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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates, karin, goglis ve eklem agrist
ataklar ile seyreden otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. AAA hastaligi,
tedavisiz kaldig1 takdirde, amiloidoz, bobrek yetmezligi ve 6liimle sonu¢lanmaktadir.
Bu nedenle zamaninda ve dogru tan1 konmas1 biiyiikk 6nem tasimaktadir. Ne yazik ki
hastaliga tani koyduracak spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Tam biiyiik dlciide
klinik semptom ve bulgulara dayanmaktadir. Son zamanlarda AAA hastaligi ile ilgili en
Oonemli gelisme; bu hastalia yol agan genin ve bu gendeki mutasyonlarin bulunmus
olmasidir. AAA ile iliskili oldugu bilinen MEFV geni 16. Kromozomun kisa kolunda
(16p13) lokalizedir. Hastalarin yaklasik %74’iinde rastlanan mutasyonlar sirasiyla;
M694V, V726A, M6801, M6941 (Ekzon 10) ve E148Q (Ekzon 2) olarak bildirilmistir.

AAA hastaligma iliskin genetik testler klinisyenler tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, AAA hastaligimin sik goriildiigii toplumlarda saglikli
bireylerde de yiiksek oranda mutasyon bulunmasi bu testin tant degerini diisiirmektedir.
Ote yandan, Tiirk Toplumu’nda yapilmus, saglikli bireylerin hangi AAA mutasyonlarimi
tasidigin1 ve prevelansini arastiran genis kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Genetik testin degeri, mutasyonlarin tiirline ve prevelansina bagli olduguna gére, bunun

bilinmesi klinisyene biiyiik katki sagliyacaktir.

Amag: Mutasyon taramalari maliyetli, emek ve zaman isteyen c¢aligmalardir.
Kisith imkanlarimiza karsin bolgemizde kiigiik de olsa bir grup saglikli bireyde bu
calismay1 gergeklestirdik. Tiirk Toplumu’nda MEFV gen mutasyonu tasiyicilik oranini

belirlemek amaciyla boyle bir ¢alismay1 yaparak literatiire katk: saglamay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Arastirmamiza klinik olarak Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
tanis1 almamig saglikli toplam 250 kisi dahil edildi. Calisma grubumuzun yas ortalamasi
16,6 yas (= 0,9) olarak bulundu. AAA hastalig1 klinik olarak siklikla 20 yasindan once
belirti verdigi i¢in aragtirma grubu olarak lise 6grencileri se¢ildi. MEFV geni iizerinde
bulunan Ekzon 2 ve Ekzon 10 gen bolgesi mutasyonlariin arastirilmasi i¢in molekiiler
tekniklerden, mutasyon taramasinda altin standart olarak kabul edilen hassasiyeti

oldukca yiiksek olan Sanger DNA dizi analizi yontemi kullanildi.

Sonug¢lar: Calismaya almman 250 kisiden 69’unda (%27,6) MEFV geninde
mutasyon tespit edildi. Dogu Anadolu Bolgesi’nde MEFV tasiyicilik sikligi 1/ 3,6
olarak bulundu.
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Toplam 9 farkli mutasyon saptandi. Calismamiza katilan saglikli bireylerde en
stk E148Q mutasyonu tespit edildi. Ikinci siklikta bulunan M694V mutasyonu oldu.
Digerleri siklik sirasina gore V726A, A744S, M680IL, R761H, P369S, R202Q, K695R

mutasyonlaridir.

Saglikli addlesanlarin genotip dagilimlar incelendiginde 30 kiside heterozigot
genotip (%24), 4 kiside homozigot (%1,6), 4 kiside birlesik heterozigot (%1,6), 1 kiside
ise kompleks genotip (%0,4) tespit edildi.

Calisma grubumuz ve pediatrik nefroloji polikliniginde takipli AAA hastalarinin
tasidig1 mutasyonlar karsilastirildi ve M694V, M6801, V726A mutasyonu bulunan allel
sikligi AAA hastalarinda sagliklilara gore yiliksek ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p< 0,001). Goreceli orant1 (Odds Ratio) hesaplamasi ile AAA
hastas1 olanlarda saglikli gruba gére M694V mutant gen tasima olasiligr 23,8 Kkat,
M680I mutant gen tasima olasilig1 10,9 kat, V726A mutant gen tagima olasilig1 8,4 kat
fazla bulundu. E148Q mutasyonu bulunan allel frekansi agisindan bakildiginda her iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,544).

Tartisma: Arastirmamizin sonucunda Erzurum 11 Merkezi’nde yasayan saglkli
adolesanlarda MEFV tasiyicilik sikligr 1/ 3,6 olarak bulundu. Bu oran Tiirkler’de ve
diger etnik gruplarda daha oOnce yapilmis olan c¢alismalarla karsilastirildiginda

sonuglarin benzer oldugu goriildii.

Calismamiz sonucunda sagliklilarda en sik E148Q mutasyonu saptandi ve
E148Q homozigot tasiyicist olan dort kiside AAA klinik bulgularinin olmadigi gorildii.
Bununla birlikte saglikli kisilerle klinik olarak AAA tanis1 almis olan hastalar E148Q
mutasyonu bulunan allel frekans1 agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olmasi E148Q mutasyonunun hastalik

yapicit mutasyondan ziyade benign polimorfizm oldugunu desteklemektedir.

Calismaya katilan asemptomatik bireylerin 4’tinde homozigot (%1,6), 4’tinde
birlesik heterozigot (%1,6), birinde ise kompleks genotip (%0,4) tespit edilmis olmasi
birlesik heterozigot (compaund heterozigot), homozigot, kompleks genotip mutasyon
tastyicilarinin  asemptomatik olabildigini gostermektedir. Bu genotiplere sahip olan

bireyler AAA gelisebilme ihtimaline karsin yakin takibe alindilar.

Anahtar Kelimeler: Ailevi akdeniz atesi, MEFV gen mutasyonu, c¢ocukluk

donemi.
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ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive hereditary
disease, which associated with recurrent fever, abdominal, chest and joint pain attacks.
MEFV gene known to be associated with FMF is localized in the short arm of 16th
chromosome (16p13). MEFV gene encodes a protein, which called Pyrin (Marenostrin)
containing 781 amino acid. It is expressed that this protein, which is expressed in
granulocytes, plays a negative regulator role in inflammatory response. Mutated Pyrin
undergoes structural changes and therefore insufficient inhibition of inflammation
occurs with more leukocyte migration. The most common mutatitons are that
approximately 74% of patients have, M694V, V726A, M6801, M6941 (exon 10) and
E148Q (exon 2) respectively.

Aim: Mutation screenings are expensive, needs efforts of someone and time to
consuming. Despite our limited facilities in our region, we conducted this study in a
small group of healthy individuals. In this study we aimed to contribute to the literature
with determining the rate of MEFV gene mutation carriers in the Turkish Society.

Material and Methods: In our clinical research 250 healthy individuals were
included who did not diagnose FMF. The average age of the study group was calculated
as 16.6 years (= 0.9). As FMF disease clinical symptoms often observe before 20 ages
high school students were selected as research group. To search Exon 2 and Exon 10
gene region mutations which is located on MEFV gene, Sanger DNA sequencing
method that one of the molecular techniques considered the gold standart for mutation
screening with high sensitivity, was used.

Results: In 69 children out of 250 enrolled in the study MEFV gene mutations
were detected. In the Eastern Anatolia Region MEFV carrier frequency was found of
27.6 %.

Nine different kinds of mutations were detected. Most frequent mutations were
E148Q and M694V in healthy individuals, respectively. Other muatations were in order
to frequency, V726A, A744S, M680I, R761H, P369S, R202Q and K695R mutations.

When examined the genotype type in healthy adolescents, heterozygous
homozygous, compound heterozygous and complex genotypes were identified in 24%,
(30/250), 1.6% (4/250), 1.6% (4/250) and 0.4% (2/250) respectively.

The mutations in our study group and patients with FMF who have followed-up
in pediatric nephrology departmant were compared. In patients with FMF M694V,
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M6801 and V726A mutant allels were in high frequency compared to healty children
and difference between groups was significant (p<0.001).

Compared to healthy group, in patients with FMF carrying M694V, M680I and
V726A mutant genes were found, 23.8, 10.9 and 8.4 times higher respectively. In terms
of allel frequency with E148Q mutation, diffirence between the goups was not
statistically significant (p= 0.544).

Discussion: The results of our research in the Eastern Anatolia Region has
demonstrated that carrying mutant MEFV gene was found to be 27.6%. When this result
was compared with the previous studies carrying mutant MEFV gene was smilar
between Turkish children and other ethcnic groups. Our study determined the most
frequent E148Q in healthy people and in four people who had E148Q homozygous
mutation did not have any FMF clinical findings. However, when patients who have
diognosed FMF compared with healthy people in terms of allel frequency with
mutations, the fact that the statistcal difference between the groups was not significant.
This supports that E148Q mutation is a benign polymorphism rather than disease-
causing mutation.

In present study as we have determined, homozygous mutation in 4 (1.6%)
children, compound heterozygous in 4 (1.6%) children, complex genotype in 1 (0.4%)
child, this results may show that compound heterozygous, homozygous, complex
genotype mutation carriers can be asymptomatic. Individuals who have this genotype
have to follow closely in case of the possibility of amyloidosis evolving.

