (1, 11).  

 

 

2.2.1. Ailesel Akdeniz AteĢi (AAA; OMIM 249100) 

En sık gözlenen kalıtsal periyodik ateĢ sendromu olan Ailesel Akdeniz AteĢi 

(AAA), çoğunlukla Ermeni, Arap, Sefardik Yahudi ve Türk populasyonlarını ve  

daha az sıklıkla Ġtalya, Ġspanya, Yunanistan, Portekiz, Fransa gibi diğer Akdeniz 

populasyonların etkilemekte ve otozomal resesif kalıtım göstermektedir (9). AAA 

temel olarak; tekrarlayan ateĢ, karın ve eklem ağrıları gibi klinik bulguların 

gözlendiği, hastalığın en ciddi komplikasyonu olarak ise bazı vakalarda amiloidoz 

geliĢimi olan patogenezinin henüz tam anlamıyla netleĢmediği bir kalıtsal periyodik 

ateĢ sendromudur (25,28). 

 

AAA‘da seröz zarlardaki yangıya bağlı tekrar eden ateĢ atakları sırasında; 

periton iltihabı, plevra iltihabı, perikardiyum iltihabı, eklem iltihabı, eritemli deri 

döküntüsü klinik öykünün bir parçası olabilmektedir (21, 23). AteĢ, atak sırasında 

genellikle 38–40°C olup 12–72 saat sürer. Ataklar sırasında nötrofili, akut faz cevap 

ve etkilenen bölgelere polimorfonüklear lökosit akını vardır (25, 29). 

 

Akut faz proteinlerinden biri olan serum amiloid A (AA) proteini birikimine 

bağlı olarak AAA hastalarında amiloidoz geliĢebilir (21). AAA‘da geliĢen amiloidoz, 

AA tipi amiloid fibrillerinden oluĢmakta ve serum amiloid ile iliĢkili protein (serum 

amyloid–associated protein – SAA) olarak isimlendirilen öncül proteinden 

geliĢmektedir. Uzun süren doku hasarı ve yangı, SAA seviyelerinin yükselmesine yol 

açmaktadır (28).  

 

AAA‘dan sorumlu gen 1997 yılında iki farklı konsorsiyum (International FMF 

Consortium ve French FMF Consortium) tarafından 16 nolu kromozomun kısa 

kolunda klonlanmıĢtır. ―MEditerranean FeVer‖ ifadesine atfen MEFV adı verilen bu 

gen 10 eksondan oluĢmakta ve 781 aminoasitlik, Amerikalıların Pirin (Latince 

pyrexia: ateĢ düzenleyen protein), Fransızların Marenostrin (Latince Mareo nostrum: 

Akdeniz‘in eski adı) adını verdikleri bir protein kodlamaktadır (28).  
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Pirin proteini 86 kDa ağırlığında arjinin ve lizin aminoasitlerince zengin, pozitif 

yüklü bir proteindir. Pirin proteini, dört fonksiyonel bölge içermektedir (ġekil 2.1); 

 

 Amino (N) terminal ucunda ―Pirin bölgesi‖ (PAD, PyD veya DAPIN olarak 

da isimlendirilir), 

 ―B kutu çinko parmak (B box zinc finger) bölgesi‖ (BB–ZF), 

 ―SarılmıĢ sarmal (Coiled coil–CC) bölge‖ ,  

 Karboksi (C) terminal ucunda ―B30.2 bölgesi‖ (28, 30). 

 

Pirin proteinindeki çekirdek lokalizasyon sinyalinin varlığı, proteinin baĢta 

sadece çekirdekte bulunduğunu ve bir transkripsiyon faktörü olarak iĢlev gördüğünü 

düĢündürmüĢtür. Ancak yapılan çalıĢmalar pirinin, eosinofil ve sitokin ile aktive 

olmuĢ monositlerde sitoplazmada, nötrofillerde ise çekirdekte bulunduğunu 

göstermiĢtir (21, 23, 25, 28). Bu bulgular, pirinin bulunduğu hücreye göre farklı 

proteinlerle etkileĢime girerek, farklı fonksiyonları üstlenebileceğini göstermektedir. 

Pirin sitoplâzmada nötrofillerdeki hücre iskeleti ile ilgili mekanizmaları 

düzenleyerek iĢlev görür. Çekirdekte ise, proenflamatuar sitokinleri baskılamaya 

veya antienflamatuar sitokinlerin artıĢına neden olmaktadır (21, 25, 28).  

 

 
  

ġekil 2.1. Pirin geni (MEFV) ile pirin proteininin Ģematik Ģekli. ġekilde numara ile gösterilmiĢ 

  kutular pirin geninin 10 eksonunu; gen ve protein arasındaki çizgiler ilgili ekson 

  bölgelerinin kodladığı protein bölgelerini göstermektedir. Eksonlar üzerinde AAA 

  açısından en sık rastlanan mutasyonlar gösterilmiĢtir (30).  
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Yangı ve apopitozda sinyal iletimi ve protein oligomerizasyonu, ölüm bölgesi–

katlanma süper ailesine (death domain–fold superfamily) dahil olan protein protein 

etkileĢim bölgeleri tarafından gerçekleĢtirilir. Bu süper aile 4 bölge içermektedir 

(31); 

 

 Ölüm Bölgesi (Death Domain–DD) 

 Ölüm Etki Bölgesi (Death Effector Domain–DED) 

 Kaspaz Alınma Bölgesi (Caspase Recruitment Domain – CARD) 

 Pirin Bölgesi (Pyrin Domain–PYD) 

 

Her 4 bölge, bölgeler arasında elektrostatik yükleri aracılığıyla etkileĢim 

oluĢmasını sağlayan ve antiparalel düzenlenmiĢ 6 adet  heliks yapı içerir (21). 

CARD bölgesi, ölüm bölgesi ve ölüm etkileĢim bölgelerinin fizyolojik pH‘da kendi 

aralarında etkileĢime girerek büyük molekül ağırlığına sahip kümeler oluĢturdukları 

tanımlanmıĢtır (31). Bu 4 bölgenin homo– ve hetero– etkileĢimleri apoptotik ve 

yangısal komplekslerin oluĢmasında anahtar rol oynar (32).  

 

Pirin proteininin iĢlevini araĢtırmak amacıyla yapılan çalıĢmalar, proteinin;  

ASC (apoptosis–associated speck like protein with a CARD) ve PSTPIP1 [proline 

serine threonine phosphatase interacting protein1/ CD2BP1 (CD2 binding protein 1)] 

proteinleri ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. ASC‘nin apopitoz, interlökin–1β‘nın 

(IL–1β) iĢlenmesi ve salgılanması ile iliĢkili prokaspaz–1 aktivasyonu ile yangı 

cevabının baĢlaması ve yayılmasında görevli bir transkripsiyon faktörü olan NF–κB 

aktivasyonunda rol oynadığı tanımlanmıĢtır. PSTPIP1, pirinin yoğun olarak eksprese 

olduğu monositler ve nötrofillerde eksprese olmaktadır. PSTPIP1, PEST fosfatazlar 

[prolin (P), glutamik asit (E), serin (S) ve treonin (T)‘den zengin protein tirozin 

fosfataz] ile substratları arasında önemli bir adaptör proteindir. PSTPIP1 ile pyrin 

proteini arasındaki bağlantı arttığında PEST fosfataz bağlantısının azaldığı 

düĢünülmektedir. Dolayısıyla, hastalık fenotipinin bir kısmı, PEST fosfataz 

hedeflerinin fosforilasyon durumu ile iliĢkilendirilmektedir (28). 

 

Yangı sürecinin harekete geçirilmesinde anahtar rolü olan enflamazom çoklu bir 

protein yapıdır. Enflamazomun protein bileĢimini, enflamazom oluĢumunu baĢlatan 

harekete geçirici protein belirlemekle birlikte bir enflamazom kaspaz–1, kaspaz–5, 

kriyopirin ve ASC‘den oluĢabilir. Enflamazom yangısal sitokin olan IL–1β ve IL–

18‘in aktivasyonuna aracı olmaktadır (33, 34). Pirin proteininin ASC ile etkileĢime 

girmesi, ASC‘nin enflamazom oluĢturmak üzere kriyopirin ile etkileĢime girmesini, 

dolayısıyla kaspaz–1 aracılı enflamazom oluĢumu ve buna bağlı IL–1  salınımını 

engellemektedir. Pirinin, ASC‘den bağımsız olarak da B30.2/rfp/SPRY bölgesi 

aracılığıyla pro–kaspaz–1 ve kaspaz–1‘e bağlanarak IL–1β salınımına engel olduğu 

gösterilmiĢtir. AAA ile iliĢkilendirilmiĢ ASC mutasyonları tanımlanmamıĢ olmasına 

rağmen; AAA fenotipine yol açan MEFV mutasyonlarından 31 tanesinin 

B30.2/rfp/SPRY bölgesini kodlayan 10 numaralı eksonda tanımlanmıĢ olması; bu 

mutasyonların, pirin proteininin, prokaspaz–1 ve kaspaz–1‘e bağlanmasını 

engelleyerek yangı profiline neden olduğunu düĢündürmektedir (19).  
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MEFV geninde, ―INFEVERS‖ veri tabanına göre Ģimdiye kadar 193 varyasyon 

bildirilmiĢtir. Bu varyasyonlardan 64 tanesi AAA fenotipine yol açmaktadır (6). 

MEFV mutasyonu taĢıyıcılık frekansının, Kuzey Afrika Yahudileri, AĢkenazi 

Yahudileri, Türkler ve Araplar‘da %20, Ermeniler ve Irak Yahudileri‘nde %35–39 

olduğu saptanmıĢtır (9). Özen ve arkadaĢları 1998 yılında, ülkemizde 46.813 çocuk 

olgu ile yaptıkları epidemiyolojik çalıĢmada AAA prevalansını 9.3/10,000 olarak 

saptamıĢlardır (35). 

 

Türk olgularda MEFV gen mutasyon frekansları tanı kriterleri ve olgu grubuna 

bağlı olarak değiĢim göstermekle birlikte M694V allelinin frekansı %21.6–51.55, 

E148Q allelinin frekansı %3.55–19.1, M680I allelinin frekansı %2.5–16, V726A 

allelinin frekansı %1–12, P369S allelinin frekansı %3.7, R761H allelinin frekansı 

%2, A744S allelinin frekansı %1.3, K695R allelinin frekansı %0.9 olarak 

bildirilmiĢtir (9, 34, 36, 37) 

 

AAA hastalarında amiloidoz geliĢme riski etnik gruplara göre farklılık 

göstermektedir (36). Homozigot M694V değiĢiminin Ermeni ve Yahudilerde, 

hastalığın ağır seyretmesinde ve amiloidoz geliĢiminde belirleyici olduğu 

bulunmuĢtur (38). Türkiye‘de Türk Ailesel Akdeniz AteĢi çalıĢma grubunun 1090 

olgu ile yaptıkları çalıĢmada M694V allel frekansı %51.4 bulunmuĢ olup, bu 

mutasyon bu olgu grubunda amiloid geliĢimi ile iliĢkili bulunmamıĢtır. Aynı 

çalıĢmada, AAA hastalarında ateĢ %92.5, karın ağrısı %93.7, eklem yangısı %47.4, 

göğüs ağrısı %31.2 sıklığında tanımlanmıĢtır (39). 

 

 

2.2.2. Hiperimmünoglobulinemi D ve Periyodik AteĢ Sendromu  

          (HIDS; OMIM 260920) 

Hiperimmünoglobulin D ve periyodik ateĢ sendromu (HIDS) özellikle Hollanda 

ve Kuzey Avrupa kökenli bireylerde görülen, otozomal resesif kalıtım gösteren 

kalıtsal periyodik ateĢ sendromudur (40).  

 

Sendromun prevalansı 1/1.000.000‘den az olarak belirlenmiĢtir (41). HIDS 

atakları ortalama 4–7 gün sürer ve genellikle düzensizdir. Ataklar sırasında gözlenen 

belirgin klinik bulgular; ateĢ, servikal lenfadenopati (lenf bezlerinin büyümesi), 

splenomegali (dalak büyümesi), lökositoz, kusma ve diyare ile birlikte gözlenen 

karın ağrısıdır. Bu bulguların yanında baĢ ağrısı, eklem ağrısı, eritemli deri 

döküntüsü, aftöz ülser bulguları gözlenen HIDS hastaları da bildirilmiĢtir (42).  

 

Hastalık, 12 numaralı kromozomun uzun kolunda (12q24) bulunan ve 396 

aminoasitlik  mevalonat  kinaz  enzimini kodlayan MVK genindeki mutasyonlardan 

kaynaklanır (ġekil 2.2) (43). Hiper IgD sendromlu hastaların çoğunda serum IgD 

seviyeleri 100mg/dL‘nin üzerindedir. Sendromun ismine rağmen, plazmalarında 

yüksek seviyede immünoglobulin D rastlanmayan HIDS hastaları tanımlanmıĢtır. 

Hastaların %80‗inde serum IgA seviyeleri de yüksek bulunmuĢtur (15, 16). 
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ġekil 2.2. Mevalonat kinaz geni (MVK) ile mevalonat kinaz proteininin Ģematik Ģekli. ġekilde 

  numara ile gösterilmiĢ kutular MVK geninin 11 eksonunu; gen ve protein arasındaki 

  çizgi V377I değiĢiminin protein üzerindeki olası yerini; X iĢareti enzimatik olarak 

  aktif olan ATP bağlayıcı bölgeyi göstermektedir. Eksonlar üzerinde HIDS açısından   

  en sık rastlanan mutasyonlar gösterilmiĢtir (30). 

 

 

Mevalonat kinaz aktivitesindeki abnormalitelerin yangı reaksiyonlarındaki rolü 

tam olarak bilinmemekle beraber mevalonat kinaz, kolesterol, D vitamini, safra asidi, 

steroid hormon ve steroid olmayan izoprenoidlerin biyosentezinde mevalonik asitin 

5–fosfomevalonata dönüĢmesini sağlar. MVK genindeki mutasyonlar sonucu 

mevalonat kinaz aktivitesindeki azalma mevalonik asit birikimine neden olur. Bu 

durum mevalonik asidüri ile sonuçlanır. Bu nedenle mevalonat kinaz eksikliğinin 

―Hiperimmünoglobulin D ve Periyodik AteĢ Sendromu–HIDS‖ ile ―Mevalonik 

Asidüri / MA‖ olmak üzere 2 farklı Ģekilde fenotipe yansımaktadır. Ancak mevalonat 

kinaz eksikliğinin HIDS ile iliĢkisi bilinmemektedir (44). MVK geninde Ģimdiye 

kadar saptanan 109 varyantın 64 tanesi HIDS fenotipi ile iliĢkilendirilmiĢtir. MVK 

geninde saptanan varyasyonlardan 4 tanesi ilk defa Türk olgularda rapor edilmiĢtir 

(Çizelge 2.2). Bu varyasyonlardan 2‘si HIDS fenotipi ile iliĢkili bulunmuĢtur (6). 

Türk olgularda rapor edilen 2 varyasyon ise Mandey ve arkadaĢları tarafından 2006 

yılında yayınlanmıĢtır. ÇalıĢmada klinik bulguları ile HIDS tanısı almıĢ 37 olgu 

taranmıĢtır (40). 

 

Çizelge 2.2. Ġnfevers veri tabanına göre Türk olgularda rapor edilen MVK geni varyasyonları 

 

DeğiĢimin; 

Kaynakça 
Sekans Varyantı Konumu 

Protein 

varyantı 

Fenotip ile 

iliĢkisi 

c.238G>Ap. Ekson 4 V80I Bilinmiyor Lohse 2003 

c.709A>T Ekson 8 T237S Var 
Mandey 

2006 

c.831C>T  Ekson 9 R277R Bilinmiyor 
Domingo 

2006 

c.965C>G  Ekson 10 T322S Var 
Mandey 

2006 
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HIDS hastalarının çoğu MVK genindeki birleĢik heterozigot yanlıĢ anlamlı 

mutasyon taĢırlar. HIDS hastalarının %90‘ında, genin 1129. pozisyonundaki guanin 

bazının adenin bazına dönüĢmesi sonucu, mevalonat kinaz proteininin 377. 

pozisyonundaki valin aminoasitinin izolösin aminoasitine dönüĢtüğü, V377I değiĢimi 

tespit edilmiĢtir. Diğer periyodik ateĢlerle karĢılaĢtırıldığında HIDS hastalarının 

amiloidoz geliĢtirmesi oldukça nadirdir (15). 

 

 

2.2.3. Muckle–Wells Sendromu (OMIM 191900 ) 

Muckle–Wells Sendromu (MWS), otozomal dominant kalıtım gösteren 3 

―kriyopirin ile iliĢkili periyodik sendrom‖dan (CAPS) en ağır seyreden 2.‘sidir. 

Muckle–Wells sendromu ilk defa 1962 yılında, ürtiker, sağırlık ve renal amiloidoz 

bulguları bulunan bir olguda tanımlanmıĢ olup prevalansı bilinmemektedir (1, 45).  

 

 

Diğer kriyopirinopatiler;  

 

 Neonatal BaĢlangıçlı Multisistemik Enflamatuar Hastalık (NOMID–

Neonatal Onset Multisystemic Inflammatory Disease) / Kronik Ġnfantil 

Kutanöz Ve Artikular Sendrom (CINCA– Chronic Neurologic Cutaneous 

and Articular Syndrome; OMIM 607115) ve 

 

 Ailesel Soğuk Otoenflamatuar Sendrom (FCAS– Familial Cold Urticaria / 

Ailesel Soğuk Ürtiker; OMIM 120100)‘dur (19).  

 

Kriyopirinopatiler temelde ortak bir genetik alt yapıları olmasına rağmen farklı 

klinik fenotipleri ile birbirlerinden ayrılan hastalıklardır. Genetik temelde olduğu gibi 

klinik bulgularda da çakıĢma söz konusu olmaktadır (46). Periyodik olarak devam 

eden ve eklem iltihabı, karın ağrısı ve konjuktivit ile birlikte gözlenen yangısal 

ataklar sırasında akut faz proteinlerinde artıĢ gözlenir. Çocukluk döneminde baĢlayan 

yangı ataklarına ilerleyen dönemlerde sensorinöral iĢitme kaybı eĢlik eder. MWS‘li 

hastaların %25‘inde amiloidoz geliĢmektedir (19). 