Key words: Childhood, familial mediterranean fever, MEFV gene mutations.
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) (Familial Mediterranean fever; FMF), tekrarlayan
ates epizotlart ve serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterize otoinflamatuar bir
hastaliktir (1). Herediter periyodik ates sendromlarindan en yaygin olanidir (2). Akdeniz
cevresinde yasayan toplumlarda sik goriiliir. Yahudiler, Ermeniler ve Araplar’in yani
sira Turkler hastaliktan en ¢ok etkilenen etnik gruplardir (3, 4). Otozomal resesif
kaliimla gecen AAA’ne neden olan gen (Familial Mediterranean Fever Gene; MEFV)
1997 yilinda klonlanmistir (5, 6). 16. kromozomun kisa kolunda (16p13,3) oldugu
belirlenmis olan MEFV geni 781 amino asid igeren Pirin (Pyrin= Marenostrin) adl1 bir
proteini kodlar. Graniilositlerde eksprese olan bu proteinin, inflamatuar cevapta negatif
regiilator rol oynadigi belirtilmektedir. Mutasyona ugramis Pirin yapisal degisiklige
ugrar ve inhibisyon yeterli olmadig1 i¢in fazla I16kosit migrasyonu ile inflamasyon
olusur (7, 8). Hastalarin yaklasik %74’linde rastlanan mutasyonlar sirastyla; M694V,
V726A, M6801, M6941 (Ekzon 10) ve E148Q (Ekzon 2) olarak bildirilmistir (9- 11).
MEFV geninin belirlenmesi AAA’nin tanisi i¢in molekiiler calismalara olanak
saglamigtir. Molekiiler testler ve AAA hastast oldugu daha Onceden bilinen hastalarin
risk tasiyan kardeslerinin belirlenmesi ve kolsisin tedavisine zamaninda baslanmasi
bakimindan da Onem tasimaktadir. Bununla beraber AAA’in klasik klinik tablosu
Oylesine ozeldir ki, cogu vakalarda tani i¢in laboratuar ve genetik destege ihtiyac
yoktur. Hastalik baglica, karin, gogiis ve eklemleri tutan agrili, atesli ndbetlerle
karakterizedir. Atak sirasinda hastalar soluk ve agir hasta goriiniimiindedirler (12).
Cogunda, nobet esnasinda veya ndbetten ¢ok kisa bir siire sonra akut faz reaktanlari
belirgin sekilde artar. Akut epizotlar arasinda hastalar genellikle asemptomatiktir ve
rutin laboratuar testleri esas itibariyle normaldir. Etkilenen bdlgeye bakilmaksizin
ataklarin genel 6zellikleri ¢ok benzerdir; semptomlarin hizla olusmasi, kisa siirmesi (6
saat- 4 giin), yiiksek ates (>38°C), siddetli agri, spontan remisyon ve tam diizelme
olmasi1 karakteristiktir (13). Genel olarak ataklar1 baglatan spesifik bir sebep
bulunamazken, bazi1 hastalarda menstruasyon, emosyonel stres, yogun fiziksel aktivite
tetikleyici faktorlerdir (14). Amiloidoz ile birlikte olan bobrek yetmezligi ¢ok onemli
bir komplikasyonudur ve belirgin ataklar olmadan da gelisebilir (5). AAA hastalifinin
tilkemizde goriilme sikligi 1/ 1000 olarak bilinmektedir (15). Tasiyicilik orani ise



degisik arastirmalarda %15-34 olarak rapor edilmistir. Bir bagka deyisle iilkemizde her
5 kisiden birisi tagiyict konumundadir (16).

MEFV geninin belirlenmesi AAA hastali§i agisindan yeni bir donemin
baslangict olmustur. Ancak bu durum beraberinde baska sorulart giindeme getirmistir.
Mutasyon tespit edilen baz1 tasiyicilarda klinik olarak hastalik gériilmezken, bilinen bir
mutasyon tagimayan bazi bireylerde klinik hastalik tespit edilmektedir. Mutasyon
tagtyicilarinin klinik bakimdan 6nemi, toplumda saglikli bireylerde mutasyon sikligina
ve hangi mutasyonlar1 tasidiklarina baghdir. Ulkemizde her ne kadar tasiyicilik orani
1/5 olarak tahmin edilmis ise de genis kapsamli ger¢ek bir mutasyon taramasi
yapilmamistir. Mutasyon taramalari maliyetli, emek ve zaman isteyen galismalardir.
Kisith imkanlarimiza karsin bolgemizde kiiclik de olsa bir grup saglikli bireyde bu

calismay1 planladik.

Calismamizda klinik olarak Ailevi Akdeniz Atesi tanisi almamis saglikli toplam
250 gocuktan DNA oOrnekleri alinmast ve MEFV Geni Ekson 2 ve Ekson 10 Gen
Bolgesi mutasyonlarmin arastirilmasi ile boélgemizdeki MEFV gen mutasyonu

tasiyicilik oraninin belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, OMIM ID: 249100) Klinik olarak 3 fenotipte
tanimlanabilir. AAA tip I en ciddi komplikasyonu amiloidoz olan tekrarlayan ve kisa
stireli ates, peritonit, bazen de plorezi, perikardit, artrit, erizipel benzeri deri
dokiintiisiinlin de eslik ettigi inflamasyon ve serozit ataklar;; AAA tip II asemptomatik
bir bireyde hastaligin ilk klinik belirtisi olarak amiloidoz ile karakterizedir (17, 18). Tip
I1I’de AAA ve AA amiloidoz belirti ve semptomlar1 olmaksizin sessiz homozigot veya

birlesik heterozigot (compaund heterozigot) MEFV mutasyonlari mevcuttur (19).
2.2. Tarihce

Ik olarak 1908 yilinda tekrarlayan ates, karm agrisi, 16kositoz bulgular1 olan 16
yasindaki Yahudi kiz hastada Janeway ve Mosenthal tarafindan ¢’Degisik Bir
Paroksizmal Hastalik’’olarak tanimlanmistir (20). 1945 yilinda Siegel tarafindan beg
olgu ‘‘Benign Paroksismal Peritonit’’olarak adlandirilmistir (21). Tiirkiye’de ilk olgu
1946 yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan erigkin bir hastada “’Garip Bir Karin
Agris1 Sendromu’’olarak rapor edilmistir (22). 1948 yilinda Reiman “Periyodik
hastalik” tanimlamasmi kullanmistir (23). 1951 yilinda ilk kez Mamou ve Cattan
hastaligin ailevi olduguna dikkati ¢cekmisler ve 1956 yilinda ayni yazarlar hastaligin
otozomal resesif kalitildigini gostermislerdir (24). Heller ve Sohar 1958 yilinda ilk kez
“Ailevi Akdeniz Atesi” tanimimi kullanmiglar (25). 1972 yilinda kolsisinin hastalik
ataklarini ve amiloidozu 6nledigi gosterilmistir (26). AAA’ya yol acan gen ilk kez 1997
yilinda iki ayr1 grup tarafindan klonlanmistir. Uluslararas1t AAA Konsorsiyumu ve
Fransiz AAA Konsorsiyumu 16. kromozomun kisa kolu 16pl13.3’de bir proteini
kodlayan genin AAA hastalig1 ile iligkili oldugunu belirlemislerdir (5, 6). AAA
gelisiminden sorumlu tutulan bu gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni olarak

adlandirilmaktadir ve iirlinii olan proteine Uluslararas1 AAA Konsorsiyumu, ates



(pyrexia) patogenezindeki rolii nedeniyle ‘pyrin’, Fransiz Konsorsiyumu ise

‘marenostrin’(Mare Nostrum, Akdeniz i¢in “Bizim Deniz”) adin1 vermislerdir (27, 28).

2.3. Epidemiyoloji

AAA c¢ogunlukla Akdeniz Bolgesi’nde yasayan topluluklari; 6zellikle Kuzey
Afrika Yahudileri’ni (Askenazi olmayan), Ermenileri, Tiirkleri ve Araplar etkiler (29).
Fransa, Almanya, italya ve Ispanya gibi Avrupa Ulkeleri’nin yamisira ABD ve
Avustralya’dan AAA hastalarinin rapor edilmis olmasina ragmen diinyanin geri
kalaninda oldukca nadir bir hastaliktir. Cesitli topluluklar arasinda AAA’nin gercek
goriilme siklig1 meveut degildir; ¢iinkii resmi epidemiyolojik ¢alismalar yapilmamustir.
Bununla birlikte farkli calismalar ve kaynaklardan bilgilerin toplanmasiyla hastaligin
yayginlig ile ilgili kabaca tahminde bulunulabilir. Tiirkiye, diinyada AAA hastalarinin
muhtemelen en fazla sayida oldugu iilkelerden biridir. Ciinkii AAA prevelans: yaklasik
olarak 1/400 ile 1/ 1000 arasi ve niifus 70 milyon olduguna gore, tilkemizde 100
000’den fazla hasta oldugu tahmin edilmektedir (15). Ulkemizde daha cok Akdeniz
cevresinde yasayanlardan ziyade Karadeniz’in i¢ kisimlar1 (Kastamonu, Sinop, Ordu,
Samsun, Giimiishane), i¢ Anadolu (Sivas, Tokat, Ankara), Dogu Anadolu (Agr1, Kars,
Erzurum) ve Gilineydogu Anadolu’dan koken alan kimselerde goriilmektedir (28).
Israil’de prevelans 1/1000 den daha az ve niifusu yaklasik 7 milyon oldugu i¢in yaklagik
olarak 10 000 hastanin oldugu tahmin edilmektedir (30). AAA’nin yaygin oldugu diger
iilke Ermenistan’dir. Prevelansin 1/ 500 ve 3 milyon niifus ile toplam hasta sayisinin
6000 oldugu tahmin ediliyor (31). Urdiin, Suriye ve Liibnan gibi Ortadogu’daki diger
iilkelerde de birgok AAA hastalar1 vardir; ama bunlarin kesin sayilart bilinmemektedir.
Bunlara ek olarak Kuzey Afrika Ulkeleri, Yunanistan, Girit, Fransa, Almanya, italya ve
ABD’de 6nemli sayida; son yillarda Japonya’dan da 100 vaka bildirilmistir (15).
Tastyicilik oranlart ise Tirklerde 1/5; Kuzey Afrika Yahudileri’'nde 1/ 4.,5; Dogu
Avrupa kokenli Yahudiler’de (Askenazi Yahudileri) 1/ 4,7; Ermeniler’de 1/ 5; ve
Araplar’da ise 1/ 4,3- 8,7 olarak bildirilmistir (31-34).

Yapilan calismalarda arastirmacilar belli etnik gruplarla iliskili en sik gozlenen
mutasyonlar1 analiz ettiler. Ortadogu niifusundaki mutasyonlarin ¢ogundan sorumlu bes

ortak mutasyon vardi: p.M694V, p.M694l, p.V726A, p.E148Q ve p.M680I. Bu



mutasyonlardan ti¢ii (E148Q, V726A, M694V) ¢ok eski ve ilk kez Mezopotamya’da
2500 yi1l once goriildii. 8. Yiizyilda Ispanya ve Kuzey Afrika’ya gd¢ vardi; AAA
(M694V ve E148Q) denizciler tarafindan veya karadan Akdeniz’e gecti. Avrupa’ya
seyahat de (V726A) deniz ya da karayoluyla olustu. Tiirkiye ve Ermenistan halkin
icinde AAA hastaliginin olustugu dogrudan toprak baglantili tilkelerdir (Sekil 1). Japon
Toplumu’nda da hastalik defalarca gozlenmis. Ben—Chetrit E ve Toitou I, Behget
Hastalig1 ile benzer bir sekilde Ipekyolu ile Tiirkiye’den Japonya’ya seyahatle mutasyon
olasiligin1 distindiiler. AAA giliniimiizde modern ulasim araglari ile Yeni Diinya’ya da
goc etti. Ermenistan, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’dan giden Kuzey Amerika
topluluklart Kaliforniya ve Dogu Kiyisi’nda bulunur. Giiney Amerika’da yasayan

AAA’li ailelerin de aslen Orta Dogu kdkenli olduguna inanilir (15, 18).

/
bl Saudi Arabia

Sekil 1. Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili kurucu mutasyonlarin tahmini go¢ yollari

2.4. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin etkisi i¢in ilk kamit, 1970'lerde tanimlanmistir. ABD'de
yasayan Ermeni AAA’li hastalarda Ermenistan'da yasayanlara gore daha az siklikla
amiloidoz gelistigi belirtilmistir (19). Cok sonra Touitou ve ark. (35) ikamet edilen
iilkenin MEFV genotipine kiyasla hastaligin siddetini daha 6nemli Slgiide etkiledigini
dogruladi. Benzer olarak Ozen ve ark. (36) Tiirkiye'de yasayan FMF’li Tiirk

cocuklarinda Almanya'da yasayanlara gére daha agir bir hastalik gézlemledi.



2.5. Genetik Gecis ve Genotip- Fenotip Iliskisi

AAA hastalig1 otozomal resesif olarak gecer (Sekil 2) (37). Hasta bireyin anne
ve babasi zorunlu tasiyicidir. AAA tastyicilign ve akraba evliligi orani yliksek olan
toplumlarda ¢ocuklar tastyici veya hasta olarak diinyaya gelmektedir. Eger anne ve baba
mutasyonu heterozigot olarak tagiyorsa bir sonraki nesilde hasta bireyin diinyaya gelme

ihtimali %25, tasiyicilik oran1 %50 iken saglikli birey olma olasiligi %25’ dir.

Etkilenmemis
“Tasiyicr”
Baba

Etkilenmemis
“Tagsiyic1”
Anne

B \‘Cg (D
N |
®® ®O ®0O @0
Etkilenmemis Etkilenmemis Etkilenmis
Cocuk (1/4) “Tagiyrc1” Cocuk (2/4) Cocuk (1/4)

Sekil 2. AAA’nin otozomal resesif kalitim patterni

AAA ile iligskili oldugu bilinen MEFV (MEditerranean FeVer) geni 16.
Kromozomun kisa kolunda (16p13) lokalizedir (Sekil 3) (37). Bu gen 10 eksondan
olugsmakta ve 10 kb (kilobaz) biiyiikliigiindedir. 3,7 kb’lik bir bolgede kodlanan
proteinin deri, periton ve sinovyumdaki matiir nétrofil ve fibroblastlarda eksprese
oldugu ve hiicre iskeleti diizeyinde bir inflamatuar diizenleyici olarak islev gordiigi
diisiiniilmektedir. Bu protein 781 aminoasitten olugmakta olup; Fransiz AAA
Konsorsiyumu tarafindan marenostrin, Uluslararasi AAA Konsorsiyumu tarafindan
pirin olarak tanimlanmustir (5, 6, 18). Mutasyona ugramis pirin yapisal degisiklige ugrar

ve inhibisyon yeterli olmadigi i¢in fazla 16kosit migrasyonu ile inflamasyon olusur (7).
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Sekil 3. MEFV geni lokalizasyonu.

AAA’ll hastalarin bir kisminda goriilen mutasyonlarin ¢ogu 10, 2, 5 ve 3.
eksonlardadir (Sekil 4) (38).

Ekzon: 1 2 3 4 5 6 7 B8 9 10
A HTH HHHHHHH T
UTR UTR
sentromerik telomerik
R42W T267I P36%95 F479L I591T R761H S5675N
E230K R408Q V726A R653H
E167D V7041 G678E
E148Q M694V E656A
E148Y M694del AT744S
I692del MSE94T
LELOR T681I
M680T (6/C)
M6B0I (6/A)
MéE80L
K695R

Sekil 4. MEFV mutasyon spektrumu

En sik goriilen ve hastalik seyrinde en Onemli mutasyonlar onuncu ekzon
tizerinde olanlardir. ‘Infevers’(http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers) adli bir internet
sitesi kalitsal otoinflamatuar hastaliklarin sorumlusu olan mutasyonlara kendisini
adamistir. Buradan tespit edilen MEFV varyantlarini kontrol etmek miimkiindiir.

Bugiine kadar 218 MEFV mutasyonu bu hastalikta goriilen fenotipik bulgularin sebebi
olarak tespit edilmistir (19, 39).


http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers

Pirin proteinindeki 694. aminoasitte methionin yerine valin gelmesiyle M694V
ve methionin yerine izolosin gegmesiyle M6941; 680. Aminoaisitte methionin yerine
1zolosin gegmesi sonucu M680I, 726. Aminoasitte valin yerine alaninin ge¢mesiyle de
V726A mutasyonlart olusur. 148. aminoasitte glutamik asit yerine glutaminin
geemesiyle olusan E148Q mutasyonu ise ekzon 2 de yer alir (28, 32). En sik rastlanan
mutasyon olan M694V, vakalarin %20- 67’sinde gosterilmis olup, homozigot olmasi
durumunda hastalik agirliginda ve amiloidoz insidansinda artisa neden olabilecegi
belirtilmektedir (40). V726A mutasyonu hastalarin %7- 35’inde bulunur ve diisiik
amiloidoz insidans1 ve hafif seyir ile iligkilidir. Tanimlandig1 bazi etnik gruplarda
amiloidoz sikliginin daha diisiik oldugu bulunup, bu mutasyonun amiloidoza karsi
koruyucu olabilecegi one siiriildii. Mutasyonlarin amiloidoz olusumunu agiklamada tek
basina yeterli olmadigi, M694V homozigotlugu olsun olmasin tim AAA hastalarinin
risk altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi sonucuna varilmistir (41, 42). E148Q
mutasyonu en az penetran fenotip olup, bu mutasyonu tasiyanlarda hafif hastalik formu
goriiliir. Bu bulgular, farkli mutasyonlarin fenotipik farkliliga neden oldugunu

gostermektedir (40, 43, 44).

2.6. Patogenez

AAA’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik olarak bu hastaliga

yatkin olan kisilere ¢esitli ¢evresel faktorlerin de etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

AAA hastalig ile iligkili bulunan MEFV geninde kodlanan pirin (marenostrinin)
proteini, dort farkli fonksiyonel domain (bolge) igermektedir. N-terminal ucunda PYD/
pirin domaini, C-terminalinde B30.2 domaini, PYD ve B30.2 domainleri arasina
stkismis B-box ve CC (coiled- coil/ sarmallanmis sarmal) segmentleridir. En sik
mutasyonlar B30.2 bolgesini etkilemektedir (Sekil 5) (45).
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Sekil 5. Pirin (marenostrin) proteini

N-terminal ucunda yer alan 92 aminoasitlik pirin domain (PYD) olarak bilinen
kistm  ozellikle ilgi ¢ekicidir. Pirin-D inflamasyon cevabinda ve apopitozun
regiilasyonunda rol oynayan proteinlerin etkilesimini kolaylastirmaktadir. Pirin bir
antienflamatuar faktor olarak hareket eder. Bunu da pro IL- 1f’nin aktif forma
doniligmesini inhibe ederek gergeklestirir. Pirin molekiiliiniin C- terminal alan1 (B30.2),
IL- 1B iiretiminin inhibisyonuna yol agan kaspaz- 1 ile etkilesime girer. Kaspaz- 1, ASC
(apopitozis spect complex) baglanmasini saglayan pirin proteininin AAA olan
hastalarda mutasyon nedeniyle islevsel olarak inaktif oldugu diisiiniilmektedir. Bu
durum kontrolsiiz inflamasyonun sorumlusu olan IL- 1 dilizeyinin artmas: ile

sonuglanir (Sekil-6) (46). IL- 1B ise ates ve inflamasyonda rol oynar.

Aktif inflamatuar hiicreler dokuya gecer. Bu hiicreler tarafindan iiretilen serbest
oksijen radikallerinin AAA patofizyolojisinde 6nemli bir faktor oldugu bildirilmektedir.
AAA olan hastalarda ataklar sirasinda serum interferon- vy, TNF- a, IL- 18, IL- 6 ve IL-
8 gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimi artmistir. Sitokinlerin uyarilmas ile aktive
edilen polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tiretilmektedir. Artan ROS bir transkripsiyon faktorii olan NF- kB aktivasyonuna yol
acar, ROS ve sitokinler arasinda bir kisir dongii ortaya cikar (47, 48). NF- xB
Inflamasyon ve immiinitenin ¢esitli yonlerini kontrol eden ¢ok sayida genin
regiilasyonunda rol oynayan dimerik bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu transkripsiyon
faktoriiniin aktivasyonu ve translokasyon, g¢esitli sitokinler (IL- 1 ve TNF- a),
mikrobiyal ajanlar (LPS; lipopolisakarit- endotoksin), oksidatif ortam (ROS) ve
radyasyon gibi faktorlerle molekiiler diizeyde diizenlenmektedir (37). Oksidatif stresin
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ortaya ¢ikmasi ve ROS diizeyinin artmasiyla paraoxonase- 1 (PON- 1) ve aril esteraz

enzimleri gibi endojen anti- oksidan seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (49).