 

Kriyopirinopatilerden sorumlu gen, 1 numaralı kromozomun uzun kolunda 

bulunan, 9 eksondan oluĢan CIAS1 genidir. CIAS1 geni; 

 

 PYPAF1 (pirin bölgesi içeren APAF benzeri protein) veya 

 NALP3 (NACHT bölgesi, lösince zengin tekrar ve pirin bölgesi içeren 

protein)  

 

olarak da bilinen ―kriyopirin‖ proteinini kodlar (19). 
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Kriyopirin proteini ( ġekil 2.3) 920 aminoasit büyüklüğünde olup 3 temel domain 

içerir; 

 

 N–terminal Pirin bölgesi 

 Merkezi NACHT bölgesi 

 C–terminal lösince zengin 7 tekrar bölgesi (LRR) (19). 

 

Kriyopirin, monosit, granülosit ve kondrositlerde ifade edilmekte olup, bir dıĢ 

uyarana karĢı enflamazom denilen protein kompleksi ile immün cevabın 

düzenlenmesinde görev alır. Enflamazomun, yangı öncesi sitokinlerden interlökin–

1β (IL–1β) ve interlökin–18 (IL–18)‘in salgılanma ve iĢlenme sürecinde görevli olan 

kaspaz–1‘i etkinleĢtirdiği gösterilmiĢtir (19).  

 

 
 

ġekil 2.3.  Kriyopirin geni (CIAS1) ile kriyopirin proteininin Ģematik Ģekli. ġekilde numara ile 

 gösterilmiĢ kutular CIAS1 geninin 9 eksonunu; gen ve protein arasındaki çizgiler ilgili 

 ekson bölgelerinin kodladığı protein bölgelerini göstermektedir. Eksonlar üzerinde 

 kriyopirinopatiler açısından en sık rastlanan mutasyonlar gösterilmiĢtir (30). 

 

 CIAS1 geninde Ģimdiye kadar saptanan 120 varyasyondan 86‘sı 

kriyopiriopatiler ile iliĢkilendirilmiĢtir. Toplam 6 varyasyon Türk olgularda rapor 

edilmiĢtir (Çizelge 2.3) (6). 

 

Çizelge 2.3. Ġnfevers veri tabanına göre Türk olgularda rapor edilen CIAS1 geni varyasyonları 

 

DeğiĢimin; 

Kaynakça Bilinen 

adı 
Konumu 

Sekans 

varyantı 

Protein 

pozisyonu 
Fenotip iliĢkisi 

Q306E Ekson 3 c.916C>G p.Gln306Glu CINCA/NOMID Berdeli 2009 

L344L Ekson 3 c.1032G>A p.Leu344Leu No Şentürk 2006 

V351L Ekson 3 c.1051G>C p.Val351Leu CINCA/NOMID Arostegiu 2006 

Y441H Ekson 3 c.1321T>C p.Tyr441His 
Muckle–Wells ve 
NOMID/CINCA  

Gül 2008 

I480F Ekson 3 c.1438A>T p.Ile480Phe 
CINCA/NOMID 
Muckle–Wells 
Syndrome 

Dalgıç 2007  

G569A Ekson 3 c.1706G>C p.Gly569Ala CINCA/NOMID Horsman 2008 
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Kriyopirinopatiler farklı 3 sendrom olmalarına rağmen, klinik bulguları 

çakıĢabilmektedir. Kriyopirinopatiler ile iliĢkili bulunan mutasyonların genotip–

fenotip iliĢkisi ve moleküler temeli tam olarak aydınlatılmamıĢtır (46). Jeru ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada; yenidoğan dönemlerinden itibaren 2–10 gün 

tekrarlayan yüksek ateĢ, eklem ve kas ağrısı ile birlikte ataklar geçiren monozigotik 

ikiz kardeĢlerin ikisinde de CIAS1, TNFRSF1A, MEFV ve MVK genlerinde 

herhangi bir mutasyon saptanmamıĢ olup; immün cevap ve yangıda CIAS1 ile aynı 

ailede yer alan NALP12 geninde mutasyon taraması yapılmıĢtır. Analiz sonrası 2 

kardeĢte de NALP12 geninde R284X mutasyonu saptanmıĢtır. Bu durum 

kriyopirinopatilerin genetik temelinin heterojen ve henüz tam anlamıyla 

aydınlatılmamıĢ olduğunu doğrulamaktadır (47). 

 

 

2.2.4. Neonatal BaĢlangıçlı Multisistemik Enflamatuar Hastalık (NOMID) /  

          Kronik Ġnfantil Kutanöz ve Artikular Sendrom (CINCA; OMIM 607115) 

Ġlk olarak 1980 yılında tanımlanan CINCA/NOMID, kriyopirinopatilerin en ağır 

seyirli olan tipi olup otozomal dominant kalıtılmaktadır. Prevalansının 

1/1.000.000‘dan az olarak tanımlanmıĢtır (48). Neonatal dönemde baĢlangıç gösteren 

ateĢ, gezici deri döküntüleri, eklem iltihabı, üveit (gözün damar tabakasının iltihabı) 

hastalığın temel klinik bulguları olup, ilerleyen süreçte merkezi sistem tutulumu, 

serebral atropi, amiloidoz ve sensorinöral iĢitme kaybı gözlenir.  Olguların 

%60‘ından daha fazlasında iĢitme kaybı ve %25‘inde amiloidoz geliĢimi rapor 

edilmiĢtir (23, 46). 

 

 

2.2.5. Ailesel Soğuk Otoenflamatuar Sendrom  

          (Ailesel Soğuk Ürtiker–FCAS; OMIM 120100)  

Ġlk kez 1940 yılında tanımlanan Ailesel Soğuk Otoenflamatuar sendrom, 

kriyopirinopatilerin en hafif seyirli olan tipidir. Özellikle Kuzey Amerika ve 

Avrupa‘da rapor edilen ve otozomal dominant kalıtılan sendromun prevalansının 

1/1.000.000 olduğu tanımlanmıĢtır. Hastalarda soğuk ile temas, tipik olarak kaĢıntılı 

ve ağrılı döküntüler meydana getirir. Konjuktivit, eklem tutulumu, baĢ ağrısı 

yenidoğan döneminde baĢlangıç gösteren yangısal ataklara eĢlik eden bulgular olup, 

amiloidoz geliĢimi ve iĢitme kaybı bu hastalarda çok nadir görülür (49). Türkiye‘den 

rapor edilmiĢ FCAS olgusu bulunmamaktadır (6). 

 

 

2.2.6. Piyojenik Artirit ile Piyoderma Gangrenosum ve Akne Sendromu  

          (PAPA; OMIM 604416) 

Ġlk kez 1997 yılında tanımlanan PAPA sendromu otozomal dominant kalıtım 

gösteren periyodik ateĢ sendromudur. PAPA sendromunun prevalansının 

1/1.000.000‘den daha az olduğu bilinmektedir (50). Hastalık, eklem, deri ve kaslarda 

hasar meydana getiren yangı ile tanımlanmaktadır. Hastalığa neden olan gen 15 nolu 

kromozomun uzun kolunda yer alan, PSTPIP–1(Proline-serine-threonine 

phosphatase-interacting protein 1) olarak da bilinen CD2–bağlayan protein 1 

(CD2BP1)‘i kodlayan CD2BP1 genidir (ġekil 2.4). CD2BP1 proteini 416 

aminoasitten oluĢmakta ve nötrofillerde ifade edilmektedir. Bu proteini kodlayan 
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gendeki mutasyonlar protein ürününü aĢırı fosforile ederek, proteinin yangı yanıtında 

pirin bölgesine daha sıkı bağlanmasına neden olur (19).  

 

Ġnfevers veritabanına göre CD2BP1 geninde Ģimdiye kadar toplam 5 varyasyon 

tanımlanmıĢtır. Bu varyasyonlardan 4 tanesi (A230T, E250Q, E250K, D266N) 

PAPA fenotipine yol açarken, c.741+33–741+34insGT varyasyonu hastalık fenotipi 

ile iliĢkilendirilmemiĢtir (6). 

 

 
 

ġekil 2.4. CD2BP1 geni ile CD2BP1 proteininin Ģematik Ģekli. ġekilde numara ile gösterilmiĢ kutular 

    CD2BP1 geninin 15 eksonunu göstermektedir (30). 

 

 

2.2.7. Blau Sendromu veya Ailesel Granülomatöz Artirit (OMIM 186580) 

Blau sendromu, otozomal dominant kalım gösteren; eklem, deri ve gözleri 

etkileyen granülomatöz bir periyodik sendromdur. Sendromun prevalansı 

bilinmemektedir. Hastalık, 16 numaralı kromozomun uzun kolunda yer alan NOD2 

veya CARD15 olarak bilinen proteini kodlayan gendeki mutasyonlardan 

kaynaklanır. CARD15 proteini, doğal bağıĢıklık sisteminde NF–κ  aracılı sinyal 

yolunda görev alan hücresel bir reseptör proteinidir. Ġlk olarak Crohn‘s hastalığı ile 

tanımlanmıĢ olup sonradan Blau sendromu ile de iliĢkilendirilmiĢtir (51). NOD2 

proteini, C–terminal bölgesinde lösince zengin 10 tane LRR tekrarı, NACHT bölgesi 

ve 2 tane N–terminal CARD bölgesi içerir. NACHT bölgesindeki mutasyonlar Blau 

sendromu ile iliĢkilendirilmiĢken, LRR motiflerindeki mutasyonların Crohn‘s 

hastalığına neden olduğu bulunmuĢtur (52). Ġnfevers veri tabanına göre NOD2 

geninde Ģimdiye kadar 105 varyasyon rapor edilmiĢtir. Bu varyasyonlardan, 76‘sı 

Crohn‘s hastalığı, 8‘i Blau sendromu ve 24‘ü ise ülseratif kolit ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(6). 
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2.2.8. Tümör Nekroze Edici Faktör Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik AteĢ 

Sendromu (TRAPS; OMIM 142680) 

 

Literatürde; 

  

 Ailesel Hibernian AteĢ (Familial Hibernian Fever–FHF), 

 

 Tümör Nekroze Edici Faktör (TNF) Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik Sendrom 

(TNF Receptor Associated Periodic Syndrome–TRAPS ), 

 

 Otozomal Dominant Ailesel Periyodik AteĢ Sendromu (Autosomal Dominant 

Familial Periodic Fever syndrome) 

 

olarak isimlendirilen TRAPS (53), ilk olarak Williamson ve arkadaĢları tarafından 

1982 yılında Ġrlanda/Ġskoçya kökenli bir ailede ―Ailesel Hibernian AteĢ‖ (Hibernian: 

Ġrlandalı, Ġrlanda'ya ait) olarak tanımlanmıĢtır. Ailenin klinik bulguları arasında 

tekrar eden ateĢ atakları, abdominal ağrı, bölgesel deri lezyonları, miyalji (kas ağrısı), 

plörezi (akciğer zarında sıvı birikmesi), lökositoz (kandaki akyuvar aysısında artıĢ) 

ve yüksek eritsorit sedimentasyon hızı bulunmaktadır. ġekil 2.5‘de Ailesel Hibernian 

AteĢ‘in tanımlandığı ilk ailenin pedigrisi gösterilmektedir (4). 

 

1982 yılına kadar bazı araĢtırmacılar tarafından farklı ailesel periyodik ateĢ 

sendromları tanımlanmıĢ ve literatürde yer almıĢtır. Williamson ve arkadaĢları, 

mevcut klinik bulgulara yol açabilecek tetikleyici nedenlerin mevcut olmamasına 

karĢın tekrar eden ateĢ ve ağrı ataklarını, Ailesel Akdeniz AteĢi ile uyumlu 

bulmuĢlardır. Ancak incelenen ailedeki klinik bulgular, kalıtım Ģekli ve steroid 

tedavisi sonucu elde edilen olumlu yanıt gibi bulgular doğrultusunda durumun yeni 

bir sendrom olabileceği kanısına varmıĢlardır. Ailenin 3 kuĢak pedigrisini 

incelediklerinde Ailesel Akdeniz AteĢi‘nden farklı olarak otozomal dominant kalıtım 

gösterdiğini tespit etmiĢlerdir (4). 

 

 

 
  

ġekil 2.5. Williamson ve arkadaĢları tarafından Ailesel Hibernian AteĢ tanısı alan ilk ailenin pedigrisi 

    (4) 
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2.2.8.1. TRAPS Fenotipinde Gözlenen Klinik Bulgular  

Hastalığın tipik bulguları, tekrarlayan yüksek ateĢ atakları ile beraber görülen 

karın ağrısı, eklem ağrısı, konjuktivit veya periorbital ödem, plevra (karın zarı) 

iltihabı, gezici deri döküntüsüdür. Ataklar sırasında akut faz cevabı meydana gelir ve 

eritrosit sedimentasyon hızı, yangı tepkimelerinde artıĢ gösteren bir akut faz proteini 

olan C reaktif protein seviyesi artıĢ gösterir. Ayrıca nötrofili (kandaki nötrofil 

sayısında artıĢ) ve trombositoz (kandaki trombosit sayısında artıĢ) geliĢir (19). 

 

Atakları tetikleyen belirgin bir uyaran bulunmamakla beraber bazı hormonal 

değiĢimlerin ve ufak enfeksiyonların atakları tetiklediği durumlar bildirilmiĢtir. 

Ataklar çocukluk döneminde baĢlar ve bir haftadan bir aya kadar süre ile devam 

edebilir (19). TRAPS hastalarının yaklaĢık %10–25‘inde sistemik amiloid A geliĢir 

(19, 54, 55) 

 

 

 2.2.8.2. TRAPS’in Genetik Temeli 

Ġskoçya/Avustralya ve Ġskoçya/Ġrlanda kökenli aileler ile yapılan iki farklı 

çalıĢmada dominant kalıtılan periyodik ateĢ sendromundan sorumlu gen bölgesi 

12p13 olarak belirtilmiĢtir. Bu bölgede; CD4 (cluster of differentiation 4), LAG–3 

(lenfosit aktivasyon geni–3), CD27 (cluster of differentiation 27), komplement genler 

C1S (Complement C1s subcomponent) ve C1R (Complement C1r subcomponent) 

vardır. Bu genlere ilave olarak bölgedeki bir diğer gen olan ―Tümör Nekroze Edici 

Faktör Reseptör Süper Ailesi tip 1A‖ (TNFRSF1A-Tumor Necrosis Factor Receptor 

Super Family 1A; alternatif isimleri: CD120a, p55, TNFR1) geni, dominant 

periyodik ateĢ profili sergileyen bir ailede etkilenen aile üyelerinin serum çözünür 

TNFRSF1A seviyesinin, sağlıklı normal bireylerdeki ortalamanın çok altında olması 

nedeniyle diğer genlerden daha çok dikkat çekmiĢtir (56, 57, 58). 

 

Dominant kalıtılan periyodik ateĢ sendromunun genetik temeli, genetik hasarın 

12p13 bölgesinde saptanmasının ardından, uluslararası araĢtırma konsorsiyumu 

tarafından 1999‘da, hastalıktan sorumlu genin, ―Tümör Nekroze Edici Faktör‖ 

(TNF-Tumour Necrosis Factor) molekülü için hücresel reseptör proteinini kodlayan 

TNFRSF1A olarak tanımlamasıyla belirlenmiĢtir. Sendroma akronim olarak ―TNF 

Receptor Associated Periodic Syndrome‖ ifadesine atfen TRAPS ismi verilmiĢtir 

(5). TRAPS‘in prevalansı bilinmemekle beraber literatürde Belçikalı, Afrika–

Amerikalı, Fransız, Alman, Ġsrailli, Japon, Hollandalı, Slovakyalı, Ġngiliz, 

Danimarkalı ve Türk olgular dahil olmak üzere çok çeĢitli populasyonlarda TRAPS 

olguları bildirilmiĢ olup sendrom geniĢ bir etnik çeĢitlilik göstermektedir (6, 20). 

 

 

2.2.8.3. TNF  ve TNFRSF1A’nın Yapısı 

Tümör nekroze edici faktör alfa (TNF ), hücre içi patojenlere karĢı konağın 

korunmasında ve yangının baĢlatılmasında, interlökin–1β (IL–1β), interlökin–6 (IL–

6) gibi birçok yangısal sitokinlerin sentezini harekete geçiren, lökositleri aktive eden, 

adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttıran, apopitozu düzenleyen multipotent 

bir sitokindir. Bu sitokin tümör nekroze edici faktör olarak Carswell tarafından ilk 
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olarak 1975‘de tanımlanmıĢtır. Aktif makrofaj, monosit, lenfosit, polimorfonüklear 

lökosit ve endotel hücreleri tarafından, 26 kDa‘luk transmembran protein olarak 

sentezlenen TNF , hücresel yenilenme ve farklılaĢma tepkimelerinde de rol alır (19). 

 

26 kDa‘luk TNF , biyolojik iĢlevini, 157 aminoasitlik alt birimlerinden oluĢan 

homotrimerler halinde gerçekleĢtirir. Hücre membranına bağlı TNF (memTNF), 

TACE (TNF –converting enzyme) ile proteolitik ayrılma sonucu 17 kDa‘luk 

çözünür TNF‘ye dönüĢür (19).  

 

TNF  birçok reseptöre bağlanabilme özelliğine sahiptir ancak, TNF‘ye özgül 2 

reseptör vardır (19);  

 

 TNFRSF1A (TNF receptor super family 1A, TNFR1, p55TNFR, CD120a) 

 TNFRSF1B (TNF receptor super family 1B, TNFR2, p75TNFR, CD120b) 

 

TNFRSF1A ve TNFRSF1B‘nin hücre membranının dıĢında kalan bölgelerinin, 

%28 oranında homolog olmasına rağmen, knock–out fare modelleri ile yapılan 

deneysel çalıĢmalar göstermiĢtir ki, TNF  biyolojik iĢlevini büyük oranda, 

TNFRSF1A aracılığı ile gerçekleĢtirmektedir (19). 