IL-13
processing €
m/ e
IL-1

Anglogenesis gt
Metastasis NF x B dependent
Tumor promotion ' gene transcription
Immonrtalization

| Proliferation

Sekil 6. Pirin proteini ve ASC arasindaki iligkinin sematik goriiniimii

Bir baska olasilik, AAA olan hastalarin periton ve sinovyal sivilarinda C5a
inhibitorii (inaktive edici enzim) eksikligi bulunmus olmasina dayanmaktadir. C5a,
kompleman kaynakli 6nemli bir inflamatuvar mediyatordiir ve nétrofiller i¢in giiclii bir
kemotaktik ajandir. Normal sartlarda C5a inhibitor proteini sinoviyal sivi ve periton
boslugundaki fibroblastlarca {iretilir ve fizyolojik olarak buraya sizmis olan az
miktardaki C5a’y1 noétralize ederek, uygunsuz bir inflamasyonu engeller. Bu hipoteze
gore, AAA’li hastalarda pirin/ marenostrin disfonksiyonuna bagl olarak, C5a inhibitor
yetersizligi sonucu fazla miktarda C5a birikmekte ve akut ataklar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu teori daha az popiiler olmakla birlikte, AAA’nin tekrarlayic1 karakterini

aciklamaktadir (50- 52).

AAA ataklarinin stres ile ortaya ¢ikmasina dayanan hipotezler de mevcuttur.

Hayashi ve arkadaslari, AAA hastalarinda noradrenalin infiizyonu ile akut atak
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basladigint ve viicutta noradrenalin depolarini ve ndrotransmitterlerin saliverilmesini
azaltan rezerpinin ise bu ataklar1 baskiladigini tespit etmisler. Sonug¢ olarak
katekolamin depolanma ve saliverilme mekanizmasinda bir bozukluk olabilecegini ileri

stirmislerdir (53).

Barakat ve arkadaslari, katekolamin metabolizmasindaki muhtemel bir
bozuklugu arastirmak amaciyla sempatomimetik etkili metaraminol inflizyonunu
kullanmiglardir. Metaraminol inflizyonuna bagli endojen katekolamin desarj1 ile
meydana gelen AAA benzeri tablonun kolsisin ile engellenebildigini bildirmislerdir

(54).

2.7. Klinik Bulgular

AAA ates ile birlikte steril peritonit (karin agrisi), artrit veya artralji, plorit
(gogilis agris1) gibi bulgulari iceren ve birka¢ saat- 4 giin siiren tipik akut ataklarla
karakterize bir hastaliktir. Perikart, testis (tunica vaginalis) (akut skrotum) gibi diger
serdz dokular daha nadir etkilenir. Erizipel benzeri dokiintii, myalji, splenomegali,
norolojik tutulum, Henoch- Schonlein purpura ve hipotiroidi daha az yaygin olan diger
bulgulardir. Baz1 hastalarda uzun siiren (6 hafta kadar) alt ve iist ekstremitelerde myalji
ile birlikte ates epizotlar1 ile karsilasilabilir. Egzersiz, emosyonel stres, enfeksiyon,

menstruasyon, operasyon akut ataklari tetikleyebilmektedir (46).

Klinik bulgular olgularin %90’inda 20 yasindan, %65°’nde 5 yasindan Once
baslar. Baslangi¢ yasi daha erken (6 ay gibi) de olabilir (28, 46).

Cocuklarda hastalik, her iki cinste esit olmasma ragmen; bazi caligmalarda
Erkek: Kadin oran1 erkekler lehine olup 1,2:1 olarak rapor edilmistir. Bunun nedeninin
hastalik fenotipinin kadinlardaki eksik penetransi ya da MEFV geninin iki allelinde de
mutasyon tasityan kiz zigotlardaki artmigs embriyonik Olimden kaynaklanabilecegi

diistintilmektedir (19, 55).

Hastalarin ¢ogunda, ndbet esnasinda veya nobetten ¢ok kisa bir siire sonra akut

faz reaktanlar1 belirgin sekilde artar. Akut epizotlar arasinda hastalar genellikle
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asemptomatiktir ve rutin laboratuar testleri esas itibariyle normaldir (12). Ataklar
diizensiz araliklarla ortaya ¢ikar. Vakalarin ¢ogunda atak sikligi, 2 haftada 2 epizotla, 2
ayda bir epizot arasinda degisir (56).

Klinik olarak AAA 3 fenotipe ayrilabilir:

Tip 1, genelde ates, bazen de peritonit, sinovit, pldrit, perikardit, orsit ve
menenjitin de eslik ettigi tekrarlayan kisa siireli inflamasyon ve serozit ataklari ile
seyreden ve en ciddi komplikasyonu amiloidoz olan vakalari igerir.

Tip 2, asemptomatik bir bireyde hastaligin ilk klinik belirtisi olarak amiloidoz ile
karakterizedir.

Tip 3, AAA hastalig1 ya da AA amiloidozis semptom ve isaretleri olmadan iki
MEFV mutasyonunun tespit edildigi sessiz homozigot ya da birlesik heterozigot

durumu olarak tanimlanabilir.

Son yillarda heterozigot mutasyon tastyicilarinin AAA’nin hafif formu olan,
AAA benzeri hastalik (FMF- like disease) adi konulan bir hastaliktan etkilenmis
olabilecekleri gbzlenmistir. Diger modifiye genlerin etkileri veya cevresel etmenler
AAA’nin degisken penetrans ve fenotipik farklliligina yol agabilir. Kompleks klinik ve
genetik vakalarin incelenmesi bu hastaligin mekanizmasinin kavranmasi i¢in ek detaylar

saglayacaktir (19).

2.7.1. Fenotip 1

Genellikle, tipik bir atak, 12 ve 72 saat arasinda siirer ve baslangicindan itibaren
12 saat i¢inde zirveye yiikselir. Ataklar arasindaki aralik birkag hafta, ay veya yil kadar
degiskendir; M694V, M680I ve M6941 homozigot hastalarda daha sik ataklar
goriilmektedir. Bu nobetler esnasinda sik ve nadir goriilen bulgular tablo-1’de

gosterilmistir (12, 15).
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Tablo 1. AAA hastaliginda sik ve nadir goriilen bulgular

Sik Goriilen Bulgular Nadir Goriilen Bulgular
Ates Basit myalji
Abdominal bulgular Uzamus febril myalji
Artralji ve artrit Seronegatif spondiloartropati
Plorezi Vaskiilit, glomeriilonefrit
Cilt bulgular Akut skrotal atak
Perikardit
2.7.1.1. Ates

Hastaligin en tipik bulgularindan biridir. Nadiren hastada tek semptom olarak
karsimiza ¢ikabilir (50, 57). Cogu zaman diger klinik bulgulara eslik eder. Cok nadir
olmakla birlikte baz1 vakalarda ates olmayabilir (13, 58). Tekrarlayan ates, 38- 40°C
sicaklik ile karakterizedir. Antibiyotiklerin herhangi bir etkisi yok iken, ates kismen,
ates dislirlicii ya da steroidlere yanit verebilir. Ates sirasinda yapilan laboratuvar
tetkiklerinde tipik olarak eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP),
SAA ve fibrinojen gibi AFR diizeylerinin artmasi ile birlikte 16kositozun oldugu
(notrofili) goriiliir (19). Kolsisin alan hastalarda ndbetlerin ates boyutu yasanmayabilir
(57).

2.7.1.2. Abdominal Ataklar

Karin agrisi, etkilenen bireylerin yaklasik %90’inda goriiliir, steril peritonit
nedeniyledir ve genellikle tiim karni kapsar. Fizik muayenede rebaund, hassasiyet, karin
sisligi ve peristaltik seslerin kayb1, karm kaslarinin tahta gibi katilig1 ortaya cikar. Ishal
cocuklarda daha sik iken bazi kisilerde tlim atak boyunca siiren kabizlik vardir (29).
Karin agrist atesten once goriiliir ve ates normale dondiikten sonra 1-2 giin siireyle
devam eder (57). Radyografik bulgu olarak ince bagirsakta ¢ok sayida kiiciik hava-sivi
seviyeleri ortaya c¢iktigindan 'akut karin' tanisi genellikle laparotomi ile sonuglanir.
Ailede veya hastada apendektomi, laparotomi hikayesi olabilir. Aksi halde, belirti ve
bulgular 24- 48 saat i¢inde sekel birakmadan diizelir (19).
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Hastalarin bir kisminda normal ates, akut faz reaktanlarinda degisiklik olmamasi
veya minimal derecede olmasi, nobetin daha kisa veya daha uzun siirmesi, tam bir
peritonitin olmamasi ve nobetlerin bir abdominal bolgeye lokalizasyonu ile karakterize

olan inkomplet abdominal ataklar seklinde ortaya ¢ikabilir (59).

AAA hastalarinda; kolsisin etkisi, gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar barsak
hastaliklari, vaskiilit gibi abdominal agrinin diger nedenleri de goriilebilir (60).
Vakalarin  %30’unda splenomegali saptanmaktadir. Splenomegali inflamasyona

sekonder ortaya ¢ikip nadiren amiloid birikimine bagli olabilir (46, 61).

2.7.1.3. Eklem Bulgular:

Eklem tutulumu vakalarin yaklasitk %75'inde mevcuttur. Siklikla alt
ekstremitede kalga, diz, ayak bilegi gibi biiyiikk eklemlerde lokalize, gezici olmayan,
eklemleri asimetrik olarak tutan mono veya oligoartikiiler artrit tarzinda ortaya ¢ikar.
Hemen hemen her eklem tutulabilir. Omuz, temporomandibular veya sternoklavikiiler
eklem de etkilenebilir. Abdominal ataklar i¢in belirtilen zaman diliminde akut artrit
ataklar1 da hafifleme egilimindedir; yerel kizariklik, sislik ve hassasiyet sekel
birakmadan 48-72 saat i¢inde sonlanir (62). Artriti olan hastalarda steril, notrofillerin
yogun oldugu sinovyal s1vi1 artis1 vardir ancak eklemde sisme veya 1s1 artis1 olmayabilir.
Akut atak sirasinda direk grafilerde kemik yapilarda herhangi bir degisiklik bulunmaz
(63). Akut eklem ataklarinin rezoliisyonu 2-3 giinde olabilecegi gibi, genellikle bir
haftayr bazen de bir ay1 bulur. Ataklar, kii¢iik travmalar, uzun yiiriiylis gibi olaylarla
provake edilebilir (58,4). Artriti olan AAA hastalarinda, hastaligin daha erken yasta
basladigi, erizipel benzeri eritem ve myaljinin daha sik goriildiigii ve vaskiilitlerle

birlikteligin daha sik oldugu saptanmistir (62).