 

TNFRSF1A geni 10 ekson ve 13339 nükleotidden oluĢuyor olup,  455 

aminoasitlik reseptör proteinini kodlamaktadır. Bir membran glikoproteini olan 

TNFRSF1A‗da ilk 29 aminoasit sinyal peptidi, sonraki 182 aminoasit hücre dıĢı 

bölgeyi, sonraki 21 aminoasit transmembran bölgeyi ve en son 223 aminoasitlik 

kısmı ise hücre içi bölgeyi oluĢturur. Ölüm bölgesi reseptör proteininin 359–439 

numaralı aminoasitlerini kapsar (ġekil 2.6) (21, 59). 

 

Reseptör, dört tane sisteince zengin bölge (CRD, cystein rich domain) içeren bir 

hücre dıĢı alan, bir transmembran bölge ve bir hücre içi ölüm bölgesinden (DD–death 

domain) oluĢmaktadır (60). Ölüm bölgesi, geniĢ bir yangı sitokin grubunun 

aktivasyonunu ya da hücre ölümünü indükleyen NF–κB‘yi harekete geçirmek için 

―Tümör Nekroze Edici Faktör ile ĠliĢkili Ölüm Bölgesi–TRADD (TNF–Receptor 

Associated Death Domain)‖ aracılığıyla sinyal gönderen protein–protein etkileĢim 

bölgesidir (14). 

 

Her CRD bölgesi, TNF reseptör protein süper ailesinde oldukça iyi bir Ģekilde 

korunmuĢ olan üç tane sistein–sistein disülfit bağı içermektedir. TRAPS 

mutasyonları ağırlıklı olarak, hücre dıĢı CRD bölgelerini ve birçok olguda ise, 

disülfit bağlarına katılan sistein kalıntılarını etkileyerek en yüksek amiloidoz riskine 

sahip olan en penetran hastalık fenotipine yol açmaktadır (60). 

 

Ġlk sisteince zengin bölge (CRD1, cysteine rich domain 1), preligand bağlanma 

bölgesi (PLAD–preligand assembly domain)‘dir. Ligand yokluğunda, PLAD, 

reseptörlerin kendi aralarındaki kovalent olmayan homofilik etkileĢimine aracılık 



 

17 
 

eder. Bu etkileĢim sayesinde, reseptörler, homomultimerize formda ve sessiz 

durumda tutulurken, sinyal iletiminin kendiliğinden aktivasyonu da engellenir. Hücre 

dıĢı bölgelerden CRD2 ve CRD3, trimerik TNF  ile etkileĢime girerken, CRD4 ise 

TNF ‘nın bağlanması için diğer CRD‘ler kadar etkin değildir (19) 

 

. 

 
  

ġekil 2.6. TNFRSF1A geni ile TNFRSF1A proteininin Ģematik Ģekli. ġekilde numara ile gösterilmiĢ 

    kutular TNFRSF1A geninin 10 eksonunu göstermektedir (30).  

 

 

2.2.8.4. TRAPS’de Reseptör Ayrılma (Shedding) Mekanizması  

Trimerik TNF ‘nın reseptöre sisteince zengin 2. veya 3. bölgesinden 

bağlanmasını takiben, TNF‘in hücre yüzeyinden ayrılmasından da sorumlu olan bir 

metaloproteaz–disintegrin olan ADAM17 (TACE), transmembran TNFRSF1A 

reseptörünü, hücre membranına en yakın olduğu ekstraselüler bölgesinden ayırır. 

―Receptor clearance‖ olarak da isimlendirilen ayrılma mekanizması ile TNF ‘nın 

hücre yüzeyinde indüklediği sinyalleĢme durdurulur ve çözünür reseptör dolaĢımdaki 

TNF ‘ya bağlanabilir. Böylece yangı reaksiyonu kısıtlanır (19, 60, 61). 

 

 

2.2.8.5. TNF  ve TNFRSF1A Sinyal Yolu 

ġekil 2.7‘de TNF ‘nınTNFRSF1A‘ya bağlanmasıyla aktif hale gelen ana sinyal 

yolları gösterilmektedir. TNF  homotrimerlerinin, trimerik TNFRSF1A‘nın 

ekstraselüler bölgesindeki 2 veya 3 numaralı sisteince zengin bölgesine bağlanması, 

birçok hücre içi sinyal basamağını baĢlatır. Dinlenme halindeki hücrede, bir inhibitör 

protein olan, ölüm bölgesi susturucusu (silencer of death domain–SODD) ölüm 

bölgesine bağlı bulunarak, apopitozun baĢlamasına engel olur. Reseptöre TNF ‘nın 

bağlanmasıyla SODD ölüm bölgesinden salınır ve SODD‘nin salınması TNF 

reseptörü ile iliĢkili ölüm bölgesi olan TRADD‘in (TNF–Receptor Associated Death 

Domain), TNFRSF1A‘nın ölüm bölgesine bağlanmasını sağlar. TRAF2 (TNF 

Receptor Associated Factor), RIP (Receptor Ġnteracting Protein) ve FADD (Fas–

Associated Death Domain) gibi ilave moleküllerin TNFRSF1A‘ya bağlanmasının, 

TRADD aracılığıyla olduğu düĢünülmektedir  (19). 
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TRAF2, MAPK (mitojen harekete geçirici protein kinaz) kinaz (MEK) kinazlar 

(MEKK) dahil birçok alt yol sinyal molekülü ile etkileĢime girer. TRAF2, cIAP–1 ve 

cIAP–2‘ye (Cellular Inhibitor of Apoptosis Protein 1 ve 2) bağlanarak hücre ölüm 

proteazları olan kaspaz–3 ve kaspaz–7‘i inhibe eder. Bu sayede apopitoz engellenmiĢ 

olur. TRAF2 bundan baĢka, inhibitör kappa B (IκB) kinaz (IKK) kompleksi ile bu 

kompleksin katalitik alt birimleri olan IKK  ve IKK  ile etkileĢime girer. IKK 

molekülünün TRAF2‘ye eklenmesi ile RIP, IKK‘nın bir diğer katalitik altbirimine 

[IKK  / NEMO (NF–κ  Essential Modulator)] bağlanır ve böylece MEKK3 ya da 

transforme edici büyüme faktörü– –aktif kinaz [transforming growth factor– (TGF–

)–activated kinase–TAK1] ile etkileĢim sonucu IKK aktive olur. Aktive IKK 

kompleksinin, IKK  alt birimi, kappa B inhibitörü IκB‘yi 32 ve 36. pozisyonlardaki 

serin (ser–32 ve ser–36) rezidularından fosforile eder. Bu olay IκB‘nin yıkımı ve 

transkripsiyon faktörü NF–κB‘nin salınımıyla sonuçlanır. Salınan NF–κB çekirdeğe 

taĢınır. NF–κB, TNF  gibi proenflamatuvar sitokinlerin, cIAPs ve TRAF2 gibi anti–

apoptotik aracı moleküllerin ve hücre adezyonu ve lökosit aktivasyonu ile göçünde 

görev alan proteinlerin ekspresyonlarını tetikler (19).  

 

TNF  aracılı NF–κB aktivasyonu, TRAF2 aile üyesi ile iliĢkili NF–κB 

aktivatörünün (TANK, TRAF2 family member associated NF–κB activator), IKK 

kompleksinin katalitik alt birimi olan NEMO‘ya çinko–parmak motifi ile 

bağlanmasını ve aynı zamanda histon H3 proteininin IKK  tarafından çekirdekte 

fosforilasyonunu da gerektirir. TNF ‘nın indüklediği ve TNFRSF1A aracılı NF–κB 

aktivasyonu, konvansiyonel ve standart yolak olarak kabul edilir. Ancak NF–κB 

aktivasyonunun IKK  veya NEMO‘ya bağlı olmayan yolağı da bulunmaktadır (19.) 

 

RIP‘ın TRAF2‘ye bağlanması ve MEKK‘lerin RIP‘a eklenmesi, p38 mitojenle 

aktive protein kinaz (p38–MAPK) yolunu aktif hale getirir. P38 bir MAPK ailesi 

üyesi olup; IκB, aktive edici transkripsiyon faktörü (ATF2), Eph benzeri kinaz (Elk)1 

ve C/EBP–homolog protein (CHOP) gibi birçok transkripsiyon faktörünü aktive 

eder. Bu transkripsiyon faktörleri de aktive edici protein–1 (AP–1) veya NF–κB 

yolakları aracılığı ile proenflamatuar sitokin ekspresyonunu indükler (19). 
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ġekil 2.7. TNF ‘nınTNFRSF1A‘ya bağlanmasıyla aktif hale gelen ana sinyal yolları (19). 
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2.2.8.6. TNFRSF1A’nın TRAPS’deki Rolü  

TRAPS‘in altında yatan ana mekanizmaları Ģöyledir; 

 

 Aktif TNFRSF1A‘nın hücre dıĢı bölgesinin hücre yüzeyinden ayrılmasında 

azalma (azalmıĢ ―ayrılma–shedding‖ mekanizması) 

 

 TNFRSF1A‘nın hücre yüzey ekspresyonunda azalma 

 

 Bu azalmaya bağlı olarak, TNF  bağlama kapasitesinde azalma 

 

 Mutant TNFRSF1A‘nın hücre içi tutulumu. 

 

Bu nedenlerle, apopitoz, yangı ve transkripsiyon faktör aktivasyonunun anormal 

tetiklenmesinin gerçekleĢtiği düĢünülmektedir (19). 

 

TNFRSF1A‘nın TRAPS‘deki rolünü tanımlayan ilk yayında, dominant 

periyodik ateĢ tanısı almıĢ, içlerinde Mulley‘in ve Mcdermott‘un dominant periyodik 

ateĢ sendromunun olası kromozomal bölgesinin tanımlanmasını çalıĢtıkları 2 ailenin 

de bulunduğu, Finlandiya kökenli bir aile, Ġngiltere/Almanya/Ġrlanda kökenli 3 aile, 

Fransız/Kanada kökenli bir aile ve Ġrlanda kökenli bir ailede mutasyon analizi 

yapılmıĢtır. DNA dizi analizi sonucu sisteince zengin ilk bölgede Ġrlandalı ailede 

C30R ve T50M,  Ġrlanda/Ġskoçya kökenli ailede C33Y, Ġngiltere/Almanya/Ġrlanda 

kökenli bir ailede C52F, Fransız/Kanada kökenli ailede T50M mutasyonları 

saptanmıĢtır. Reseptörün 2. CRD bölgesinde de Ġskoçyalı ailede C88R ve 

Finlandiyalı ailede C88Y mutasyonu saptanmıĢ olup değiĢimlerden hiçbirinin 

sağlıklı kontrol bireylerde bulunmadığını belirtmiĢlerdir. C33Y mutasyonu taĢıyan 8, 

C88Y taĢıyan 5, T50M mutasyonu taĢıyan 11 ve C52F mutasyonu taĢıyan 2 olgunun 

serum çözünür reseptör seviyeleri incelendiğinde mutasyon taĢıyan bireylerde ataklar 

sırasında serum çözünür reseptör seviyesinde bir artıĢ gözlenmiĢtir. Ancak sağlıklı 

kontroller ile karĢılaĢtırıldığında serum çözünür reseptör seviyesi mutasyon taĢıyan 

olgularda anlamlı ölçüde daha az bulunmuĢtur. Bu sonuç da mutasyonların bir 

etkisinin, reseptör ayrılma mekanizmasını bozarak, dolaĢımdaki TNF moleküllerini 

susturacak olan çözünür reseptör seviyesindeki azalma olduğunu kanıtlamaktadır.  

Aynı çalıĢmada, TNFRSF1A C52F mutasyonunun, membrana bağlı reseptörün 

fonksiyonu üzerine olan etkisini araĢtırmıĢlardır. C52F mutasyonu taĢıyan olguların 

ve sağlıklı kontrol bireylerin monosit ve polimorfonükleer lökositleri, metalloproteaz 

aracılı reseptör ayrılmasını indükleyen faktör  [PMA (4b–phorbol 12–myristate 13–

acetate)] ile indüklenmiĢtir. Sağlıklı kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldığında, 

mutasyon taĢıyan olguların hücrelerinde reseptör ayrılma mekanizmasında anlamlı 

ölçüde azalma saptanmıĢtır (5). 
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2.2.8.7. TNFRSF1A Mutasyonları 

TNFRSF1A geninde Ģimdiye kadar rapor edilmiĢ olan toplam 98 varyasyonun 

92‘si baz değiĢimi, 5‘i delesyon 1‘i duplikasyondur (ġekil 2.8). Baz değiĢimi 

Ģeklinde gözlenen varyasyonların 62‘si, delesyonların ise 3‘ü TRAPS fenotipi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. TNFRSF1A genindeki varyasyonların gen üzerindeki 

konumlarına göre dağılımı ―ġekil 2.9‖ üzerinde gösterilmiĢtir (6).  

 

 

 
  

ġekil 2.8. TNFRSF1A genindeki varyasyonların varyasyon tipine göre dağılımı (6).   

         (TNFRSF1A  geninde  CoĢan  ve   arkadaĢlarının   saptadıklar  C29R  varyasyonu          

         INFEVERS veritabanına eklenmediği için tabloda 97 varyasyon gözlenmektedir.) 



 

22 
 

 
  

ġekil 2.9. TNFRSF1A genindeki değiĢimlerin gen üzerindeki bölgelere göre dağılımı ve fenotip ile 

     iliĢkisi (6). 

 

TRAPS ile iliĢkili TNFRSF1A geni mutasyonları, reseptörün çoğunlukla hücre 

dıĢı bölgesinde konumlanmıĢtır (6). TRAPS ile iliĢkili sistein mutasyonlarının, 

yüksek penetrans ve hastalığın ağır seyri ile iliĢkilendirildiği rapor edilmiĢtir (60). 

Reseptör proteininin 92. pozisyonundaki arjinin aminoaitinin glutamin aminoasitine 

dönüĢmesine neden olan R92Q varyasyonu, Ģimdiye kadar tanımlanmıĢ olan TRAPS 

mutasyonları arasında en sık gözlenen varyasyondur. Hull ve arkadaĢları tarafından 

2002 yılında yapılan çalıĢma ile R92Q mutasyonunun, o tarihe kadar tanımlanmıĢ 

olan toplam 20 TNFRSF1A mutasyonu arasındaki ferkansı %28.9 olarak 

belirlenmiĢtir. Ayrıca R92Q ve P46L mutasyonlarının asemptomatik populasyondaki 

görülme sıklığı %1‘in üzerinde bulunmuĢtur. Hull ve arkadaĢları R92Q 

varyasyonunu, rastgele seçilen 132 Ġrlandalı sağlıklı kontrol bireyinde yaptıkları 

analiz sonucu 2 olguda (%1.5) ve rastgele seçilen 634 Beyaz Irk kökenli bireyde 

yaptıkları analiz sonucu 6 olguda (%0.95) belirlemiĢlerdir (20).  
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TNFRSF1A geni üzerinde Ģimdiye kadar rapor edilen değiĢimlerden sadece 8 

tanesi (c.558G>A, c.586–612del27, c.596T>A, c.605T>A, c.625+10A>G, 

c.678C>G, c.740–9T>C, c.1080C>G) reseptörün sisteince zengin domainleri dıĢında 

kalan bölgelerini kodlayan DNA bölgesi üzerinde bulunmaktadır (6). Ġlgili 

değiĢimlerin bulundukları eksonlar, baz değiĢimleri, protein varyantları ve fenotip ile 

olan iliĢkileri Çizelge 2.4‘de gösterilmektedir. 

 

Çizelge 2.4. Sisteince zengin bölgeler dıĢında rapor edilen TNFRSF1A değiĢimleri (6). 

 

DeğiĢimin; 

Kaynakça 
Bilinen Adı Konumu Dizi Varyantı Protein Varyantı 

TRAPS 

Fenotipi ile 

iliĢkisi 

K157K Ekson6 c.558 G>A p.Lys186Lys Bilinmiyor D‘osualdo 2006 

L167–G175del Ekson6 
c.586–612 

del27 
p.Leu196–Gly204del Bilinmiyor 

D‘osualdo 2006 

I170N Ekson6 c.596 T>A p.Ile199Asn Bilinmiyor Krigel 2003 

V173D Ekson6 c.605 T>A p.Val202Asp Var Stajanov 2008 

c.625+10A/G Ġntron 6 c.625+10 A>G – Yok Bazzoni 2003 

S197S Ekson 7 c.678 C>G p.Ser226Ser Yok Lohse 2004 

c.218–9T>C Ġntron 7 c.740–9 T>C – Bilinmiyor 
Aksentijevich  

2003 

Y331X Ekson 10 c.1080 C>G p.Tyr360X Var 
Kütükçüler 

2009 

 

TNFRSF1A genindeki varyasyonlardan 7‘si Türk olgularda rapor edilmiĢtir 

(ġekil 2.10) ve bu değiĢimlerden TNFRSF1A geninin 3 numaralı eksonunda tespit 

edilen c.267C>A ve 10 numaralı eksonunda tespit edilen c.1080 C>G varyantları 

TRAPS fenotipi ile iliĢkilendirilmiĢtir (Çizelge 2.5) (6). 

 

Çizelge 2.5. TNFRSF1A geninde Türk olgularda rapor edilen değiĢimler (6,12). 

 

DeğiĢimin;  

 

Kaynakça 
Bilinen Adı Konumu 

Dizi 

Varyantının 

cDNA‘daki 

konumu 

Protein 

Varyantı 

TRAPS 

Fenotipi ile 

iliĢkisi 

c.194–15C>T Ġntron 2 c.194–15C>T – Bilinmiyor Lohse 2004 

F60L(267A>G) Ekson 3 c.267C>A p.Phe89Leu 
Var Dinç ve ark. 