AAA’nin sik olmayan bulgularindan biri uzamis artrittir. Hastalarin yaklasik
olarak %5’inde goriiliir, eklem hasar1 ve kalici deformite ile sonuglanabilir (65, 66).
Genellikle kalca ve diz eklemleri tutulur, fakat ayak bilegi, temporomandibiiler,
sternoklavikiiler gibi eklemlerde de uzamis bir seyir goriilebilir. Bir ka¢ hafta veya ay,
bazen de bir yil veya daha uzun siire sonra agr1 kendiliginden gecer. Tam iyilesmenin

yan1 sira, kas atrofisi, osteoporoz, aseptik nekrozla da sonuglanabilir (58, 64).
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Tekrarlayan monoartrit AAA’nin ilk ve tek belirtisi olabilir ve bu nedenle
Reaktif Artrit, inflamatuar Barsak Hastalig1, Reiter Sendromu, Kronik Juvenil Artrit,

Behget Hastalig1 gibi benzer bozukluklarla ayirici tanisinin titizlikle yapilmasi gerekir
(67).

AAA’nin sik goriilmeyen bulgularindan biri de seronegatif spondiloartropatidir.
Bu hastalarda unilateral veya bilateral sakroileit, rekiirren entesitis goriiliir ve HLA B27
(-)’dir. NSAI ve ikinci kusak antiromatizmal ilacalara cevaplidir; ancak kolsisine yanit
vermez. Omurgada en sik goriillen tutulum lomber vertebralarin fiizyonudur ancak

servikal omurga flizyonuna bagli boyun agrist da bildirilmistir (66).

2.7.1.4. Gogiis Ataklan

Gogiis ataklar plevra veya perikart iltihab1 nedeniyledir ve etkilenen hastalarin
%30-%40’1nda goriiliir. Cesitli etnik kokenler arasinda goriilme sikligir farkliliklar

gosterir. Tiirkler ve Ermeniler’de Non- Ashkenazi Yahudileri’ne gore daha siktir (68).

Gogls ataklar1 karin ve eklem ataklarina benzer bir seyir ile ani baslangicl, tek
tarafli lokalizasyonu ile karakterizedir ve 48-72 saat i¢inde kendiliginden iyilestigi
gbzlenir. Hizli ve ylizeysel solunuma sebep olan siddetli bir agri vardir. Fiziksel
bulgular genellikle azdir. Bazen, frotman veya perkiisyonla dolgunluk alinabilir. G6giis
grafisinde kii¢iik bir plevral eflizyon tarafindan kostofrenik agisinin kapandigi goriliir.

Nadiren biiyiik efflizyon ve hatta atelektazi gortilebilir (12, 19).

AAA’nin nadir goriilen (%1) bulgularindan biri de perikardittir ve komplike
olmadik¢a tanisi zordur (69). Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG’de ST
elevasyonu, ekokardiyografide perikardial efiizyona ait bulgular veya gogis

radyograminda kalp golgesinde gecici genisleme goriilebilir (70).

2.7.1.5. Cilt Bulgular:

AAA’l hastalarda cilt bulgular farkli bildirilerde olgularin %25-47’sinde rapor

edilmistir. Govdede veya yiizde eritem, anjiondrotik 6dem, avug i¢i ve ayak tabaninda
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eritem sonrasinda hafif deskuamasyon, piyodermi, reynaud fenomeni, subkutan nodiiller
gibi nonspesifik deri problemleri goriiliir. Ayrica HSP ve PAN ile iliskili olarak
vaskiilitik deri bulgular1 da olusabilir. Erizipel benzeri lezyon AAA’nin %3-46 oraninda
goriilen, iyi bilinen ve patognomonik deri bulgusudur (Sekil-6) (71). Genellikle alt
ekstremitelerde dizin alt kisminda goriiliir. Ayak sirtinda veya ayak bileginde yer alir.
Siklikla tek taraflidir. Genellikle genis bir sahay: etkileyen keskin sinirh, kizarik, sicak
ve hassas bir cilt bolgesi olarak ortaya cikar. Ates, artrit ve 16kositoz bu duruma eslik
edebilir. Fiziksel aktivite ile tetiklenebilir ve 48-72 saat i¢inde kendiliginden yatisir (56,
58, 71).

Sekil 7. AAA’li bir hastada sol ayak sirtinda erizipel benzeri eritem

2.7.1.6. Kas Bulgular

AAA hastalarinda cesitli sebeplerle kas tutulumu olabilir. Kisa veya uzamis
febril adale ataklari, egzersize bagli baldir agrisi, fibromyalji, kolsisin miyopatisi baglica
sebeplerdir  (60). Basit myalji %20-30 oraninda goriiliir.  Genellikle alt
ekstremitelerdedir. Istirahat veya NSAI ilaglarla 2 giinde diizelir. Ates ve hastanin

subjektif sikayetlerini destekleyecek fiziksel veya laboratuar bulgusu yoktur (72).

Uzamis febril myalji ise siddetli kas ve karin agrisi, artrit, diyare, purpura ile

karakterizedir. Eritrosit sedimentasyon hizi yiikselmistir (100 mm/saat), 16kositoz ve
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hiperglobulinemi mevcuttur. Kas enzimleri ve EMG normaldir. Kolsgisin ve NSAI

ilaglara cevapsizken; 1 mg/kg/giin (6 hafta siireyle) prednizolona yanit verir (73, 74).
2.7.1.7. Akut Skrotal Ataklar

AAA’li hastalarin %5’inde goriilen bu bulgu ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde
daha siktir ve 20 yasindan sonra nadir rastlanir. Ataklar genellikle tek taraflidir ve sislik,
kizariklik, hassasiyet ile kendini belli eder. Tunica vaginalisin enflamasyonundan ileri
gelir. Anatomik bir sekel birakmadan 12-24 saat sonra kendiliginden gecer (75).
Rekiirren ataklarda hidrosel, adezyon ve kan damarlarinin strangiilasyonu ile nekroz

gelisebilir (76).
2.7.1.8. Vaskiilit

AAA hastalarinda HSP en sik goriilen vaskiilit olup, sikligi %5- 7 arasinda
degisir. HSP geciren hastalar iyi sorgulandiginda bir¢ogunda AAA oldugu ortaya
cikmaktadir. Diger sik goriilen vaskiilit tablosu poliarteritis nodosa (PAN) ise %1
oraninda goriilir. Cocuk veya addlesan donemlerinde ortaya ¢ikan PAN vakalarinda
AAA mutlaka sorgulanmalidir (77, 78). AAA’li hastalarda PAN daha kiiciik yaslarda
ve ¢ogunlukla hastalifin seyri sirasinda ortaya cikar. Perirenal hematomla komplike
olmaya meyillidir, myalji ve deri altt nodiller daha sik goriiliir (79). Vaskiilitin
patogenezi ile ilgili immun kompleks mekanizmas: iizerinde durulmaktadir (80).
Hastalarin %50’sinde dolagan immun kompleksler, kompleman tiiketimi ve artmis
immunglobulin diizeyleri gosterilmistir. Cilt ve bobrek biyopsi Orneklerinde
immunglobulinler ve C3’ilin gosterilmesi yukaridaki hipotezi destekler. Bazi enfeksiyoz
ajanlarin tetikleyici rol oynayabilecegini akla getirmektedir (81). AAA’de Behget
Hastalig1 (BH) siklig1 da normal popiilasyona gore daha yiiksek bulunmustur. Behget
hastalig1 en ¢ok Japonlar, Tiirkler ve bazi Akdeniz Ulkeleri’nde gériilen, genetik bir
hastaliktir. Temeldeki patoloji vaskiilittir (27). Bu iki hastalikta tedavi hedeflerinde
anormal nétrofiller hedef alinmistir. Kolsisin, mikrotubul fonksiyonlarini inhibe ederek

notrofil kemotaksisi ve motilitesini baskilar ve her iki hastaligin da ilk basamak

tedavisidir (82).
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2.7.1.9. Renal Tutulum

AAA’de fenotip 1 olarak tanimlanan hastalarda klasik bilinen klinik tablo
birlikte amiloidoz da olabilir. Ayrica IgM nefropatisi, IgA nefropatisi, fokal ve difuz
glomerulonefrit, mezenjial proliferatif = glomerulonefrit ve hizli ilerleyen

glomeriilonefritte de bildirilmistir (83).

2.7.1.10. Norolojik Bulgular

AAA hastalarinda nadiren norolojik tutulum goriilmektedir. En sik bulgusu
basagrisidir. Nadiren aseptik menenjit gelisen vakalar bildirlmistir (77, 78). Bunun
disinda febril konviilziyon, psodotiimor serebri, iskemik strok, optik norit ve amiloid

oftalmopleji gibi bulgular da goriilebilir (84-86).

2.7.1.11. Pelvik Tutulum

Kadin AAA hastalarinda fertilite olumsuz olarak etkilenebilmektedir. Bunun
nedeninin inflamasyona sekonder gelisen pelvik yapisikliklar veya abdominal ataklar

sonucunda geligsen disiikler oldugu sanilmaktadir (87).

2.7.2. Fenotip 2

Bazi vakalarda AAA semptomlar1 ortaya ¢ikmadan ileri yaglarda (13-15 yas)
renal amiloidoz gelistigi gozlenmektedir. Fenotip II olarak gruplandirilan bu hastalarda
renal amiloidoz olusana kadar hastalik asemptomatiktir (14, 57). Etkilenen AAA
hastalarinin bildirilen insidansi1 %7 ile %25 arasinda degismektedir. Genellikle, klinik
olarak belirgin AAA’li akrabalara sahip ve bobrek AA amiloidoz tanist alan hastalarda
tespit edilir. Bu kisilerde, tipik ataklar bobrek amiloidozu tespit edildikten birkac yil
sonra belirgin hale gelebildigi gibi; hastalarda tiim yasam boyunca AAA’nin herhangi
bir semptomu goriilmeyebilir. Bu tipik ataklarin yoklugunda bile SAA proteinin
persistent yiiksek diizeyde oldugunu akla getirir. Bu genelde SAA’nin piilsatil

yiikselmesi ile iligkilendirilir. MEVF analizi bu durumlarda zorunludur (19).