2005 

N116S Ekson 4 c.434A>G p.Asn145Ser Bilinmiyor Gjin 2008 

c.472+6C>T Ġntron 4 c.472+6C>T – Yok Lohse 2006 

c.552–89A>T Ġntron 5 c.552–89A>T – Yok Lohse 2005 

Y331X Ekson 10 c.1080C>G p.Tyr360X 
Var Kütükçüler 

ve ark. 2009 

C29R Ekson 2   
Var CoĢan ve 

ark. 2010 
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 ġekil 2.10. TNFRSF1A genindeki varyasyonların ülkelere göre dağılımı ve fenotip ile iliĢkisi (6). 

 

Dinç ve arkadaĢlarının rapor ettiği 26 yaĢındaki erkek hastanın, 6 yaĢından 

itibaren 39 C‘yi geçen ateĢ ile beraber deri döküntüsü, kusma, karın ağrısı, boyun 

bölgesindeki lenf bezlerinde büyüme, bilek ve dirsek eklemlerinde ağrı Ģeklinde 

gözlenen ataklar geçirdiği tanımlanmıĢtır. Atakların yılda bir veya iki kez 

tekrarladığı ve 2–3 hafta süreyle devam ettiği bildirilmiĢtir. Olgu 14–21 yaĢları 

arasında ataksız bir dönem geçirmiĢ, sonrasında ataklar tekrar baĢlamıĢtır. Olgunun 

aile hikâyesinde 63 yaĢındaki babanın çocukluğunda benzer Ģikâyetleri olduğu, bu 

Ģikâyetlerin 30‘lu yaĢlarda sonlandığı ve 3 senedir böbrek yetmezliği için diyaliz 

iĢlemi gördüğü belirtilmiĢtir. Olgunun böbrek biyopsi materyali anti–amiloid A 

antikoru ile boyanmak suretiyle böbreklerde amiloid A proteini birikimi 

gösterilmiĢtir. Olgu, en sık gözlenen MEFV geni mutasyonları (M680I, M694V, 

M694I, V726A, E148Q) bakımından normal genotipte bulunduktan sonra 

TNFRSF1A geninin tümü için DNA dizi analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. TNFRSF1A 

geninin 3 numaralı eksonunda 276. pozisyondaki adenin bazının guanin bazına 

tansisyonu tespit edilmiĢtir. Protein düzeyinde bakıldığında bu transisyonun 60. 

pozisyondaki fenilalanin aminoasitinin lösin aminoasitine dönüĢümüne neden olduğu 

gözlenmektedir (10).  

 

Dinç ve arkadaĢlarının 2003 yılında yayınladıkları Türk TRAPS olgusundan 

sonra, 2009 yılında Kütükçüler ve arkadaĢları Türk kökenli, akrabalık iliĢkisi 

bulunmayan iki TRAPS olgusu daha tanımlamıĢlardır. Ġlk olgu, akraba evliliği 

yapmıĢ sağlıklı bir anne ve babanın 3 yaĢındaki oğlu olup, karın ve eklem ağrısı 

olmaksızın gözlenen tekrarlayan ateĢ ve tonsilit (bademcik iltihabı) Ģikayetleri ile 

hastaneye baĢvurulmuĢtur. Atakların 1 yaĢında baĢladığı ve 3–4 haftada bir tekrar 

ettiği bildirilmiĢtir. Olguda ataklar sırasında yüksek eritrosit sedimentasyon hızı ve C 

reaktif protein seviyesi ile normal IgD seviyesi tespit edilmiĢtir. Olguda, 2 yaĢında 

iken MEFV geni için yapılan DNA dizi analizi sonucu heterozigot E148Q 

mutasyonu saptanmıĢ ve kolçisin tedavisi uygulanmaya baĢlanmıĢ ancak tedaviye 

yanıt alınamamıĢtır. Daha sonra, olguya TNFRSF1A, MVK ve CIAS1 genleri 

açısından DNA dizi analizi yapılmıĢtır. Bir numaralı olguda, TNFRSF1A geninin 10 

numaralı eksonunda 1080. pozisyonundaki guanin bazının sitozin bazına 
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transversiyonu sonucu protein düzeyinde p.Y360X anlamsız mutasyonu ile 455 

aminoasitten oluĢan TNFRSF1A‘dan 95 aminoasit eksik güdük protein oluĢturduğu 

belirlenmiĢtir. Olgunun ebeveynlerine ve kardeĢine yapılan DNA dizi analizi sonucu 

aynı mutasyon olgunun babasında da tespit edilmiĢtir. Kütükçüler ve arkadaĢlarının 

yayınladığı ikinci olgu, aralarında akrabalık bulunmayan sağlıklı bir anne ve babanın 

42 aylık erkek bebeği olup 1 yaĢından itibaren ayda bir gözlenen tekrarlayan ateĢ ve 

tonsilit Ģikâyeti ile hastaneye baĢvurulmuĢtur. Klinik bulguları arasında, baĢ ağrısı, 

halsizlik, sol submandibular lenfadenomegali, 2–3 derece hipertrofik tonsil ve 

farenjial hiperanemi bulunmaktadır. Eritrosit sedimentasyon hızı 20mm/saat olarak 

bulunurken, ataklar sırasında, C reaktif proteinde artıĢ gözlenmiĢtir. Serum IgD 

seviyesi normal tespit edilmiĢtir. Olguda TNFRSF1A geni için DNA dizi analizi 

yapılmıĢtır. Ġki numaralı olguda da bir numaralı olguda gözlenen c.1080C>G 

transversiyonunu takiben oluĢan p.Y360X anlamsız mutasyonu tanımlanmıĢtır. 

Olgunun ebeveynleri ve kardeĢlerine DNA dizi analizi yapıldığında aynı mutasyonun 

babada da olduğu gösterilmiĢtir. Her iki olguya ve aile üyelerine MVK, MEFV ve 

CIAS1 genleri için yapılan DNA dizi analizi sonucu, MVK ve MEFV genlerinde 

değiĢim saptanmazken, CIAS1 geninde her iki olgu ve aile üyelerinde, c.732G>A 

(p.A242A) ve c.786A>G (p.R260R) değiĢimleri tespit edilmiĢtir. Bu 2 varyant ile 

ilgili literatür bilgisi mevcut olmamakla birlikte hastalık fenotipi ile iliĢkili 

olmadıkları tanımlanmıĢtır. Bir numaralı olgunun MEFV geninde E148Q mutasyonu 

taĢıdığı ancak kolçisine yanıt alınamadığı için her iki olguda da mevcut fenotipin 

TNFRSF1A mutasyonlarından kaynaklandığı düĢünülmektedir. Kütükçüler ve 

arkadaĢlarının yayınladıkları TRAPS mutasyonu, TNFRSF1A geninde, reseptörün 

hücre dıĢı bölgesi dıĢında tanımlanan ilk TRAPS mutasyonu olma niteliğini 

taĢımaktadır (11). 

 

Bilinen en yeni Türk TRAPS olguları 2010 yılında CoĢan ve arkadaĢları 

tarafından yayınlanmıĢtır. Çocukluğundan itibaren tekrarlayan ateĢ atakları, ürtiker 

benzeri deri döküntüsü, konjuktivit, eklem, kas, karın ve baĢ ağrısı bulguları olan 47 

yaĢındaki kadın hastada, TNFRSF1A geni için yapılan DNA dizi analiz sonucu 

literatürde henüz yayınlanmamıĢ C29R mutasyonu saptanmıĢtır. Olgunun benzer 

klinik bulguları olan 2 oğlunda da aynı mutasyon saptanmıĢtır (12). 

 

 

2.2.8.8. TRAPS’in Tedavisi 

Otoenflamatuar sendromların tedavisi, öncelikle akut atakların baskılanmasını, 

sonra da atak sıklığını ve süresini azaltmayı, ayrıca amiloidoz gibi ciddi kalıcı organ 

tutulumlarını önlemeyi amaçlamaktadır. TRAPS‘de akut atak sırasındaki ağrı ve 

yangının kontrol altına alınmasında glukokortikosteroidler oldukça etkilidir. 

Etiyopatogenezinden yola çıkılarak TNF–α inhibitörlerinden etanersept diğer bir 

tedavi seçeneği olarak gündeme gelmiĢtir. Etanerseptin atak sayısını, Ģiddetini ve 

süresini azalttığı, tedavisi kesilen olgularda yangı ataklarının Ģiddetlendiği 

bildirilmiĢtir. Etanerseptin, kullanılan glukokortikosteroid dozunu ve sıklığını 

azalttığı da bildirilmiĢtir. Diğer bir tedavi alternatifi, yine yangısal bir sitokin olan 

IL–1β‘yı bloke etmek için kullanılan IL–1β reseptör antagonisti olan anakinradır. 

AAA‘da kullanılan temel tedavi olan kolçisinin, TRAPS‘de semptomlar üzerindeki 

etkisinin minimum düzeyde olduğu bildirilmiĢtir  (62).  
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MATERYAL ve YÖNTEMLER 

 

 

ÇalıĢmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Pediatrik Allerji ve Ġmmunoloji Bölümü ile Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı‘nın Ġmmunoloji Bilim 

Dalı‘na baĢvuran 29 pediatrik hasta ile Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı‘na baĢvuran bir eriĢkin hasta dahil edilmiĢtir.  

 

 

3.1. Periyodik AteĢ Sendromu ġüphesi TaĢıyan Olguların ÇalıĢmaya Dahil  

 Edilme Kriterleri 

ÇalıĢmaya dahil edilecek olan hastaları belirlemek için Gattorno ve 

arkadaĢlarının, kalıtsal otoenflamatuar sendromlar ile iliĢkili genlerin birinde 

mutasyon taĢıma riskinin önceden tahminini sağlayan klinik parametreleri belirlemek 

amacıyla yapmıĢ oldukları çalıĢmadan yararlanılmıĢtır. Kullanılan tanısal skor 

hesaplama denklemi Ģekil 3.1‘de, belirlenen her hasta için doldurulan hasta bilgi 

formu Ek–1‘de verilmiĢtir. Denkleme göre hesaplanan tanısal skor değerinin 

1,32‘nin üzerinde olması, olgu periyodik ateĢ sendromlarının biri açısından pozitif 

genetik test sonucuna sahip olma riski taĢıyor anlamına gelmektedir (63). 

 

Olgunun tanısal skor değeri 1,32‘den küçük ise, 6–12 ay süre ile ateĢ 

semptomlarının devam edip etmediği takip edilir. Tanısal skor değerinin 1,32‘den 

büyük olması durumunda, uygulanacak olan genetik testin seçiminde izlenmesi 

önerilen algoritma ―ġekil 3.2‖de sunulmuĢtur (63).  

 

 
 

ġekil 3.1. Tanısal skor denklemi (63). 
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 ġekil 3.2. Tanısal skor değerine göre hastalığın tanısının konulmasında izlenecek algoritma (63). 

 

 

 3.2. ÇalıĢmaya Dahil Edilen Olguların Periferal Kan Örneklerinin Alımı 

ÇalıĢmaya dahil edilen 30 hastanın 23‘ünü projemizin baĢlangıcından önce 

Ailesel Akdeniz AteĢi (AAA) için mutasyon analizi yapılan hastalar oluĢturmaktadır. 

Bu 23 hastanın 7‘sinin DNA materyali Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı; 16‘sının DNA materyali ise Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ġmmünoloji Bilim Dalı‘ndan, 

hastalardan imzalı bilgilendirilmiĢ onam formu alındıktan sonra temin edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz 6 hasta, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Allerji ve Ġmmünoloji Bölümü‘ne, 1 

hasta ise Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı‘na 

projemizin baĢlangıcından sonra baĢvurduğu için, periferal kanları K3EDTA‘lı 

tüplere alınıp DNA eldesi yapılana kadar +4 C‘de saklanmıĢtır.  
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3.3. Periferal Kandan DNA Eldesi 

Olguların genomik DNA‘larının eldesinde, Miller ve arkadaĢları tarafından 

geliĢtirilen standart DNA eldesi yöntemi (64) modifiye edilerek uygulandı. DNA 

eldesi için kullanılan çözeltiler ve yöntem basamakları aĢağıdaki gibi uygulandı.   

 

 

3.3.1 Kullanılan Solüsyonlar 

 

Lizis Tamponu 

NH4Cl2    (Sigma)  4.14 gr 

KHCO3   (Sigma)  0.5 gr 

0,5 M EDTA   (Sigma)   2 ml 

 

Yukarıda belirtilen miktarlarda hazırlanan karıĢıma toplam hacim 500 ml olacak 

Ģekilde distile su (dH2O) eklenerek hazırlanan lizis tamponu otoklavda sterilize edildi 

ve +4 C‘de saklandı.  

 

WBL (White Blood Lysis) Tamponu 
4M NaCl   (Sigma)             2.5 ml 

0,5 M EDTA   (Sigma)   5 ml 

 

Yukarıda belirtilen miktarlarda hazırlanan karıĢıma toplam hacim 100 ml olacak 

Ģekilde dH2O eklenerek hazırlanan WBL tamponu otoklavda sterilize edildi ve oda 

ısısında saklandı. 

 

0,5 M EDTA 

EDTA    (Sigma)  18.612 gr 

NaOH tableti   (Sigma)  10–15 adet 

 

Yukarıda belirtilen miktarlarda hazırlanan karıĢıma toplam hacim 100 ml olacak 

Ģekilde dH2O eklenerek hazırlanan çözeltinin pH‘sı 8 olacak Ģekilde ayarlandı, 

otoklavda sterilize edildi ve oda ısısında saklandı. 

 

9.5 M Amonyum Asetat 

Amonyum Asetat  (Merck)  36.613 gr 

 

Yukarıda belirtilen miktarda amonyum asetat 50 ml dH2O‘da çözüldü. 

Otoklavda sterilize edildi ve oda ısısında saklandı.  
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%10 SDS (Sodyum Dodesil Sülfat) Çözeltisi 

SDS    (Merck)  1 gr 

 

Yukarıda belirtilen miktarda SDS 10ml distile suda çözüldükten sonra 

filtreden(Orange Scientific) geçirilerek sterilize edildi ve oda sıcaklığında saklandı. 

 

Proteinaz K (20mg/ml) 

Proteinaz K   (AppliChem Proteinase K) 100 mg 

 

Yukarıda belirtilen miktarda proteinaz K 5 ml steril dH2O‘da çözüldü, –20 C‘de 

saklandı. 

 

4M NaCl 

NaCL   (Sigma)  23.4 gr 

 

Yukarıda belirtilen miktarda NaCl 100 ml steril dH2O‘da çözüldükten sonra 

otoklavda sterilize edildi ve oda sıcaklığında saklandı. 

 

%70’lik Alkol (C2H5OH) 

Etil Alkol   (Reidel)  70 ml 

dH2O      30 ml 

  

70 ml Etil alkol, 30 ml dH2O ile karıĢtırıldı ve +4 C‘de saklandı.  

 

 

3.3.2 DNA Ġzolasyonu Basamakları 

K3EDTA‘lı steril tüplere alınan 10 ml kan örneği alt üst edilerek homojenize 

edildikten sonra 50 ml‘lik steril falkon tüplere aktarıldı. Üzerine 30 ml. lizis tamponu 

ilave edilip vorteks ile karıĢtırıldı. Lizis tamponunun aktivitesini arttırmak amacı ile 

15 dakika buzda bekletilen falkon tüpler bu süre sonunda +4 C sıcaklıkta, dakikada 

2000 devir (rpm–revolution per minute) olacak Ģekilde 10 dakika santrifüj (Beckman 

Coulture–Allegra X–15) edildi. Santrifüj iĢlemi sonrası elde edilen dökelti atılıp 

çökelti elle vurularak homojenize edildi. Bu iĢlemin ardından tüpe 20 ml. lizis 

tamponu eklendi. Vorteks ile karıĢtırılan falkon tüp tekrar +4 C sıcaklıkta, dakikada 

2000 devir olacak Ģekilde 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj iĢlemi sonrası elde 

edilen dökelti atılıp çökelti elle vurularak homojenize edildi. Bu iĢlemin ardından 

çökelti üzerine 9,4 ml WBL tamponu, 50 l Proteinaz K (20mg/ml) ve 500 l 

%10‘luk SDS çözeltileri eklendi. Tüp, alt üst edilerek yavaĢça karıĢtırılıp, ağzı 

parafilm ile kapatıldıktan sonra 37 C de bir gece inkübasyona bırakıldı.  

 

Ġnkübasyon aĢamasının ardından 30 dakika oda ısısında bekletilen falkon tüpe 

3,7 ml 0.5M amonyum asetat eklendi. Beyazımsı bir renk oluĢuncaya kadar elle 

vurularak iyice karıĢtırılması sağlandı. Oda ısısında, dakikada 5000 devir olacak 

Ģekilde 30 dakika santrifüj edildi. Santrifüj iĢlemi sonucu elde edilen dökelti steril bir 
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falkon tüpe aktarıldı. Dökeltinin 2 katı miktarındaki %96‘lık soğuk etil alkol, 

falkondaki dökelti üzerine yavaĢça eklendi. Tüp yavaĢça alt üst edilerek DNA‘nın 

yoğunlaĢması sağlandı. Mikropipet yardımı ile alınan DNA, içerisinde 500 l 

%70‘lik etil alkol bulunan ependorf tüpe aktarıldı. Tüp, oda ısısında dakikada 14000 

devir olacak Ģekilde 10 dakika santrifüj edilerek DNA‘nın yıkanması sağlandı. 

Santrifüj iĢlemi sonrası dökelti atıldı, çökelti 37 C‘lik etüvde ağzı açık olarak 

kurutuldu. Bu iĢlemin ardından tüpe 500 l steril distile su eklenerek DNA‘nın 

çözünmesi sağlandı. Elde edilen genomik DNA örnekleri uzun süreli olarak –20 C, 

kısa süreli olarak ise +4 C‘de saklandı.  