19

2.7.3. Fenotip 3

AAA’nin klasik ataklar1 ya da reaktif amiloidozun klinik belirtileri olmaksizin
ikili MEFV mutasyonlarinin (homozigot veya birlesik heterozigot) varligi olarak
tanimlanir. Fenotip III olgularin sikligi, daha once rapor edilen belirgin AAA
hastalarinin oranini asarak 40-240 kat (Askenazi Yahudiler 1:300 ve Irakli Yahudiler
1:25) tahmin edilmistir. Bu durum ilgili etnik gruplar arasinda AAA’li ¢ogu olgunun
etkilenmemis oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, belirti veya semptomlarin
yoklugunda bile, iki mutasyonlu fenotip 3 nihayet fenotip II yapisina biiriinerek AA
amiloidoz gelisimine yatkin hale gelebilir. 'Sessiz tasiyic1” bireylerin reaktif amiloidoz
gelistirme riskini goz oniinde bulundurarak, arastirmacilar AAA den etkilenen bireylere

sahip ailelerin mutasyonlar i¢in aktif olarak taranmasi gerektigini onerirler (19).

2.7.4. AAA Benzeri Hastalik (Yeni Bir Fenotip?)

Camus ve arkadaglar1 (88) tarafindan sadece tek bir bireyin AAA oldugu yedi
biiyiik ailede fenotip III yaygimligini belirlemek i¢in yapilan ¢alismada kardeslerin %5.7
oraninda heterozigot mutasyon tasiyicisi oldugu goriildi. Bu tasiyicilar 'AAA- benzeri
hastalik’olarak adlandirilan ve AAA’nin hafif veya eksik formu olan hastaliktan
etkilenmislerdi. Bu hastalik atessiz epizodik artrit, atessiz karin agris1 ataklar1 ve
cocuklukta goriilen fakat kendiliginden erigkin yasta diizelen atesli abdominal ataklarla

karakterizedir.

Tek bir gen mutasyonu olan hastalarin oran1 %16.5 ve %33.8 arasinda
degismektedir. Digerleri sadece subklinik inflamasyon (yani yiiksek CRP veya SAA
diizeyleri) gosterirken ve bazilar1 klinik hastalikla kendini beli ederken, bu hastalarin
bazilarinin émrii boyunca asemptomatik kalmasinin nedeni halen bilinmemektedir. Baz1
yazarlar, belki diger modifiye genler ve cevresel faktorlerin degisken penetransin ve
hastaligin ekspresivitesinin saptanmasinda énemli bir rol oynadigit AAA hastalig1 i¢in
heterozigot olan hastalarda bile klinik fenotip varligini 6ne siirerler. Kismi penetrans

ayrica vertikal gecisi ve bazi aile tiyelerindeki 'FMF-benzeri’formu agiklayabilir (19).
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2.8. Amiloidoz

AAA’nin en ciddi ve oliimciil olabilen komplikasyonudur. Amiloidoz terimi,
dokular ve organlarda hiicre dis1 alanda suda erimeyen, fibroz amiloid proteinlerin
birikimi sonucunda ortaya ¢ikan bir grup hastaligin tanimlanmasinda kullanilmaktadir.
En sik olarak bobrekleri tutar. Bobreklerin disinda barsaklar, karaciger, dalak,
bobrekiistli bezleri ve daha az siklikla da kalp, akciger, mide, tiroit ve testisleri de
tutabilir. Bunlarin sonucunda malabsorbsiyon, pulmoner hipertansiyon, adrenal

yetmezlik goriilebilir (89, 90).

Primer ve sekonder olmak tizere iki sinifa ayrilir. Sekonder amiloidozis
(Amiloid Associated) non-immunglobulin proteinden olusur (91). Bu protein
inflamasyona yanit olarak karacigerde sentez edilen Serum Amiloid A’nin terminal
pargasidir. AAA hastaligi AA- tipi amiloidozis ile komplike olabilir ve bazi hastalarda
bobrek yetmezligi olusturarak prognozu agirlastirir. Etnik kokene gore goriilme sikligi
degisir; Kuzey Afrika Yahudileri’nde %75, Tiirkler’de %60 iken Ermeniler’de %2 gibi
daha az oranlardadir (29, 73, 92).

AAA’nde kolsisin tedavisinin akut atak epizodlarmin sikligin1 ve amiloid
birikimini azalttig1 gosterilmistir (57). Tedavi edilmeyen hastalarin %90’1inda amilodoz

gelisebilmektedir (93).

Hastalik birbirini izleyen bes evrede gelisir; asemptomatik, proteiniirik,
nefrotik, azotemik, tiremik donem. Bu dénemlerin her biri birkag¢ yil stirer. Amiloidoz
gelisirken erken donemde idrarda proteiniiri goriilmektedir. Bu nedenle AAA’l
hastalarda tam idrar tetkikinin mutlaka diizenli araliklarla izlenmesi gerekir. Proteiniiri
tespit edilen hastalarda biyopsi ile mutlaka amiloidoz gdsterilmelidir. Bu amagcla renal,
rektal ya da gingival drnekleme yapilabilir (89). Amiloidozlu hastalara kronik bobrek
yetersizligi gelisen amiloidozlu hastalara tedavi amagli bdbrek transplantasyonu
yapilabilmekte ve kolsisin degistirilmis bobregi ikincil amiloidozdan korumaktadir (28,

94).
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2.9. Laboratuar Bulgular

AAA’li hastalar i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi yoktur. AAA
ataklar1 esnasinda nonspesifik bir akut faz yaniti olur ve CRP, fibrinojen, serum amiloid
A, 02- globulin, B- globulin diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizi artar. Lokositoz
olur (13). AFR yiiksekligi AAA icin spesifik degildir ve ilk tanida katkisi yoktur.
Ancak, hastaligin seyrini ve hastanin tedaviye cevabinin izlenmesinde degerli olabilir
(15). Soliibiil interselliiler adezyon molekiilii 1 (SICAM-1), soliibiil tiimér nekroz faktor
reseptorleri; pS5 ve p75, IL- 1, IL- 6, IL- 8 ve TNF- a atak sirasinda hastalarda yiiksek
bulunur. IL- 6, IL- 8 ve TNF- a nin ataklar arasindaki dénemde de kontrol grubundan
yiiksek oldugu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi
distintilmustir (11, 77). Ataklar aras1 donemde %5’ten az hastada normal bulunmus
olan SAA (serum amiloid)’nin subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge
oldugu sonucuna varilmistir (95). Endojen antioksidanlar olan serum paraoxonase 1
(PON 1) ve aril esteraz (ARE) enzim diizeylerinin saglikli bireylerle karsilagtirildiginda
AAA tamsi olan hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur (49). Inflamasyonda
inhibitor etkiye sahip olan IL- 10 diizeyinin AAA’nde artmadig1, interferon ve serozal
stvilarda CSa inhibitor aktivitesinde de azalma oldugu tespit edilmistir (14). Nobetler
esnasinda eklem aspirasyonu yapildiginda genellikle steril, piyojenik sinovyal eflizyon
oldugu goriilmektedir. Idrar tahlili normaldir, ancak proteiniiri bulgusu renal amiloidoz

yoniinde endiseyi arttirir (18).

2.10. Tam

Genotip- fenotip korelasyonlarin anlagilmasindaki ilerlemelere ragmen, AAA
teshisi halen klinik olarak konulmaktadir. Genetik testlerin sadece %70-80 pozitif
tahmin edici degeri vardir. Cok sayida mutasyon tanimlanmis olmasina ragmen bir¢ok
merkezde genellikle en yaygin goriilen 5-10 mutasyona bakilmaktadir ancak mutasyon
analizi molekiiler tan1 acisindan fazla tatminkar degildir. Ciinkii klinik olarak kesin
AAA olan hastalarin AAA geni (MEFV) mutasyonlar1 bakimindan sadece %70’
homozigot veya bilesik hetorozigottur. Geri kalan1 heterozigottur veya teshis edilebilir
bir mutasyon yoktur. Ote yandan bazi etkilenmemis bireylerde iki mutasyon vardir. Bu

nedenle mutasyon analizi sadece, klinik taniya yardim eden bir aractir (11). AAA’li
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hastalarin aile taramalarinda asemptomatik bireylerde mutasyonlarin iki allelde de
tagmabildigi gosterilmis ve farkli arastirmacilar tarafindan farkli Oneriler ortaya
atilmigtir. Bir grup arastirmaci AAA klinigi ortaya ¢ikmamis olsa bile 6zellikle M694V
homozigotlugu gibi amiloidozla ilgili oldugu diisiiniilen durumlarin tedavisini, diger bir
grup arastirmaci ise tedavisiz izlemini onermektedir. Daha ¢ok kabul géren goriis klinik
bulgularin ve aile dykiisiiniin mutasyon analizinden daha 6nemli oldugu, genetik taninin

destekleyici unsur oldugu yoniindedir (32).

AAA’nin tanisina yonelik cesitli Olgiitler gelistirilmis olup; bunlardan en sik

kullanilan Tel Hashomer kriterleridir (Tablo 2) (29).

Tablo 2. Tel Hashomer AAA tani kriterleri

Major Kriterler

° Poliserozit ile giden tekrarlayan ates ataklar
. Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

° Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor kriterler

° Serozit bulgular1 olmadan yineleyen atesli ataklar
. Erizipel benzeri eritem

° Birinci derecede akrabada AAA varligi

AAA‘nin kesin tanist 2 major veya 1 major ve 2 minor kriter varhigina

baglidir. 1 major ve 1 minor kriter mevcutsa tani kesin degil olasidir.

Livneh ve Langevitz 1997°de bu olgiitleri detaylandirarak yeni kullanilan

Anrthritis and Rheumatism kriterlerini gelistirmislerdir (Tablo 3) (59).

Burada dikkat c¢ekici olan kolsisine olumlu cevap minor Kkriter olarak

belirtilmistir.
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Tablo 3. Livneh ve arkadaglarimin AAA tani kriterleri

Major Kriterler

° Yaygin peritonit

° Plorit (tek tarafl) veya perikardit
° Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
° Yalnizca ates

° Inkomplet abdominal ataklar

Tipik ataklarin dzellikleri (ilk dort kriterdeki): Tekrarlayict (ayn1 yerde 3 den

cok), atesli (rektal, 38°C veya daha yiiksek), kisa stireli (12 saat - 3 giin) nobetler.
Inkomplet ataklar (besinci kriter): Asagida belirtilen dzelliklerden birisi veya

ikisi bakimindan tipik ataklardan farkli, agrili ve tekrarlayici ataklardir;

1- Normal veya 38°C den diisiik ates

2 - Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa ndbetler (fakat 6 saatten kisa
veya | haftadan uzun degil)

3- Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin olmamasi.