 

 

3.4. DNA Örneklerinin Spektrofotometrik Ölçümü 

Ġzole edilen DNA örneklerinin miktar ve saflık dereceleri spektrofotometre 

(Nanodrop 1000) ile belirlendi. Ölçüm için 1.5 l. Genomik DNA 

spektrofotometreye yüklendi. Örneklerin 260 nm ve 280 nm dalga boylarında elde 

edilen ölçümlerinin oranı ile DNA‘nın saflığı ve DNA‘nın miktarı ng/ l cinsinden 

belirlendi. Belirlenen değerlere göre DNA örnekleri 10ng/ l olacak Ģekilde 

sulandırıldı.  

  

 

3.5. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) Yöntemi 

PCR reaksiyonu, ―Bio–Rad MyCycler™ Thermal Cycler‖ cihazında 

gerçekleĢtirildi. ĠĢlem basamakları aĢağıda belirtilen Ģekilde uygulandı. 

 

 

3.5.1. PCR Reaksiyonlarında TNFRSF1A Geninin Tüm Eksonlarını Amplifiye  

 Etmek Ġçin Kullanılan Primerler  

TNFRSF1A geninin tüm eksonlarını amplifiye etmek için kullanılacak primer 

dizileri belirlenirken, ekson bölgelerinin genom üzerindeki yakın konumları göz 

önünde bulundurularak 2 ile 3, 4 ile 5, 6 ile 7 ve 8 ile 9 numaralı eksonlar bütün 

olarak amplifiye edildi. TNFRSF1A geninin 10 eksonu NCBI Sequence Viewer 

programı ile Ģekil 3.3‘de gösterilmektedir. TNFRSF1A geni için reaksiyonlarda 

kullanılan primerler ve bu primerle ile çoğaltılan amplikon büyüklükleri çizelge 

3.1‘de verilmiĢtir. ġekil 3.3‘de TNFRSF1A geninin 10 eksonunun NCBI Sequence 

Viewer programındaki görünümü gösterilmektedir. 
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Çizelge 3.1. TNFRSF1A geninin PCR ile çoğaltılacak olan eksonları, ilgili primerleri ve amplikon 

        büyüklükleri 

 

PCR 

Amplikonunun 

Kapsadığı 

Ekson/Eksonlar 

Primer Adı Primer Dizisi (5' 3' yönünde) 

PCR 

Amplikonunun 

Büyüklüğü 

(baz çifti–bç) 

1 Numaralı 

Ekson 

Ġleri primer ACTTGGGACGTCCTGGACAGACC 

193 

Geri primer GGAAGGTGCCTCGCCCACCAG 

2 ve 3 Numaralı 

Eksonlar 

Ġleri primer CCTCTCTTGATGGTGTCTCC 

575 

Geri primer CTGACTCTCCTGCCTGTGC 

4 ve 5 Numaralı 

Eksonlar 

Ġleri primer GGTATGTCAGGAAGGGGATG 

547 

Geri primer CAGTGCCCAGCAGCTCTC 

6 ve 7 Numaralı 

Eksonlar 

Ġleri primer TGGTAGGGCCTCTGTTC 

428 

Geri primer CCACCCATGTCCTCCCTCAC 

8 ve 9 Numaralı 

Eksonlar 

Ġleri primer ATGTCACCACAAGTCCCCACTGCC 

698 

Geri primer GCCTCTCGTGGTCCCCTCTGGGAG 

10 Numaralı 

Ekson 

Ġleri primer CGGCTGGAGACGAGGAGGCT 

669 

Geri primer CTCTTGAGCCCACGGCGCAC 
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 ġekil 3.3. TNFRSF1A geninin 10 eksonunun NCBI Sequence Viewer programında görünümü (65). 
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3.5.2. PCR Reaksiyonunun Ġçeriği 

Çizelge 3.1‘de belirtilen primerler kullanılarak 1, 2–3, 4–5, 6–7 ve 10 numaralı 

eksonları çoğaltmak için kurulan PCR reaksiyonunun içeriği çizelge 3.2, 8–9 

numaralı eksonları çoğaltmak için kurulan PCR reaksiyonunun içeriği çizelge 3.3‘de 

verilmiĢtir.  

 

Çizelge 3.2. 1, 2–3, 4–5, 6–7 ve 10 numaralı eksonların PCR reaksiyon içeriği 

 

Ġçerik l 

dH2O 14.5 

10X Tampon 1,5 

MgCl2 (25 mM) 2.5 

dNTP KarıĢımı (10 mM) 1.5 

Ġleri Primer (10 mM) 1 

Geri Primer (10 mM) 1 

Taq Polimeraz (5 u/ l) 0.3 

DNA (10 ng/ l) 3 

     

Çizelge 3.3. 8-9 numaralı eksonların PCR reaksiyon içeriği 

 

Ġçerik l 

dH2O 5 

10X Tampon 2.5 

MgCl2 (25mM) 7 

dNTP KarıĢımı (10mM) 1.5 

Ġleri Primer (10 mM) 1 

Geri Primer (10 mM) 1 

Betain 4 

Taq Polimeraz (5u/ l) 0.3 

DNA (10ng/ l) 3 

 

 

3.5.3. PCR Programı 

PCR cihazı, TNFRSF1A geninin 1, 2–3, 4–5 ve 6–7 numaralı eksonlarının 

amplifikasyonu için 94 C‘de 5 dakika baĢlangıç denatürasyonun ardından her bir 

döngüde denatürasyon için 94 C‘de 5 saniye, birleĢme için 60 C‘de 5 saniye, uzama 

için 72 C‘de 5 saniye olacak Ģekilde 35 döngü halinde programlandı. Son uzama ise 

72 C de 5 dakika olarak ayarlandı. 

 

TNFRSF1A geninin 8–9 ve 10 numaralı eksonlarının amplifikasyonu için PCR 

cihazı, 94 C‘de 5 dakika baĢlangıç denatürasyonun ardından her bir döngüde 

denatürasyon için 94 C‘de 5 saniye, birleĢme için 65 C‘de 5 saniye, uzama için 

72 C‘de 5 saniye olacak Ģekilde 35 döngü halinde programlandı. Son uzama ise 

72 C de 5 dakika olarak ayarlandı.  
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3.6. Agaroz Jel Elektroforezi ve Görüntüleme Sistemi 

Amplifikasyonun gerçekleĢip gerçekleĢmediğini kontrol etmek için örnekler 

%2‘lik jel elektroforezi ile yürütüldü.  

 

 

3.6.1. Kullanılan Solüsyonlar 

 

1X TBE Tamponu 

Tris–Baz (C4H11NO3) (Sigma) 21.68 gr  

Borik Asit (H3BO3)  (Merck) 11 gr  

EDTA   (Sigma) 1.48 gr  

 

Yukarıda belirtilen miktarlarda hazırlanan karıĢıma toplam hacim 1000 ml 

olacak Ģekilde dH2O eklenerek hazırlanan 1X TBE tamponu  +4 C‘de saklandı.  

 

 

3.6.2. %2lik Agaroz Jelin Hazırlanması 

Agaroz jeli hazırlamak üzere 2 gr agaroz (Generose), erlenmayerde 100 ml 1X 

TBE (Triz–Borat–EDTA) tamponunda çözüldü. 50–55 C‘ye gelene kadar soğutuldu. 

0.5 µg/ml etidyum bromür (EtBr– Sigma) ilave edildi. Elektroforez küvetine tarak 

yerleĢtirildikten sonra sıvı haldeki agaroz jel elektroforez küvetine döküldü. Oda 

ısısında polimerleĢen jel, taraklar çıkarıldıktan sonra örneği yüklemek üzere 

içerisinde 1X TBE bulunan elektroforez tankına yerleĢtirildi.  

 

 

3.6.3. PCR Ürünlerinin Elektroforez ĠĢlemi 

PCR ürünleri ile Promega marka 100bp DNA Ladder (Kat.No. #G2101), renkli 

yükleme tamponu kullanılarak mikropipet yardımıyla kuyucuklara yüklendi. 

Elektroforez tankına bağlı güç kaynağı 120 volta ayarlanıp, örnekler jelde 20 dakika 

yürütüldü. Bu iĢlemlerin ardından jel, ultraviyole (UV) ıĢıma veren transilluminatör 

(Syngene–Ġngenius) yardımıyla incelendi. Transilluminatör cihazına bağlı olan 

monitörlü sistem kullanılarak fotoğraflar alındı.  

 

 

3.7. PCR Reaksiyonun Sonunda Amplikonların Temizlenmesi 

Ġstenen amplifikasyonların sağlandığı PCR ürünleri, Roche marka pürifikasyon 

kiti (Kat.No. 11 732 676 001) ile temizlendi. Pürifikasyon iĢlemi aĢağıdaki gibi 

gerçekleĢtirildi. 

 

PCR ürünü steril dH2O eklenerek 100 l‘ye tamamlandı. Üzerine 500 l 

bağlanma tamponu eklendi ve iyice karıĢtırıldı. KarıĢım, pürifikasyon filtresinin 

üzerine aktarıldı. Oda ısısında 13000 rpm‘de 30 saniye santrifüj edildi. Filtre tüpünün 

altında biriken çökelti döküldü.  
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Pürifikasyon filtresinin üzerine 500 µl yıkama tamponu eklendi. Oda ısısında 

13000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. Filtre tüpünün altında biriken çökelti atıldı. 

Ġkinci yıkama 200 µl yıkama tamponu ile yapıldı. Oda ısısında 13000 rpm‘de 1 

dakika santrifüj edildi ve çökelti atıldı. Pürifikasyon filtresi steril ependorf tüpe 

aktarıldı. Üzerine 50 µl elüsyon tamponu ilave edildi. Oda sıcaklığında 13000 

rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. Tüpün dibine biriken çökeltideki DNA, agaroz jel 

elektroforezinde kontrol edildi. 

 

 

3.8. DNA Dizi Analizi Reaksiyonu 

Dizi analizi reaksiyonları, çizelge 3.3‘de belirtilen reaksiyon içeriği 

hazırlandıktan sonra ―Applied Biosystems GeneAmp  PCR System 9700‖ marka 

Thermal Cycler ile aĢağıda belirtilen DNA dizileme programına göre gerçekleĢtirildi.  

 

Çizelge 3.4 DNA Dizileme Reaksiyon Ġçeriği 
 

Ġçerik l 

dH2O 5 

5X Tampon 1 

Big Dye v.3.1 1 

Primer (3,2 M) 1 

Kalıp DNA 2 

 

 

3.8.1. DNA Dizi Analizi PCR Programı 

PCR cihazı her döngüde denatürasyon 96 C‘de 10 saniye, birleĢme 50 C‘de 5 

saniye, uzama 60 C‘de 4 dakika olacak Ģekilde, 25 döngü olarak programlandı.  

 

 

3.9. DNA Dizi Analizi Reaksiyonu Sonunda Amplikonların Temizlenmesi  

2 l sodyum asetat (3.2 M, Mallinckrodt, pH 4.6) mikropipet ile 1.5 ml‘lik steril 

ependorf tüpe konuldu. Üzerine 30 l %96‘lık soğuk etil alkol (EtOH) ilave edildi. 

Bu karıĢımın üzerine amplifikasyon ürünü eklendi ve pipetaj yapılarak hafifçe 

karıĢması sağlandı. Ependorf karanlık bir ortamda buz üzerinde 20 dakika 

bekletildikten sonra oda ısısında 14000 rpm‘de 20 dakika santrifüj edildi. 

Santrifügasyon sonrası dökelti mikropipetle alınıp atıldı. Çökeltinin üzerine 250 l 

%70‘lik etil alkol eklendi. Oda ısısında 14000 rpm‘de 20 dakika santrifüj edildi. 

Dökelti mikropipet ile dikkatle alınıp atıldı. Tüp karanlık bir ortamda 10–15 dakika 

kurumaya bırakıldı.  

 

 

3.10. Örneklerin Cihaza Yüklenmesi ve Analizi  

 Liyofilize haldeki örneklere 20 l formamid eklendi. Ġçerik, dizi analizi 

tüpüne aktarıldı. 94 C‘de 5 dakika denatüre edildikten sonra 10 dakika buzda 

bekletilen örnekler ABI 3310 dizileme cihazına yüklendi. Cihazdan elde edilen ham 

veriler ABI Sequence Analysis v3.1 programında değerlendirildi. 
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BULGULAR 

 

 

ÇalıĢma grubu, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Allerji ve Ġmmunoloji Bölümü, Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı ve Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ġmmunoloji Bilim Dalı‘na 

baĢvuran 10‘u kız 20‘si erkek toplam 30 bireyden oluĢmaktadır.  

 

4.1. Klinik Bulgular 

ÇalıĢmadaki 30 hastanın Ailesel Akdeniz AteĢi (AAA) açısından MEVF geninde 

yapılan mutasyon taramasına göre analiz sonuçları, tanısal skor değerleri ve ateĢ 

nöbetlerinin baĢlangıç yaĢı çizelge 4.1‘de,  ataklarının süresi, 1 yıl içerisinde 

geçirdikleri ortalama atak sayısı, aile hikayesi ve aft bulguları çizelge 4.2‘de 

verilmiĢtir. 
 

Çizelge 4.1. Klinik bulgu çizelgesi–1 

 

Hasta No. 
AteĢ Nöbetlerinin BaĢlangıç 

YaĢı 
AAA sonucu Tanısal Skor değeri 

1. 12 ay Normal/Normal — 0.824 

2. 14 yaĢ Normal/Normal – 

3. 33 yaĢ *– – 

4. 12 ay Normal/Normal 3.529 

5. 8 ay E148Q/Normal 2.167 

6. 4 yaĢ Normal/Normal 2.884 

7. 15 ay Normal/Normal — 1.005 

8. 4 ay Normal/Normal 2.71 

9. 22 ay Normal/Normal 5.576 

10. 6 ay E148Q/Normal — 3.41 

11. 19 ay Normal/Normal — 1.293 

12. 4 yaĢ Normal/Normal —3.216 

13. 6 ay Normal/Normal 4.291 

14. 4 yaĢ Normal/Normal — 0.228 

15. 4 yaĢ M694V/Normal 3.521 

16. 8 ay Normal/Normal 4.244 

17. 11 ay Normal/Normal — 0.737 

18. 1 ay Normal/Normal — 1.571 

19. 4 yaĢ Normal/Normal — 0.238 

20. 3 yaĢ Normal/Normal 2.069 

21. 1 yaĢ Normal/Normal — 0.804 

22. 2 yaĢ M694V/Normal — 0.124 

23. 17 ay Normal/Normal 1.839 

24. 15 ay Normal/Normal 5.279 

25. 3,5 ay Normal/Normal — 1.74 

26. 2 yaĢ Normal/Normal 1.38 

27. 4 yaĢ Normal/Normal 0.07 

28. 4 ay Normal/Normal 1.215 

29. 1 ay Normal/Normal 1,074 

30. 5 yaĢ Normal/Normal — 4.02 

(*AAA sonucu bulunmamaktadır) 
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Çizelge 4.2. Klinik bulgu çizelgesi–2 

 

Hasta No. 
Nöbet Süresi 

(gün) 
Nöbet Sayısı/Yıl 

Aft 

OluĢumu 
Aile Hikayesi 

1. 2–5 6–12 + – 

2. 2–5 2–6 – – 

3. >10 2–6 – – 

4. 5–10 6–12 + – 

5. 5–10 6–12 – – 

6. 2–5 6–12 – – 

7. 5–10 >12 – – 

8. 2–5 6–12 + – 

9. 2–5 6–12 + (+)* 

10. 2–5 2–6 + (+)** 

11. 2–5 6–12 + – 

12. 2–5 >12 – – 

13. 2–5 >12 – – 

14. 2–5 2–6 + – 

15. 2–5 >12 + (+)*** 

16. 5–10 6–12 + – 

17. 2–5 >12 – – 

18. 5–10 >12 + – 

19. 2–5 6–12 + – 

20. 2–5 >12 + (+)**** 

21. 2–5 >12 – – 

22. 2–5 >12 + – 

23. 5–10 >12 + – 

24. 2–5 >12 – – 

25. 5–10 >12 + – 

26. 2–5 6–12 – – 

27. 2–5 >12 + – 

28. 2–5 6–12 + – 

29. 2–5 6–12 + – 

30. 2–5 2–6 – – 
 

*Olgunun 2. ve 3. dereceden 2 akrabası (dayısı ve dayısının kızı) AAA tanısı almıĢtır. 

 

**Olgunun annesi olgu ile aynı AAA mutasyonu taĢımaktadır.  

 

***Olgunun erkek kardeĢinin (20 nolu olgu) 15–20 günde bir gözlenen, 2–5 gün süren, 

38 C‘nin üzerinde ateĢ atakları bulgusu mevcuttur. 

 

****Olgunun kız kardeĢinin (15 nolu olgu), 15 gün–2 ay aralığında bir gözlenen, 2–5 gün 

süren, 38 C‘nin üzerinde ateĢ atakları mevcuttur.  
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4.2. Moleküler Genetik Analiz Sonuçları  

Periyodik ateĢ Ģüphesi taĢıyan olguların TNFRSF1A genleri PCR yöntemi ile 

amplifiye edildi. Elde edilen amplifikasyon ürünleri agaroz jel elektroforezinde 

yürütüldü. TNFRSF1A geni için yapılan amplifikasyonların agaroz jel elektroforezi 

sonucu elde edilen görüntüleri her ekson için temsili olarak Ģekil 4.1‘de verilmiĢtir. 

Olguların amplifiye edilen TNFRSF1A eksonlarının DNA dizi analizi 

gerçekleĢtirildi. TNFRSF1A geninin 10 eksonunun materyal ve yöntemler 

bölümünde verilen primerler ile çoğaltılan amplikonlarının referans DNA dizileri 

Ģekil 4.2–4.13‘de verilmiĢtir. 

  

     
 A. Ekson 1 (193 bç.)     B. Ekson 2 ve 3 (575 bç.) 

      
 C. Ekson 4 ve 5 (547 bç)    D. Ekson 6 ve 7 (428 bç) 

           
   E. Ekson 8 ve 9 (698 bç)            F. Ekson 10 (669 bç)    

G.  
   