4- Lokalize abdominal ataklar

5- Spesifik yerlerden bagka yerleri tutan artrit

Minor Kriterler

. Inkomplet gogiis ataklari

° Inkomplet artrit ataklar

° Egzersiz ile ortaya ¢ikan bacak agrist
° Kolsisine iyi cevap

Destekleyici kriterler

. Ailesinde AAA bulunmast

. Etnik kdken

° Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

° Atagin ciddi yatak istirahat1 gerektirmesi

° Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

° Ataklar aras1 semptom olmamast

° Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (Iokositoz, ESR,

fibrinojen, SAA artis1)
° Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri
. Gereksiz laparotomi vya apendektomi hikayesi
° Akraba evliligi
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Yalginkaya ve ark. (96) yakin zamanda, agrinin yer ve ciddiyetini ifade
edemeyen c¢ocuklarda Tel Hashomer major kriterinin bazi limitasyonlari oldugunu
gozlemlemislerdir ve yeni tani kriterleri onerilmistir (tablo-4). Ancak bu yeni Onerilen

kriterlerin dogrulanmasi icin farkli etnik gruptan olan ¢ocuklarin verileri ¢alisgilmalidir
(19).

Tablo 4. Yalginkaya ve arkadaglarinin onerdigi AAA tani kriterleri

° Ates (aksiler ates > 38 °C),

. Karin agris1 (6- 72 saat siireli 3 ve ligten fazla atak)
° Gogilis agrist (6- 72 saat siireli 3 ve iicten fazla atak)
. Artrit (6- 72 saat siireli 3 ve ligten fazla atak)

. Ailede AAA hikayesinin olmasi
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2.11. Hastalik Agirhik Skorlamasi

Hastaligin agirligini belirleyebilmek amaciyla Pras ve ark. tarafindan kriterler ve
puanlama sistemi gelistirilmistir. Hastaligin ciddiyeti her bir parametredeki skorlarin
toplamidir. Skor 3-5 hafif hastaligi, 6-8 orta hastalig1 ve > 9 ciddi hastalig1 yansitir
(Tablo 5) (97).

Tablo 5. AAA igin belirlenen hastalik agirlik skorlamasi

%
x
o
=)

Parametre Ozellikler

>31
21-31

Baslangic yas1 11-20
6-10
<6

<1
Ayda atak sayisi 1-2
>2

Akut
Kronik

Artrit

Erizipel benzeri eritem Varsa

Amiloidozis Varsa

1 mg/giin

1,5 mg/giin
Kolsisin dozu
2 mg/giin

AW N P W W W NN WO PR DD e, O |

>2 mg/giin




2.12. Ayiric1 Tam

AAA’in aymrict tanist genis bir hastaliklar grubunu kapsamaktadir. Bunlar

periyodik ates sendromlar1 ve AAA’ne benzer semptomlart olan diger hastaliklardir

(Tablo 6) (12).

Diger otoinflamatuar ve periyodik ates sendromlar: Hiperimmunoglobulin D
sendromu (HIDS) (mevalonat kinaz eksikligi); TNF reseptor iliskili periyodik sendrom
(PFAPA) Sendromu,
Kronik Infantil Nérolojik Kutendz Artropati Sendromu (CINCA), Ailesel Soguk Urtiker

(TRAPS); Periyodik ates, Aftoz stomatit, Farenjit, Adenopati

Sendromu, Muckle-Wells Sendromu (MWS) (Kriyoprinopati), Transthyretin- iliskili

Amyloidosis (19, 46, 98).
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Tablo 6. AAA ataklarinin ayirici tanisina giren hastaliklar

Atesli karin agris1 ataklar
Piyelonefrit

Idrar yolu iltihab1

Pelvik enflamatuar hastalik
Pankreatit

Behget Hastalig1

Inflamatuar barsak hastalig

Hiperimmiinglobulin D send.

Kronik divertikiilit/apandisit
Ailesel Irlanda’l1 atesi (fhf)
Febril Ataklar

PFAPA

Hiperimmiinglobulin D send.

Chron hastaligi
Allerjik reaksiyon
Siklik nétropeni

Hodgkin ve non-hodgkin len.

Malarya

Suni ates

Atessiz karin agrisl1

ataklari Nefrolityazis
Kolelityaz

Peptik ulcus
Oviilasyon ve menstriiasyon
Hemoliz

Orak hiicreli anemi
Abdominal epilepsi
Sifilitik néropati
Porfiria

Eklem Ataklari
Behget Hastalig1

Reiter Sendromu
Spondiloartropati
Sarkoidoz

Juvenil idiyopatik artrit
Gut

Romatizmal etes

Septik artrit

Gogiis ataklarn
Infeksiydz ploroperikardit
Otoimmiin ploroperikardit
Rekiirren benign perikardit
Pl6ropnomoni

Rekiirren pulmoner emboli

Skrotal Ataklar
Testis torsiyonu
Epididimit

Orsit

Behget Hastaligi
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2.13. Tedavi

AAA’nin ataklar proflaktik kolsisin tedavisi ile 6nlenebilir. 0.02- 0.03 mg/ kg/
gilin; maximum 2 mg/ giin dozunda bir veya iki doza boliinmiis sekilde kullanilmasi
onerilir. Genellikle baslangi¢ dozu 5 yas alt1 ¢ocuklar i¢in 0,5 mg/ giin; 5-10 yas i¢in 1
mg/ giin; 10 yas istiinde ise 1,5 mg/ giin olmalidir. Hastalarin %65’inde ataklarin
remisyona girdigi; %20- 30 epizotlarin say1 ve siddetinin azaldig1; %5-10’unda ise yanit
olmadig1 goriiliir. Ayrica amiloidoz gelisme olasiligini 6nemli Olgiide azaltir (46).
Gergek etkisi ancak siirekli kullanildigi zaman ortaya g¢ikmaktadir. Kolsisinin tiim
yasam boyunca kullanilmasi zorunludur. Sadece bir giin alinmamasi bile atakla
sonuglanabilir, bu nedenle hastalarin tedavi programina diizenli bir sekilde uymalari

gereklidir. Tedaviye ara verilir verilmez ataklar yeniden baslamaktadir.

Kolsisin, zambak ailesinden Colchicum autumnale (cayir safrani) bitkisinden
tiretilen bir alkaloiddir. Karadeniz’in dogu kiyisinda eski ad1 Colchis olan yerde yetisen
bitkiden elde edilir. Ilk kez 6. yiizyilda gut hastalig1 icin kullamldig1 samlmaktadir (99).
1972 yilinda Goldfinger ve Emin Ozkan tarafindan kolgisinin AAA ataklarmimn
onlenmesinde etkili bir ilag oldugu bildirilmistir (26, 28).

AAA’li hastalarda kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber
hiicre i¢i mikrotiibiillerle etkilesime girerek, hiicre i¢i graniillerin tasimasini ve
medyatorlerin salinimini engelledigi sanilmaktadir (19, 100). Kolsisin polimorf niiveli
16kositlerde sitokin iiretimini kontrol eder. Inflamasyon bdlgesine ekstravazasyon ve
migrasyonu saglayan adezyon molekiillerinin (e- selektin, alfa selektin) ekspresyonunu
azaltir. Inflamasyonun baslangicindaki C5a salmimini azaltarak 16kosit kemotaksisini
onler. Hiicre icinde mitoz ve motilite i¢in gerekli olan fibriler yapilarin olusumunu
Onler. Hiicre bdliinmesini metafazda durdurarak ekstraselliiler amiloid alt birimlerinin

amiloid fibrillerine doniisiimiinii engeller (101).

GIS vyan etkilerinden dolayr tedaviye uyumsuzluk olmast tedavinin
basarisizligina yol acar. Kolsisin kullanan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda diyare ve
dispeptik belirtiler ve laktoz intoleransi gelistigi gosterilmistir. Bu hastalara laktozdan

fakir diyet verilmesi semptomlari azaltmistir (102). Ayrica B12 malabsorbsiyonuna ve
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nadir vakalarda alopesiye neden olabilir. 0,1 mg/kg’in iizerindeki dozlarda akut
myopati, kemik iligi hipoplazisi gibi toksik etkiler goriilebilir; 0,8 mg/ kg ve tizerindeki
dozlar 6limciil olabilir (46). Toksik yan etkiler ortaya koyabileceginden makrolidler,

diltiazem, greyfurt ve siklosporin kolsisin ile alinmamalidir (19).

Interleukin- 1 (IL- 1) reseptdr antagonisti (Anakinra), bir anti- IL- 1 monoklonal
antikor (Canakinumab), interferon- alfa ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI), baz1 hastalarda cesaret verici sonuglar gostermis olsa da, kolsisini tolere

edemeyen hastalar, etkili hi¢bir alternatif yoktur (102).

2.14. Komplikasyonlar ve Prognoz

Tedavi edilmemis ¢ocuklarin %30-50’sinde ve eriskinlerin %75’inde bir akut faz
reaktan1 olan serum amiloid A (SAA) proteininden AA amiloidozis ve bunun
sonucunda renal amiloidozis gelisir. Renal tutulumun bulgusu proteniiridir. Bu durum,
nefrotik sendrom, aylar ve birkag yil icinde de renal yetmezlik ile sonuglanir.
Tranplantasyon gerekebilir. AAA’li hastalarda mortalite genellikle enfeksiyon,
tromboembolizm ve iiremi gibi amiloidoz ve renal yetmezligin komplikasyonlari
nedeniyle olur. AAA’nin diger nadir komplikasyonlar1 ise eklem kontraktiirleri,

abdominal yapisikliklar ve bazi sosyal problemlerdir (46).

AAA’nde erken tan1 ve diizenli kolsisin tedavisi ile hastalik kendi kendini

siirlar.