 

ġekil 4.1. TNFRSF1A  geni  PCR ürünlerinin agaroz jel  elektroforez görüntüleri ile referans 

               marker görüntüsü. (M: Marker, (–) :  Negatif Kontrol, bç :  baz çifti, 1–10 :  Olgu 

               numaraları) 



 

 

3
9 

 

 

 

 
  

ġekil 4.2. TNFRSF1A geninin 1 numaralı eksonunun ileri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki ok iĢaretleri 1 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve 

    bitiĢini göstermektedir. 

 

 

 

 

 
 

ġekil 4.3. TNFRSF1A geninin 1 numaralı eksonunun geri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki ok iĢaretleri 1 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve 

    bitiĢini göstermektedir. 
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 ġekil 4.4. TNFRSF1A geninin 2 ve 3 numaralı eksonunun ileri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 2 numaralı eksonun, siyah renkli 

     ok iĢaretleri 3 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir.
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 ġekil 4.5. TNFRSF1A geninin 2 ve 3 numaralı eksonunun geri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 3 numaralı eksonun, siyah renkli 

     ok iĢaretleri 2 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir. 
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  ġekil 4.6. TNFRSF1A geninin 4 ve 5 numaralı eksonunun ileri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 4 numaralı eksonun, siyah renkli 

      ok iĢaretleri 5 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir. 
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ġekil 4.7. TNFRSF1A geninin 4 ve 5 numaralı eksonunun geri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 5 numaralı eksonun, siyah renkli ok 

     iĢaretleri 4 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir. 
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ġekil 4.8. TNFRSF1A geninin 6 ve 7 numaralı eksonunun ileri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 6 numaralı eksonun, siyah renkli ok 

     iĢaretleri 7 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir. 
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ġekil 4.9. TNFRSF1A geninin 6 ve 7 numaralı eksonunun geri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 7 numaralı eksonun, siyah renkli ok 

     iĢaretleri 6 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir. 
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  ġekil 4.10. TNFRSF1A geninin 8 ve 9 numaralı eksonunun ileri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 8 numaralı eksonun, siyah renkli  

        ok iĢaretleri 9 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir 
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 ġekil 4.11. TNFRSF1A geninin 8 ve 9 numaralı eksonunun geri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki kırmızı renkli ok iĢaretleri 9 numaralı eksonun, siyah renkli 

       ok iĢaretleri 8 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç ve bitiĢini göstermektedir. 
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 ġekil 4.12. TNFRSF1A geninin 10 numaralı eksonunun ileri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki ok iĢaretleri 10 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç 

       ve bitiĢini göstermektedir. 
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 ġekil 4.13. TNFRSF1A geninin 10 numaralı eksonunun geri primer ile okunan DNA dizisi. ġekildeki ok iĢaretleri 10 numaralı eksonun kodlayıcı bölgesinin baĢlangıç 

        ve bitiĢini göstermektedir. 
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ÇalıĢmaya dahil edilen olguların DNA dizi analizi sonucu elde edilen 

TNFRSF1A geni dizileri, ―NCBI Reference Sequence: NG_007506.1‖ nükleotid 

dizisi referans alınarak değerlendirilmiĢtir (65). 

 

Yapılan değerlendirmeye göre; 4 transisyon ve 1 transversiyon nükleotid 

değiĢimi saptanmıĢtır (Çizelge 4.3). Olgulardan 10, 12 ve 27 numaralı hastalarda, 

TNFRSF1A geninin materyal ve yöntemler kısmında verilen primerlerle amplifiye 

edilen bölgelerinde nükleotid değiĢimi saptanmazken; olguların geri kalanının 

taĢıdığı varyasyonlar çizelge 4.4‘de verilmiĢtir. Olgularda saptanan nükleotid 

değiĢimlerinin dizi görüntüleri Ģekil 4.14–4.18‘de verilmiĢtir.  

  

Çizelge 4.3. Olgularımızda saptanan nükleotid değiĢimleri 

 

Konum Transisyon   
Saptanan olgu 

sayısı 

Nükleotid pozisyonuna 

göre allel frekansı 

Transisyon/ 

Transversiyon 

Ekson 

c.36 A/G 12 
%40 G 

%60 A 
Transisyon c.36 G/G 6 

c.36 A/A 12 

Ġntron 

c.473–33 C/C 16 
% 28 T 

% 72 C 
Transisyon c.473–33 T/C 11 

c.473-33 T/T 3 

c.625+10 A/G 13 

% 38 G 

% 62 A 
Transisyon c.625+10 G/G 5 

c.625+10 A/A 12 

c.740–9 T/C 14 

% 30 C 

% 70 T 
Transisyon c.740–9 C/C 2 

c.740-9 T/T 14 

c.626-32 G/T 1 % 2 T 

% 98 G 
Transversiyon 

c.626-32 G/G 29 
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   A. c.36 A/A (Normal dizi)          B. c.36 A/G                                                       C. c.36 G/G 

 

ġekil 4.14. TNFRSF1A geninin 1 numaralı eksonunda saptanan c.36 A/G ve c.36 G/G varyasyonu. ġekildeki ok iĢaretleri saptanan varyasyonları göstermektedir. 

 

 

 

                       
   D. c.473–33 T/T (Normal Dizi)           E. c.473–33 T/C                                                   F. c.473–33 C/C 

   

ġekil 4.15. TNFRSF1A geninin 4 numaralı intronunda saptanan c.473–33 T/C ve c.473–33 C/C varyasyonu. ġekildeki ok iĢaretleri saptanan varyasyonları 

göstermektedir. 
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    G. c.625+10 A/A (Normal Dizi)          H. c.625+10 A/G    I. c.625+10 G/G      

   

ġekil 4.16. TNFRSF1A geninin 6 numaralı intronunda saptanan c.625+10 A/G ve c.625+10 G/G varyasyonu. ġekildeki ok iĢaretleri saptanan varyasyonları 

göstermektedir. 

 

 

 

                 
    J. c.626–32 G/G (Normal Dizi)              K. c.626–32 G/T  

 
   

ġekil 4.17. TNFRSF1A geninin 6 numaralı intronunda saptanan c.626–32 G/T varyasyonu. ġekildeki ok iĢaretleri saptanan varyasyonları göstermektedir.



 

 

5
3 

 

 

 

 

 

 

 

                    
     L. c.740–9 T/T (Normal Dizi)          M. c.740–9 T/C      N. c.740–9 C/C 

   

ġekil 4.18. TNFRSF1A geninin 7 numaralı intronunda saptanan c.740–9 T/C  ve  c.740–9 C/C varyasyonu. ġekildeki ok iĢaretleri saptanan 

varyasyonları göstermektedir. 
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Çizelge 4.4. Olgularımızın klinik bulguları ile saptanan varyasyonların karĢılaĢtırmalı çizelgesi 

 

Hasta 
No 

Olgularda saptanan nükleotid değişimleri ve cDNA (kodlayıcı DNA) 
pozisyonları 

Bulgular 

c.36 c.473–33 c.625+10 c.626–32 c.740–9 
AteĢ Nöbetlerinin 

BaĢlangıç YaĢı 
Tanısal Skor değeri AAA sonucu Aile Hikayesi 

1. A/G C/C A/G G/G T/C 12 ay — 0.824 Normal/Normal – 

2. G/G C/C G/G G/G T/T 14 yaĢ – Normal/Normal – 

3. A/G C/C A/G G/G T/C 33 yaĢ – *– – 

4. A/G C/C A/G G/G T/C 12 ay 3.529 Normal/Normal – 

5. A/G C/C A/G G/G T/C 8 ay 2.167 E148Q/Normal – 

6. A/A C/C A/A G/G C/C 4 yaĢ 2.884 Normal/Normal – 

7. A/G C/C A/G G/G T/C 15 ay — 1.005 Normal/Normal – 

8. A/G C/C A/G G/G T/C 4 ay 2.71 Normal/Normal – 

9. A/A T/C A/A G/G T/C 22 ay 5.576 Normal/Normal (+) 

10. A/A T/T A/A G/G T/T 6 ay —    3.41 E148Q/Normal (+) 

11. A/G T/C A/G G/G T/T   19 ay — 1.293 Normal/Normal – 

12. A/A T/T A/A G/G T/T 4 yaĢ — 3.216 Normal/Normal – 

13. A/G C/C A/G G/G T/C 6 ay 4.291 Normal/Normal – 

14. A/A T/C A/A G/G T/C 4 yaĢ — 0.228 Normal/Normal – 

15. G/G C/C G/G G/G T/T 4 yaĢ 3.521 M694V/Normal (+) 

16. A/G T/C A/G G/G T/C 8 ay 4.244 Normal/Normal – 

17. A/G T/C A/G G/G T/T 11 ay — 0.737 Normal/Normal – 

18. A/G T/C A/G G/G T/T 1ay — 1.571 Normal/Normal – 

19. A/A C/C A/A G/T T/C 4 yaĢ — 0.238 Normal/Normal – 

20. G/G C/C G/G G/G T/T 3 yaĢ 2.069 Normal/Normal (+) 

21. A/A T/C A/A G/G T/T 1 yaĢ — 0.804 Normal/Normal – 

22. A/A T/C A/A G/G T/C 2 yaĢ — 0.124 M694V/Normal – 

23. G/G C/C G/G G/G T/T 17 ay 1.839 Normal/Normal – 

24. G/G C/C G/G G/G T/T 15 ay 5.279 Normal/Normal – 

25. A/G T/C A/G G/G T/T 3,5 ay —   1.74 Normal/Normal – 

26. A/A C/C A/A G/G C/C 2 yaĢ 1.38 Normal/Normal – 

27. A/A T/T A/A G/G T/T 4 yaĢ 0.07 Normal/Normal – 

28. G/G C/C A/G G/G T/T 4 ay 1.215 Normal/Normal – 

29. A/A T/C A/A G/G T/C 1ay 1,074 Normal/Normal – 

30. A/A T/C A/A G/G T/C 5 yaĢ —  4.02         Normal/Normal – 

*AAA tanısı bulunmamaktadır.
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TARTIġMA ve SONUÇLAR 

 

 

Kalıtsal periyodik ateĢ sendromları sıklıkla tetikleyici faktörler ve otoimmünite 

belirtileri olmaksızın ortaya çıkan tekrarlayan yangı atakları ile karakterize 

mendeliyan kalıtım gösteren bir grup hastalığı kapsamaktadır (5, 11). Bu 

sendromlardan TRAPS otozomal dominant kalıtım gösterir ve ilk kez 

Ġrlanda/Ġskoçya kökenli bir ailede rapor edildiği için 1982 yılında ―Ailesel Hibernian 

AteĢ‖ olarak isimlendirilmiĢtir. Williamson ve arkadaĢları tarafından tanımlanan 

Ġrlanda/Ġskoçya kökenli ailenin yanı sıra, diğer bilim insanları, Ġsveç, Finlandiya, 

Almanya gibi pek çok Avrupa ülkesinde otozomal dominant kalıtılan ve nedeni 

bilinmeyen periyodik ateĢ ile karakterize olgular rapor etmiĢlerdir (4). Sendrom 

genetik hasarın 12p13 bölgesindeki TNFRSF1A geni ile iliĢkilendirilmesiyle (5) 

TNF Reseptörü ile ĠliĢkili Periyodik AteĢ Sendromu (TRAPS) ismini almıĢtır. Genin 

tanımlanmasına bağlı olarak ilgili genetik çalıĢmaların hız kazanmasıyla; Finlandiya, 

Ġrlanda, Ġskoçya Hollanda, Belçika, Fransa, Almanya gibi Avrupa ülkelerinde 

hastalıkla iliĢkilendirilen mutasyonlar tanımlanmıĢtır (6). Sendromun, Avrupa 

dıĢında ilk olarak, 2002 yılında Ġsrailli Arap bir ailede C70R mutasyonu ile ve 

ardından 2004 yılında Japon bir hastada T61I mutasyonu ile rapor edilmesiyle etnik 

çeĢitlilik kavramı önem kazanmaya baĢlamıĢtır (7, 8).   

 

Ülkemizin Akdeniz Havzası‘ndaki konumu, ateĢ nöbetlerinin süresi, kolçisin 

tedavisine yanıt, otozomal resesif/dominant kalıtım gibi bulgular 

değerlendirildiğinde, nedeni bilinmeyen ateĢe eĢlik eden karında ĢiĢlik ve ağrı ile 

eklem ağrısı gibi Ģikâyetlerle kliniğe baĢvuran hastalarda akla ilk gelen periyodik 

ateĢ sendromu Ailesel Akdeniz AteĢi‘dir. Ancak, periyodik ateĢ sendromlarının etnik 

çeĢitlilik gösterdiği, ayırıcı tanı sağlayacak klinik bulgularının var olmasına rağmen 

klinik bulguların bazı genetik varyasyonlarda çakıĢabildiği ve 2 farklı periyodik ateĢ 

sendromu açısından da mutasyon taĢıyan olguların varlığı nedeniyle, klinik verilerin 

desteklediği çerçevede, AAA dıĢındaki diğer periyodik ateĢ sendromları da mevcut 

klinik tablonun olası nedenleri arasında düĢünülmelidir.  

 

Literatürde TRAPS ile iliĢkilendirilen 3 TNFRSF1A mutasyonunun ilk olarak 

ülkemizde Türk kökenli hastalarda rapor edilmesi (10, 11, 12), hem MEFV hem 

TNFRSF1A geninde mutasyon taĢıyan Avrupa kökenli olguların varlığı (13, 14, 15); 

TRAPS‘in de, ülkemizde, periyodik ateĢ sendromu Ģüphesi taĢıyan olguların tanı 

aĢamasında değerlendirilmesi gereken bir periyodik ateĢ sendromu olduğunu ortaya 

çıkarmaktadır.  

 

ÇalıĢmamızda, ülkemizde nedeni bilinmeyen periyodik ateĢ ile kliniğe baĢvuran 

olguların klinik tablolarında, TNFRSF1A geni mutasyonlarının yeri ve öneminin 

açığa çıkarılması amaçlanmıĢtır.  
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ÇalıĢmaya dahil edilecek olan olguları seçerken, Gattorno ve arkadaĢlarının, 

kalıtsal otoenflamatuar sendromlar ile iliĢkili genlerin birinde mutasyon taĢıma 

riskinin önceden tahminini sağlayan klinik parametreleri belirlemek amacıyla yapmıĢ 

oldukları çalıĢmadan yararlanıldı. Gattorno ve arkadaĢlarının yaptığı bu çalıĢmada, 

periyodik ateĢ hikâyesi bulunan 228 hastanın detaylı klinik bilgilerinin alınmasının 

ardından, periyodik ateĢin erken baĢlangıç yaĢı, periyodik ateĢ aile hikâyesi, ateĢ 

nöbeti sırasında gözlenen torasik ağrı, abdominal ağrı, diyare ve oral aft oluĢumu, 

birbirinden bağımsız olarak pozitif genetik test sonucu ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu 

değiĢkenlerin OR (odds ratio) değerlerine karĢılık gelen tahmini katsayıları doğrusal 

bir skorlama denkleminde birleĢtirilmiĢtir. OluĢturulan tanısal skor denkleminin 

sağlaması, önceki 228 kiĢilik olgu grubundan bağımsız olarak, 77 olguyu içeren bir 

çalıĢma grubu ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu çalıĢmada, tanısal skor denkleminin, yanlıĢ 

pozitif ve yanlıĢ negatif sonuçları değerlendirildiğinde %82 hassasiyet ve %72 

özgüllük sağladığı belirlenmiĢtir (63). Hastalar çalıĢmaya dahil edilmeden önce 

Gattorno ve arkadaĢlarının tanısal skor denklemi ile tanısal skorları hesaplanmıĢ ve 

skoru 1,32 değerinin üzerinde olan olgular çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Gattorno ve 

arkadaĢlarının, tanısal skor denkleminin %82 hassasiyet ve %72 özgüllük ile 

çalıĢtığını göstermesi (63), klinik bulguların TRAPS‘i desteklemesi, 10 ve 22 

numaralı olgularımızın negatif tanısal skor değerine rağmen MEFV genlerinde 

E148Q ve M694V mutasyonlarının bulunması; 1,32‘nin altında tanısal skor değerine 

sahip olguları da çalıĢmaya dahil etmemizin nedenleri arasındadır.  

 

TRAPS hastalarında tanının, büyük çoğunlukla çocukluk çağında konulmasına 

rağmen, çalıĢmamızda mutasyon taraması yapılan olgularımız arasında, biri 14 diğeri 

33 yaĢında 2 olgumuz bulunmaktadır. Saulsbury ve arkadaĢları tarafından, sekiz 

yaĢına kadar, tekrarlayan ateĢ, boğaz ağrısı ve servikal lenfadenopati ile seyreden 

ataklar ile karakterize klinik bulguları bulunan ve 8 yaĢından 21 yaĢına kadar ataksız 

sağlıklı bir dönem geçiren ancak 21 yaĢından itibaren ateĢ, ağrılı servikal 

lenfadenopati, ağızda ağrılı ülser ve miyalji ile birlikte gözlenen ataklar geçirmeye 

baĢlayan bir olgu saptanmıĢtır. 22 yaĢındaki olguya TNFRSF1A geninde yapılan 

mutasyon taraması sonucu saptanan R92Q mutasyonu ile TRAPS tanısı konulmuĢtur 

(67). Bu nedenle, klinik bulguları desteklediği için 14 ve 33 yaĢlarındaki bu 2 hasta 

çalıĢmamıza mutasyon taraması yapılmak üzere dahil edilmiĢtir. Gattorno ve 

arkadaĢlarının tanısal skor hesaplama denkleminde ateĢ nöbetlerinin baĢlama yaĢının 

ay olarak denkleme yerleĢtirilmesi gerektiği için bu 2 olgunun tanısal skor hesabı 

yapılamamıĢtır.  

 

ÇalıĢmamıza, Ailesel Akdeniz AteĢi açısında MEFV geninde mutasyon 

saptanmıĢ olduğu halde klinik bulguları TRAPS‘i de destekleyen 4 olgu dahil 

edilmiĢtir. Bu olgular, MEFV genlerinde heterozigot E148Q mutasyonu taĢıyan 5 ve 

10 numaralı olgu ile heterozigot M694V mutasyonu taĢıyan 15 ve 22 nolu olgulardır.  

Granel ve arkadaĢları tarafından, çocukluk döneminden itibaren ateĢ, artirit, deri ve 

oftalmik bulgular ile karakterize ataklar geçiren Akdeniz kökenli 20 yaĢında bir olgu 

tanımlanmıĢtır. Ġlk olarak MEFV geninde M694V mutasyonunun saptanmasıyla 

Ailesel Akdeniz AteĢi tanısı alan ancak kolçisin yerine steroid tedavisine yanıt alınan 

20 yaĢındaki olguda, geniĢ kapsamlı yapılan mutasyon taraması sonucu TNFRSF1A 

geninde de R92Q mutasyonu saptanmıĢtır (68). Stojanov ve arkadaĢları, 2 yaĢından 
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itibaren yüksek ateĢ, lenfadenopati, karın ağrısı, eklem ağrısı ve aftöz ülser ile 

karakterize ataklar geçiren 7 yaĢında bir olgu tanımlamıĢlardır. Olgunun serum IgD 

seviyesi 148IU/ml olarak tespit edilmiĢ olup MVK geninde yapılan mutasyon 

taraması sonucu olguda heterozigot V377I mutasyonu saptanmıĢtır. Bu olguda, 

göreceli olarak normal seyirli HIDS bulguları, düĢük–normal mevalonat kinaz 

aktivitesi ve normal mevalonik asit seviyesi ile steroid tedavisine olumlu yanıt 

alındığı rapor edilmiĢtir. Steroid tedavisine olumlu yanıt alındığı için olguya 

TNFRSF1A geni için mutasyon taraması yapılmıĢ ve R92Q mutasyonu saptanmıĢtır. 

Olgunun ebeveynleri MVK ve TNFRSF1A geni açısından tarandığında, Ġngiliz 

kökenli sağlıklı babada V377I MVK mutasyonu ve Alman kökenli sağlıklı annede 

R92Q TNFRSF1A mutasyonu saptanmıĢtır. Ağır seyirli HIDS bulgularının, MVK 

geninde birleĢik heterozigot mutasyonlardan kaynaklandığı gösterilmiĢtir (69). 

Stojanov ve arkadaĢlarının rapor ettiği olguya benzer olarak Hoffman ve arkadaĢları 

da, göreceli olarak normal seyirli HIDS bulguları olan IgD serum seviyesi yüksek 

ancak mevalonat kinaz aktivitesi düĢük olan ve steroid tedavisine olumlu yanıt veren 

7 yaĢında Alman bir olgu tanımlamıĢlardır. MVK ve TNFRSF1A geni için yapılan 

mutasyon taraması sonucu olguda, heterozigot MVK V377I mutasyonu ile 

heterozigot TNFRSF1A R92Q mutasyonu saptanmıĢtır (15). Bu çalıĢmalar 

göstermiĢtir ki, periyodik ateĢ sendromlarında, periyodik ateĢ klinik tablosuna neden 

olan mutasyonlar tek bir gen ile sınırlı olmayabilir.  

 

ÇalıĢmaya dahil edilen olguların TNFRSF1A genlerinde gerçekleĢtirilen DNA 

dizi analizi yöntemi ile mutasyon taraması sonucu, 1‘i 1 numaralı ekson bölgesinde 

1‘i 4 numaralı intron bölgesinde, 2‘si 6 numaralı intron bölgesinde ve 1‘i 7 numaralı 

intron bölgesinde olmak üzere toplam 5 nükleotid değiĢimi saptanmıĢtır.  

 

ÇalıĢmamızda bir numaralı eksonun 36. baz pozisyonunda adenin allelinin 

guanin alleline transisyonu sonucu 12 olguda heterozigot c.36 A/G ve 6 olguda 

homozigot c.36 G/G varyasyonu saptanmıĢtır. Allel frekansları %40 G ve %60 A 

olarak hesaplanmıĢtır. cDNA‘nın 36. pozisyonundaki adenin bazının guanin bazına 

transisyonu  sonucu  proteinin 12. pozisyondaki aminoasitini kodlayan CCA kodonu 

CCG kodonuna dönüĢmektedir. Her iki kodon prolin aminoasitini kodladığı için bu 

varyasyon sinonim olarak tanımlanır. Ġnfevers veri tabanında c.36 A/G 

varyasyonunun, TRAPS fenotipi ile iliĢkisi olup olmadığı bilinmediği belirtilmiĢtir. 

Veritabanında varyasyon ile iliĢkili olarak Pitts ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile 

Bazzoni ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma referans olarak gösterilmiĢtir. Pitts ve 

arkadaĢları; rastgele seçilen 101 beyaz ırk kökenli sağlıklı birey ile yaptığı çalıĢmada 

c.36 pozisyonunda adenin allelinin 0.54, guanin allelinin 0.46 frekans ile 

bulunduğunu, heterozigot frekansın ise 0.55 olduğunu saptamıĢlardır. Pitts ve 

arkadaĢları yapmıĢ oldukları bu populasyon taramasında, sağlıklı bireylerde 

TNFRSF1A geninin c.36 nükleotid pozisyonunda saptanan adenin ve guanin 

allellerinin frekanslarının %1‘den fazla olması c.36 A/A, c.36 A/G ve c.36 G/G 

genotiplerinin polimorfizm olduğunu göstermektedir (70). 

 

Bazzoni ve arkadaĢları, hematolojik malignansilerde hastaların dolaĢımdaki 

artmıĢ ―çözünür TNF reseptör‖ seviyesinin, TNF reseptörlerini kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar ile iliĢkili olup olmadığını araĢtırmak için yaptıkları çalıĢmada, 78 akut 
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lösemi ve 71 sağlıklı bireyin TNFRSF1A ve TNFRSF1B gen dizilimlerini 

incelemiĢlerdir. TNFRSF1A geninde saptadıkları 3 varyasyonu ve allel frekansını 

hasta ve sağlıklı bireylerde değerlendirmiĢlerdir. Saptanan varyasyonlardan ilki 

TNFRSF1A geninin 1 numaralı eksonunda 12 numaralı kodonunun 5‘–3‘ yöndeki 3. 

bazını içermekte olup adenin bazının guanin bazına dönüĢtüğü c.36 A>G 

varyasyonudur. Bu varyasyondaki adenin ve guanin allellerinin hasta ve sağlıklı 

bireylerdeki frekansı değerlendirildiğinde; hasta bireylerde c.36 pozisyonundaki GG 

allel frekansının %20, AG allel frekansının %45, AA allel frekansının %35; sağlıklı 

bireylerde c.36 pozisyonundaki GG allel frekansının %20, AG allel frekansının %55, 

AA allel frekansının %25 olduğu saptanmıĢtır. Bu frekans verileri 

değerlendirildiğinde hasta ve sağlıklı gruplar arasında anlamlı bir farkı olmadığı; 

hasta grupta saptanan varyasyonların polimorfizm olduğu ve TNFRSF1A 

polimorfizmleri ile lösemi hastalarının çözünür TNFRSF1A reseptörlerinin 

dolaĢımdaki yüksek seviyesi arasında bir bağlantı kurulamayacağı saptanmıĢtır (71). 

 

Gordon ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada, TNF‘in sepsis semptomlarına 

neden olduğu göz önünde bulundurularak, sepsis ve septik Ģok geçiren hastalarda 

sepsis bulgularının ortaya çıkması ve hastalığın seyri ile TNF ve TNF reseptörleri 

kodlayan genlerdeki mutasyonlar arasında bir iliĢki olup olmadığını araĢtırmıĢlardır. 

Beyaz ırk kökenli 213 hasta ve 132 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları mutasyon 

analizinde TNFRSF1A geninde c.36 nükleotid pozisyonunda sağlıklı kontrollerde 

%37.8 oranında AA, %42.9 oranında AG ve %19.3 oranında GG allelleri; hasta 

grubunda ise %33.2 oranında AA, %48.6 oranında AG ve %18.3 oranında GG allel 

frekansları saptanmıĢtır. ÇalıĢmada elde edilen veriler istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde hasta ve sağlıklı grup arasında anlamlı bir fark olmadığı ve 

sepsis bulguları ile buldukları TNFRSF1A varyasyonları arasında bir iliĢki 

kurulamayacağı belirtilmiĢtir (72). Diğer bir çalıĢmada ise, kalıcı palindromik 

romatizma (persistent palindromic rheumatism) ile TNF , IL–1 , TNFRSF1A ve 

TNFRSF1B genlerindeki varyasyonlar arasında iliĢki olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. 

Palindromik romatizma, tekrar eden ve vücutta göç eden artirit ile karakterize bir 

hastalık olup, ateĢ bulgusu olmayan ataklar sırasında, C reaktif protein ve eritrosit 

sedimentasyon hızında artıĢ gözlenmektedir. ÇalıĢmada, Çin populasyonundan 

palindromik romatizmalı 53 olgu ile 100 sağlıklı kontrol bireyde yaptıkları mutasyon 

analizi sonucunda; TNF ‘da 2‘si promotor (–308G>A, –238G>A), 1‘i intron 

bölgesinde (+488G>A) olan 3 varyasyon; IL–1  geninde 2‘si promotor (–511C>T, –

31T>C) ve 1‘i ekson bölgesinde (+3954C>T) olan 3 varyasyon; TNFRSF1B geninde 

ekson bölgesinde saptanan 2 varyasyon (+676T>G, +1663G>A) ve TNFRSF1A 

geninde ise biri promotor (–609G>T), biri ekson bölgesinde (c.36A>G) olan 2 

varyasyon saptanmıĢtır. Sağlıklı kontrol grup ve hasta bireyler arasında, c.36A>G 

varyasyonu dıĢındaki varyasyonlarda allel frekansları bakımından anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. Ancak, sağlıklı kontrollerde %86 frekansla AA, %10 frekansla AG, 

%4 frekansla GG ile hasta bireylerde %69.9 frekansla AA ve %30.4 frekansla AG 

genotipinin saptandığı c.36A>G varyasyonunda, sağlıklı bireyler ve kontroller 

arasında anlamlı bir fark saptanmıĢ, hasta bireylerin c.36G allel frekansının sağlıklı 

bireylere göre anlamlı derecede fazla olduğu bulunmuĢtur. ÇalıĢmada bu varyasyon 

ile anlamlı ölçüde bir iliĢki saptanması ayrıca TRAPS ve palindromik romatoidli 

hastaların bazı yangı bulgularının benzer olması nedeniyle, c.36A>G 
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polimorfizminin TNFRSF1A genindeki kodlayıcı bölgedeki fonksiyonel 

polimorfizmler ile birlikte kalıtılabileceği (bağlantı eĢitsizliği) ve bu polimorfizmleri 

etkileyebileceği dahası palindromik romatizmanın etiyopatogenezinde rol alabileceği 

bildirilmiĢtir (73). 

 

Sinonim varyasyonların hem klinik tanıda hem de evrimsel farklılaĢmada 

fonksiyonel olarak nötr oldukları varsayılır. Ancak ekson bölgesindeki sinonim 

varyasyonların; ataksia telanjektazi (ATM), BRCA1, neurofibromin 1 (NF–1), kistik 

fibroz transmembran regülatörü (CFTR) gibi bazı hastalık iliĢkili genlerde primer 

RNA‘dan intronların hatalı çıkartılması (splice) profiline neden olduğu gösterilmiĢtir.  

Örneğin, CFTR geninin 12 numaralı eksonunu model olarak kullanıldığı bir 

çalıĢmada, 84 nükleotid uzunluğundaki bu eksonun 19, 25, 40, 49 ve 52. 

pozisyonlarındaki nükleotidlerinin değiĢimi sonucu meydana gelen 6 varyantın, 

intronların kesip çıkartılması sırasında bu eksonun atlanmasına neden olduğu, 

dolayısıyla hasarlı protein üretiminin gerçekleĢtiği rapor edilmiĢtir (74). 

Olgularımızda saptadığımız sinonim c.36A/G varyasyonunun TRAPS fenotipi ile 

iliĢkisi henüz bilinmemektedir. DNA üzerindeki bu değiĢim protein düzeyinde 

aminoasit değiĢimine yol açmamakla beraber, intron kesip çıkartma sürecinde hasara 

neden olduğunu bildirir bir bilgi henüz literatürde rapor edilmemiĢtir. Olgularımızda 

gözlenen varyantın öneminin tam olarak anlaĢılması için daha çok sayıda olgu–

kontrol çalıĢmalarının yapılması gerekmektedir.  

 

ÇalıĢmamızda 4 numaralı intronda normal dizide c.473–33 baz pozisyonundaki 

timin allelinin sitozin alleline transisyonu ile oluĢan c.473–33 T>C varyantı 16 

olguda homozigot, 11 olguda heterozigot olarak saptanmıĢtır. Allel frekansları %28 

T ve %72 C olarak hesaplanmıĢtır.  c.473–33T/C varyasyonu ilk olarak 2003 yılında 

Ġtalya kökenli bir olguda rapor edilmiĢ olup infevers veri tabanında TRAPS fenotipi 

ile iliĢkisi olup olmadığı bilinmediği belirtilmiĢtir. Bazzoni ve arkadaĢlarının 2000 

yılında yaptığı çalıĢmada, TNFRSF1A geninin 4 numaralı intron bölgesinde bizim de 

olgularımızda saptamıĢ olduğumuz c.473–33 T>C varyasyonu saptanmıĢtır. Bu 

varyasyondaki timin ve sitozin allellerinin hasta ve sağlıklı bireylerdeki frekansı 

değerlendirildiğinde; hasta bireylerde TT allel frekansının %19, TC allel frekansının 

%51, CC allel frekansının %32; sağlıklı bireylerde TT allel frekansının %14, TC 

allel frekansının %37, CC allel frekansının %49 olduğu belirlenmiĢtir. ÇalıĢmada 

belirlenen bu varyasyonun da allel frekansları değerlendirildiğinde polimorfizm 

olduğu; sağlıklı ve hasta grupta saptanan polimorfizm frekanslarının istatistiksel 

olarak farklı olmadığı ve hasta grupta saptanan TNFRSF1A polimorfizmleri ile 

çözünür TNFRSF1A‘nın dolaĢımdaki yüksek seviyesi arasında bir bağlantı 

kurulamayacağı belirtilmiĢtir (71). Olgularımızda, TNFRSF1A geninin intron 

bölgelerinde saptadığımız varyasyonlardan, c.473–33 T>C nükleotid değiĢiminin 

TRAPS fenotipi ile ilgili olup olmadığı bilinmemektedir. 

 

ÇalıĢmamızda 6 numaralı intronda c.625+10 baz pozisyonunda adenin allelinin 

guanin alleline transisyonu sonucu 13 olguda heterozigot c.625+10 A/G ve 5 olguda 

homozigot c.625+10 G/G varyasyonu saptanmıĢtır. Allel frekansları %38 G ve %62 

A olarak hesaplanmıĢtır. c.625+10 varyasyonu da ilk olarak 2003 yılında Ġtalya 

kökenli bir olguda rapor edilmiĢtir. Ġnfevers veritabanında bu varyasyonun 
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semptomatik olmadığı belirtilerek referans olarak Bazzoni ve arkadaĢlarının 

çalıĢması gösterilmiĢtir. ÇalıĢmada, bu varyasyondaki adenin ve guanin allellerinin 

hasta ve sağlıklı bireylerdeki frekansı değerlendirildiğinde; hasta bireylerde AA allel 

frekansının %34, AG allel frekansının %49, GG allel frekansının %17; sağlıklı 

bireylerde AA allel frekansının %29, AG allel frekansının %51, GG allel frekansının 

%20 olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmada saptanan c.625+10A>G varyasyonunun 

frekanslarının hasta ve sağlıklı gruplar arasında anlamlı bir farkının olmadığı, hasta 

grupta saptanan TNFRSF1A polimorfizmleri ile çözünür TNFRSF1A‘nın 

dolaĢımdaki yüksek seviyesi arasında bir bağlantı kurulamayacağı tanımlanmıĢtır 

(71).  

 

ÇalıĢmamızda 14 olguda heterozigot ve 2 olguda homozigot olarak 7 numaralı 

intronda c.740–9 T>C varyasyonu bulunmuĢtur. Allel frekansları %30 C ve %70 T 

olarak hesaplanmıĢtır. Bu varyasyon 2001 yılında Aksentijevich ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada saptanmıĢtır (6). ÇalıĢmada klinik bulguları TRAPS ile 

uyumlu 150 hastada ilk olarak TNFRSF1A geninin 2, 3, 4 ve 5 numaralı eksonları 

için mutasyon analizi yapılmıĢ ve 120 hastada bu ekson bölgelerinde herhangi bir 

varyasyon saptanmamıĢtır. Mutasyon saptanmamıĢ olan bu 120 olgunun klinik 

bulguları göreceli olarak TRAPS‘i daha çok destekleyen 90‘ında, TNFRSF1A 

geninin 1, 6, 7, 8, 9 ve 10 numaralı eksonları için de dizi analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Bu olgu grubunda c.740–9 T/C varyasyonu dıĢında mutasyon saptanmamıĢtır. Olgu 

grubunda c.740–9 pozisyonundaki T allel frekansı 0.78 ve C allel frekansı 0.22 

olarak tespit edilmiĢtir. AraĢtırmacıların 88 sağlıklı kontrol bireyde yaptığı analiz 

sonucu aynı pozisyondaki T allel frekansı aynı Ģekilde 0.78 ve C allel frekansı da 

0.22 olarak bulunmuĢtur. Sonuç olarak araĢtırmacılar bu varyasyonu polimorfizm 

olarak tanımlamıĢlardır (75).  

 

Olgularımızda, TNFRSF1A geninin intron bölgelerinde saptadığımız 

varyasyonlardan, c.473–33 T>C ve c.740–9 T>C nükleotid değiĢimlerinin TRAPS 

fenotipi ile ilgili olup olmadığı bilinmiyor olup, c.625+10 A>G nükleotid 

değiĢiminin ise TRAPS semptomlarına yol açmadığı bildirilmekle beraber bununla 

ilgili detaylı bilgi bulunmamaktadır. Bu varyasyonların, TRAPS fenotipi ile 

iliĢkisinin açığa çıkarılması için daha çok sayıda olgu ve kontrol gruplarını içeren 

çalıĢmaların ve fonksiyonel çalıĢmaların yapılması gerekmektedir. Bu değiĢimlerin 

intron bölgesinde bulunmalarına rağmen ekson/intron ve intron/ekson ayrım 

bölgelerine yakınlıkları göz önünde bulundurulursa, primer RNA‘dan intronların 

kesip çıkartılması iĢleminde herhangi bir hataya neden olup olmadıkları protein 

düzeyinde yapılacak çalıĢmalar ile gösterilebilir. 

 

ÇalıĢmamızda 1 olguda 6 numaralı intronda c.626–32 pozisyonunda guanin 

bazının timin bazına transversiyonu sonucu heterozigot c.626–32 G/T transversiyonu 

saptanmıĢtır. Allel frekansları %2 T ve %98 G olarak hesaplanmıĢtır. Bu değiĢim 

literatürde henüz rapor edilmemiĢtir. Bu değiĢim intronik bölgede yer almakla 

birlikte ekson–intron bağlantı noktasına 32 baz kadar uzaklıktadır. Primer RNA 

transkriptinden intronların çıkartılması, intron/ekson (verici bölge) ve ekson/intron 

(alıcı bölge) sınırlarında yerleĢik özel nükleotid dizilerine bağlıdır. Alıcı ve verici 

bölgelerin dizilimini etkileyen ya da bu bölgelerin dizilimin etkilemeyip intronlarda 
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baz değiĢimine neden olan mutasyonlar tanımlanmıĢtır. Bu mutasyonlar, RNA‘nın 

iĢlenmesi sırasında normal bölgeler ile yarıĢan alternatif alıcı veya verici bölgeler 

oluĢturabilir (76). Örneğin, Aksentijevich ve arkadaĢlarının 2001 yılında yaptıkları 

çalıĢmada bir Arap bir de Ġskoç kökenli iki ailede TNFRSF1A geninin 3 numaralı 

intronunda, c.193–14 pozisyonunda guanin bazının adenin bazına transisyonu sonucu 

oluĢan c.193–14 A/A varyasyonu saptamıĢlardır. Ġntron bölgesinde meydana gelen 

bu varyasyonun normal intron kesip çıkartma bölgesinden (splice acceptor site), 5‘ 

yönüne doğru 4 kodon geride yeni bir intron kesip çıkartma bölgesi oluĢturduğu 

saptanmıĢtır. Bunun sonucu olarak intron kesip çıkartma iĢlemi sırasında kesip 

çıkartma iĢlemini gerçekleĢtirecek faktörler normal bağlanması gereken bölgeden 5‘ 

yönde 4 kodon geriye bağlanarak, olgun mRNA‘da 2 ve 3 numaralı eksonların 

arasına fazladan 4 kodon eklenmesine neden olduğu bildirilmiĢtir (75). Ġlk olarak 

çalıĢmamızda saptanmıĢ olan c.626–32 G/T varyasyonu da benzer Ģekilde intronların 

çıkartılıp eksonların birleĢtirilmesi iĢlemini etkiliyor olabilir. ÇalıĢtığımız olgu 

grubunda sadece 1 olguda saptadığımız c.626–32 G/T varyasyonunun ilk olarak 

sağlıklı kontrol bireylerdeki allel frekansı tanımlanmalıdır. Ardından varyasyonun 

intron/ekson bölgesine 32 bazlık uzaklığı göz önüne alınarak intron kesip çıkartma 

iĢleminde hataya neden olabilecek bir değiĢim olup olmadığının anlaĢılması için 

fonksiyonel deneylerin yapılması gerekmektedir. Varyasyonun, intron kesip çıkartma 

iĢleminde bir hataya neden olması durumunda normal TNFRSF1A proteininin 

miktarının azalması, ya da yapısal değiĢimler içermesi gerekmektedir. Reseptör 

proteinde bu değiĢimlerin mevcut olup olmadığı, RNA ya da protein düzeyinde 

yapılacak çalıĢmalar ile açığa çıkartılabilir.  

 

ÇalıĢmamızdaki 15 numaralı olgu Ailesel Akdeniz AteĢi açısından MEFV 

M694V/Normal genotipe sahip olup bu olgu 20 numaralı olgunun kardeĢidir. Yirmi 

numaralı olgunun AAA açısından genotipi Normal/Normal olarak bulunmuĢtur. 15 

numaralı olgunun klinik incelemesinde kolçisin tedavisine yanıtın tam olmadığı, 20 

numaralı olguda ise tedaviye kısmen yanıt alındığı bildirilmiĢtir. Her 2 olguda da 

c.36 G/G, c.473–33 C/C, c.625+10 G/G homozigot nükleotid değiĢimleri 

saptanmıĢtır. Her iki kardeĢte de kolçisin tedavisine olan yanıtın sınırlı olması, 15 

numaralı olgunun MEFV genindeki M694V mutasyonunun yanı sıra diğer periyodik 

ateĢ sendromlarının biri açısından birleĢik heterozigot bir mutasyon taĢıyor 

olabileceğini düĢündürmektedir. Kesin sonuç için bulunan bu varyantların fenotipe 

etkisinin tam olarak anlaĢılmasına ve olguların diğer periyodik ateĢ iliĢkili genler 

açısından da değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. 

 

Genetik varyasyonlar, fenotipin kalıtsal temelinin belirlenmesi ve geliĢmesinde 

temel biyolojik anahtar görevindedirler. Bir genin fonksiyonu gendeki potansiyel 

varyasyonlar bilinmeden tümüyle anlaĢılmıĢ sayılamaz. Çünkü varyasyonlar gen 

fonksiyonunu etkileyerek sonrasında fenotipin Ģekillenmesini sağlarlar (77). 

Populasyonda 2 farklı birey arasında DNA‘nın 1000 baz çifti uzunluğundaki bir 

parçası, ortalama 1 baz çifti değiĢim içerir (76) DNA üzerinde bir nükleotid 

pozisyonu için farklı bireylerde farklı allel bulunması söz konusu olabilir. Bir 

varyasyon, sahip olduğu allelin frekansı ile tanımlanır. Populasyonda %1‘den daha 

fazla oranda gözlendiği bilinen varyantlar polimorfizm olarak tanımlanır. Varyant 

%1‘den az frekansta gözleniyorsa nadir varyant veya mutasyon olarak tanımlanır 
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(77). Bu değerlendirmeler doğrultusunda olgularımızda saptadığımız tek nükleotid 

değiĢimlerinin, yapılan diğer çalıĢmalarda analiz edilen olgulardaki frekansı göz 

önüne alındığında, polimorfizm olduğu söylenebilir.  

 

Cantarini ve arkadaĢlarının 2010 yılında yayınladıkları çalıĢmada klinik 

bulguları TRAPS fenotipini destekliyor olmasına rağmen TNFRSF1A geninde 

herhangi bir mutasyon saptanmamıĢ 3 olgu rapor edilmiĢtir. Olguların periferal 

kanlarında izole ettikleri nötrofiller ile yaptıkları analizde hasarlı reseptör ayrılma 

mekanizmasının saptanması dolayısıyla olgulara TRAPS tanısı konmuĢtur. Bunu 

takiben baĢlanan etanersept tedavisi ile olguların ateĢ ataklarının zamanla normale 

döndüğü tespit edilmiĢtir. Bu 3 olguda TNFRSF1A geninde mutasyon saptanmamıĢ 

olması semptomların oluĢmasında baĢka genlerin iĢe karıĢtığını düĢündürmektedir. 

Olgulardan 1 tanesinde serum TNF  seviyesinin yüksek olması TNF ‘yı kodlayan 

gende bir mutasyonun var olup olmadığını araĢtırmaya yöneltmiĢ ancak bu gende de 

herhangi bir mutasyona rastlanılmamıĢtır (78). Benzer olarak Aganna ve 

arkadaĢlarının 2003 yılında yayınladıkları çalıĢmada klinik bulguları TRAPS‘i 

destekleyen ve hasarlı reseptör ayrılma mekanizması saptanan 3 ailede de 

TNFRSF1A geninde mutasyon saptanmamıĢtır (79). Bu durum, kalıtsal 

otoenflamatuar hastalıkların, genetik etiyoloji ve patogenez açısından, klinik tablosu 

TRAPS‘i destekleyen olgularda heterojen olduğunu desteklemektedir. 

 

ÇalıĢmamızdaki olguların tekrarlayan ateĢ bulgularının devam etmesi durumu 

göz önüne alındığında, çalıĢmanın bir sonraki aĢaması olarak olguların nötrofilleri ile 

yapılacak doku kültürü çalıĢmaları ile TNFRSF1A reseptörünün ayrılma 

mekanizmasının incelenmesi, hastalığın tanısının konulmasına ıĢık tutacaktır. Ayrıca 

tekrarlayan ateĢ bulguları devam eden olguların laboratuar bulguları (IgD, sitokin 

serum seviyeleri gibi) göz önünde bulundurularak diğer periyodik ateĢ sendromları 

açısından taranması planlanmaktadır. 

 

AteĢin çocukluk çağında gözlenen bulguların baĢında yer aldığı göz önüne 

alındığında; enfeksiyon, neoplazi, bağıĢıklık sistemi hastalıkları veya kronik sistemik 

hastalıkların bulunmamasına rağmen tekrarlayan ateĢin gözlendiği durumlar 

periyodik ateĢ sendromlarından kaynaklanabilmektedir. Günümüzün geliĢen 

teknolojisi, genetik çalıĢmalara her geçen gün bir yenisinin eklenmesini kaçınılmaz 

kılmıĢtır. Genetik çalıĢmalar çok çeĢitli olmakla beraber, tek nükleotid değiĢimlerinin 

analiz edildiği çalıĢmalar, genetik varyasyonların saptanması, bu varyasyonların 

protein ve dolayısıyla fenotip üzerindeki etkisinin açığa çıkarılması bakımından ayrı 

bir önem taĢımaktadır. Ülkemizde en sık gözlenen periyodik ateĢ sendromu Ailesel 

Akdeniz AteĢi olmasına karĢın diğer periyodik ateĢ sendromlarında rapor edilen Türk 

olguların varlığı, ülkemizde henüz netlik kazanmamıĢ bir periyodik ateĢ sendromu 

profili olduğunu göstermektedir. 

 

ÇalıĢmamızda PCR temelli DNA dizi analizi yöntemi kullanılmıĢtır. Olguların 

DNA örnekleri, materyal ve yöntemler bölümünde sunulan primerler ile TNFRSF1A 

geninin ekson bölgelerini ve sadece bir arada amplifiye edilen ekson bölgelerinin 

arasında kalan intron bölgelerini (2, 4, 6 ve 8 numaralı intronlar) kapsayacak Ģekilde 
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amplifiye edilmiĢtir. Amplifiye edilen DNA bölgelerinde hem dizi analizi 

yönteminin güvenilirliği bakımından hem de her amplikon için ileri ve geri primer ile 

en az iki defa DNA dizi analizi gerçekleĢtirildiği için bu bölgelerde nükleotid 

değiĢimine ya da mikro düzeyde delesyonlara bağlı bir mutasyonun gözden kaçmıĢ 

olması beklenmemektedir. Ancak, yine de, olgularımızda hastalık yapıcı olduğu 

tanımlanmıĢ TNFRSF1A geni mutasyonlarının (delesyon ve baz değiĢimi) 

saptanmamıĢ olması, bu olguların tanısının TRAPS olmadığının belirtilmesi için 

yeterli değildir. Çünkü bu olgularda amplifikasyon sınırlarının dıĢında kalan diğer 

intronik bölgeler ile promotor bölgede bulunması olası bir mutasyonun saptanması, 

kullandığımız yöntem gereği mümkün değildir. Ayrıca çalıĢmamızda kullanılan 

yöntem PCR temelli olduğu için TNFRSF1A geninin bir allelinin tamamını ya da bir 

kısmını kapsayan genomik yeniden düzenlenmelerin de saptanması mümkün 

değildir. Bu durumda böyle bir delesyonun varlığı CGH (Comperative Genomic 

Hybridisation) veya MLPA (Multiplex Ligation–dependent Probe Amplification) 

gibi geniĢ delesyonların tespit edilebildiği teknikler ile araĢtırılmalıdır.  

 

ÇalıĢmamız, Türkiye‘de, TRAPS‘dan sorumlu olan TNFRSF1A genindeki 

nükleotid değiĢimlerinin, periyodik ateĢ Ģüphesi taĢıyan 30 Türk olgunun periyodik 

ateĢ tablosuna neden olabilme olasılığının araĢtırıldığı mutasyon taraması 

niteliğindeki ilk çalıĢma olması nedeniyle önem arz etmektedir.  
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      Ek–1 
           

TARĠH:__/__/____ 

 

PERĠYODĠK OTOENFLAMATUAR SENDROMLAR 

Hasta Hikaye Formu 

  

HASTA ADI :                                                             

DOĞUM TARĠHĠ :                                    

      CĠNSĠYET                                           :    E [ ]       K [ ] 

 

ANNE :   Hasta  [ ]       Sağlıklı  [ ] (Periyodik ateĢ sendromları açısından)  

BABA :   Hasta  [ ]       Sağlıklı  [ ]    

ETNĠK KÖKEN                             : 

ATEġ NÖBETLERĠNĠN BAġLADIĞI YAġ   :  

 

ATEġ NÖBETLERĠNĠN KLĠNĠK BULGULARI 

 
NÖBETLERĠN SÜRESĠ (gün)      :    <2 [ ]        2–5 [ ]         5–10 [ ]          >10 [ ]   .......... (belirtiniz) 

                                                        

DERECE                                         :    >38ºC [ ]                     <38 ºC [ ] 

 

NÖBET SAYISI /YIL                     :   <2 [ ]         2–6 [ ]         6–12 [ ]          >12 [ ]  .........(belirtiniz) 

 

ATEġ GÖZLENMEYEN ARALIKLAR     :      Düzenli [ ]       Düzensiz [ ] 

                                         SÜRESĠ (gün)       : 

 

ATEġ NÖBETĠNĠN BAġLANGICINDA  

ÜġÜME VE TĠTREME                                 :  Evet [ ]     Hayır [ ] 

 

YAZ AYLARINDA ATEġ NÖBETLERĠ    :  Evet [ ]     Hayır [ ] 

 

ATEġ ĠLE ĠLĠġKĠLĠ BELĠRTĠLER 

MUKO–KUTANÖZ 
  HER ZAMAN     ARA SIRA      NADĠR HĠÇBĠR ZAMAN  
AFTÖZ STOMATĠT     
GENĠTAL BÖLGEDE 

AFTÖZ ÜLSER  
    

ORAL HERPES BENZERĠ 

LEZYONLAR 
    

EKSUDATĠF FARENJĠT     
ERĠTEMATÖZ FARENJĠT     
KONJUKTĠVĠT     
MAKULA–PAPULAR 

DÖKÜNTÜ* 
    

ERĠZĠPEL BENZERĠ 

DÖKÜNTÜ* 
    

ÜRTĠKERĠYAL 

DÖKÜNTÜ* 
    

SOĞUK ÜRTĠKER*     
PSEUDO–FOLĠKÜLĠT*     
 

DĠĞER.......................... 
    

* Lokalizasyonu belirtiniz 

 

 



 

 

 
KAS–ĠSKELET SĠSTEMĠ 

 HER ZAMAN   ARA SIRA      NADĠR  HĠÇBĠR ZAMAN 
ARTRALJĠ     
MĠYALJĠ     
MONOARTĠRĠT*     
OLĠGOARTĠRĠT* 

 (≤ 4 EKLEM) 
    

POLĠARTĠRĠT* 

 (≥ 4 EKLEM) 
    

 

DĠĞER.......................... 
    

* Lokalizasyonu belirtiniz 

 

OKÜLER BULGULAR 
 HER ZAMAN   ARA SIRA      NADĠR  HĠÇBĠR ZAMAN 
PERĠORBĠTAL ÖDEM     
KONJUKTĠVĠT     
PERĠORBĠTAL AĞRI     
 

DĠĞER........................... 
    

 

GASTROĠNTESTĠNAL SĠSTEM 
 HER ZAMAN   ARA SIRA      NADĠR  HĠÇBĠR ZAMAN 
ABDOMĠNAL AĞRI     
PEKLĠK     
DĠYARE     
ĠSTĠFRA     
 

DĠĞER........................... 
    

 

LENFOĠD ORGANLAR 
  HER ZAMAN    ARA SIRA       NADĠR  HĠÇBĠR ZAMAN 
LENFOADENOPATĠ*     
LENF NODLARINDA 

AĞRI 
    

SPLENOMEGALĠ     
 

DĠĞER.......................... 
    

* Lokalizasyonu belirtiniz 

 

KARDĠYO–RESPĠRATÖR SĠSTEM 
 HER ZAMAN     ARA SIRA      NADĠR  HĠÇBĠR ZAMAN 
TORASĠK AĞRI     
PLARĠT     
X–RAY BELGESĠ                           VAR                         YOK 

PERĠKARDĠT     
EKO–KARDĠYO 

BELGESĠ 
                          VAR                         YOK 

 

DĠĞER.......................... 
    

 

 

 



 

 

 

 
DĠĞER BELĠRTĠLER 

 HER ZAMAN   ARA SIRA      NADĠR  HĠÇBĠR ZAMAN 
BAġ AĞRISI     
YORGUNLUK     
 

DĠĞER.......................... 
    

 

 

PERĠYODĠK ATEġ SENDROMLARI AÇISINDAN ETKĠLENMĠġ AĠLE ÜYELERĠ 
  

ĠSĠM–SOYĠSĠM 

(BAġ HARFLERĠ) 

 

YAKINLIK 

 

ETNĠK KÖKEN 

 

DOĞUM YERĠ 

 

KLĠNĠK BULGULAR 

1      

2      

3      

4      

5      

6      

7      

8      

9      

1O      

 

 

 