2.15. Molekiiler Teknikler

Mutasyon DNA dizisinde meydana gelen kalic1 degisimdir. DNA’daki sekans
varyasyonlarinin saptanmasi hem kalitimsal hem de genetik hastaliklarin teshisinde
bliyiilk Onem tasir. Mutasyonlarin tarama ve saptanmasi amaciyla bir¢ok yontem
gelistirilmistir. Bu yoOntemlerin kendi i¢inde hassasiyet, calisma siiresi ve maliyet
acisindan avantajlar1 ve dezavantajlart bulunmaktadir. DNA dizi analizi mutasyon
taramasinda altin standart olarak kabul edilen hassasiyeti olduk¢a yiiksek bir yontem

olmasina ragmen maliyetlidir ve ¢ok agamali bir prosediir gerektirmektedir (103).
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PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu); laboratuar ortaminda spesifik DNA
dizilerinin; primer denilen sentetik oligoniikleotid diziler yardimiyla c¢ogaltilmasi

islemidir. 1987 yilinda kesfedilmistir. PCR islemleri sirasiyla:

1- DNA denatiirasyonu (ayrilma): DNA 95 dereceye kadar 1sitilir ve DNA’nin
her iki ipligi birbirinden ayrilir.

2- Hibridizasyon (baglanma- melezlesme): Hedef bolgede birbirinden ayrilmis
iki ayr1 DNA iplikgikleri karsilikli zit uglarindan uygun primerler ile hibridize olur.

3- Annealing (uzama): Her iki ug¢tan baglanan uygun primer ciftleri Taq
Polimeraz enzimi vasitasiyla uygun niikleotidleri sirasiyla DNA ipligine baglayarak
zincire katar ve uzatir. Sonunda her iki ipligin kopyasi elde edilmis olur. Bu islem
defalarca tekrarlanir ve DNA ¢ogaltilmis olur. Genellikle 25- 40 dongii uygulanir.
(104).

2.15.1. ARMS-PCR (Ampification Refractory Mutation System-Polymerase
Chain Reaction)

ARMS-PCR yontemi genomik DNA’daki nokta mutasyonlar ve kiiciik
delesyonlar veya insersiyonlarin tanimlanmasi amaciyla kullanilmaktadir. 1989 yilinda
tanimlanmis olan bu yoOntem, birbirini tamamlayan iki reaksiyon basamaginda
gerceklestirilmektedir. Bu basamaklarindan biri mutasyona, digeri normal diziye
spesifik primerler icerdigi i¢in bu yontemle kiside mutasyon olup olmadigi ortaya
kondugu gibi homozigot/ heterozigot ayriminin yapilmasi da saglanmaktadir. ARMS-
PCR yontemi iki reaksiyon tiipiinde gerceklestirilmektedir. Tiiplerden birinde (A tiipii)
normal diziye, digerinde ise (B tiipii) mutant diziye 6zgiin primerler kullanilmaktadir.
Ikinci primerler ortaktir (common primer) ve her iki tiipe de konulur. Bu primerlerle bir
mutasyon i¢in iki ayri tlipte (A ve B tiipleri) genomik DNA amplifikasyonu yapildiktan
sonra PCR iirlinlerine agaroz jel elektroforezi uygulanir. Amplifikasyon sadece A
tiiptinde gerceklesmis ise kisi arastirilan mutasyon yoniinden normal, sadece B tiipiinde

gerceklesmis ise homozigot mutant, her ki tiipte de gerceklesmis ise heterozigottur
(105).
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2.15.2. PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Lenght Polymorphism)

PCR-RFLP molekiiler yontemi, MEFV geni mutasyonlarinin tanisinda yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle mutasyonun arastiralacagi gen bolgesinin
belirli bir kismi, mutasyonlu bolgeyi de icine alacak sekilde PCR teknigi ile ¢ogaltilir.
Elde edilen belirli uzunluktaki genomik DNA pargasi, arastirilacak mutasyona 6zgi
olan restriksiyon endoniikleaz enzimi ile muamele edilerek kesilir ve kesim iiriinleri,
DNA pargasinin biiyiikliigiine gore belirli bir konsantrasyondaki agaroz ya da
poliakrilamid jelde elektroforez islemine tabii tutulur ve jel etodyum bromid ile boyanip
UV 1sikta resimlenerek mutasyonun varligina/yokluguna karar verilir. Burada ilgili gen
bolgesindeki bir nokta mutasyonu, ya restriksiyon enzimi tanima bolgesi yaratarak
amplifiye DNA’nin o noktadan kesilmesine veya bunun tersine restriksiyon enziminin

kesim noktasinin kaybina neden olur (105).

2.15.3. Striple Mutasyon Analizi

Bu yontemde DNA izolasyonundan sonra kag bolge ¢ogaltilacaksa o kadar PCR
yapilir (PCR multiplex). AAA hastaliginda 12 bolge ¢ogaltilir. Daha sonra bu 12 ayri
iriin strip (¢ubuk) tlizerindeki uygun boélgelere kendini hibridize eder (baglar). Strip
iistiinde her bolgenin bir mutant birde normal bolgesi yer almaktadir. Allel genlerin her
ikisi de sadece normal gen bolgesine baglanirsa kisi o noktada normaldir. Allel
genlerden her biri hem mutatik bolge ile hem de normal bolge ile baglanirsa kisi
heterozigottur. Allellerin her ikisi de sadece mutatik bolge ile baglanip normal bolgeye

baglanmazsa kisi o noktada homozigot hastadir (104).

2.15.4. DNA Dizi Analizi

DNA dizi analizi, gen yapist ve genetik kontrol mekanizmalar1 hakkinda bir ¢ok
bilgi edinmemizi saglamistir. Herhangi bir organizmadan ¢ok miktarda saf DNA elde
edilmesini saglayan rekombinant DNA tekniklerinin gelismesine paralel olarak DNA
dizi analizi yontemleri de gelisme gostermistir. Bu yontemle ile ilgili arasgtirmalar

1960’11 y1llarda baglamistir (106).
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DNA Dizi Analizinde gilinlimiizde birbirinden farkl: iki yontem kullanilmaktadir.

Bu iki yontem;

1- Maxam ve Gilbert’in kimyasal kirilma yontemi (107).

2- Sanger-Coulson’un zincir sonlanma yontemi. (108).

Allan MAXAM ve Walter GILBERT ‘in gelistirdikleri ydntemin prensibi
hidrazin, dimetil siilfat ya da formik asit ’in, DNA’da bulunan bazlar1 6zgiil olarak
degistirmesine ve daha sonra eklenen piperidinin degisiklige ugramis niikleotitlerin

bulundugu noktalardan zinciri kirmasina dayanir (109).

DNA dizi analizinde kullanilan diger bir yontem de Fred SANGER ve
arkadaslarinin gelistirdigi yontem olan zincir sonlanma yontemidir (110). Bu yontem
enzimatik DNA sentezine dayanir ve giiniimiiziin en yaygin kullanilan DNA dizi analizi
teknigidir. Bu yontemde dizisi saptanacak olan DNA ipligi yeni sentezlenecek iplik i¢in
kalip olarak kullanilir. DNA sentezini saglamak ic¢in Klenov, Taq DNA polimeraz, ters
transkriptaz ya da sekuenaz enzimlerinden birisi kullanilabilir. Yontemin temeli DNA
polimerazin dNTP’lerin (deoksiriboniikleozit trifosfat) yanisira deoksiribozun
3’pozisyonunda OH grubu tasimayan ddNTP’leri de (dideoksiriboniikleozit trifosfat)
substrat olarak kullanabilmesine dayanir. Sentezlenen DNA’ya bir ddNTP’nin katilmasi
3’pozisyonunda OH grubu olmadig1 i¢in sentezi durdurur. Dizi analizi yapilirken dort
ayr1 reaksiyon karisimi hazirlanir. Her bir karisim kalip DNA zinciri, bir primer,
dNTP’lerin dérdii ve az miktarda ddNTP’lerden birini igerir. Ozgiil zincir sonlanmasi
icin her bir reaksiyonda farkli bir ddNTP bulunur. Reaksiyonlarin her birinde ¢ok az
miktarda modifiye niikleotit kullanildig1 i¢in yeni zincir sentezi rastgele sonlanarak bir
dizi DNA fragmenti meydana gelir. Reaksiyonlar sonucu elde edilen DNA parcalarina
elektroforez uygulanarak jel lizerinde yan yana yiiriitiiliir. Uygulanan elektriksel alanin
etkisi ile DNA parcaciklar1 en kisast en 6nde olmak iizere jel iizerinde bir merdiven
goriintiisii olusturur. Isaretleme ydntemine gore jel iizerinde, tespit edilen pargaciklar

reaksiyon karisimina konulan ddNTP nin tipine gore okunur (110).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda klinik olarak Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tanis1 almamis saglhikli
toplam 250 ¢ocuktan DNA 6rnekleri alinmas1 ve MEFV geni Ekzon 2 ve Ekzon 10 gen
bolgesi mutasyonlarinin arastirilmasi ile bolgemizdeki MEFV gen mutasyonu tastyicilik

oraninin belirlenmesi amaglandi.

Erzurum Ili'nde MEFV mutasyonu tastyicilik sikligini belirlemek amaciyla
orneklem hacmi hesaplandi. Orneklem hacmi hesaplanirken tip I hata (alfa)= 0,05, tip
II hata (beta)=0,2, tahmini mutasyon prevalansit %20 (32) ve d=0,08 alindiginda en az
232 kisinin arastirmaya alinmasi gerektigi belirlendi. Bu nedenle calismaya Erzurum
[li’nde mevcut okullara devam eden ve daha 6nce AAA tanisi almamus olan saglikli 250
lise 6grencisi dahil edildi. AAA hastalig1 klinik olarak %90 oraninda 20 yasindan 6nce
belirti verdigi icin aragtirma grubu olarak oOzellikle lise 0grencileri secildi. Bu yasa
kadar klinik AAA hastalig1 tanis1 almamis olmalar1 bu kisilerde bu hastaligin ekarte
edilmis olma ihtimalini arttirdigindan miimkiin olan en ileri yastaki kisiler ¢calismaya
alimmugtir. Tirk FMF Calisma Grubu tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada
2838 vakanin degerlendirilmesi ile AAA hastaliginin baglangi¢ yasi ortalama 9,6, tani
alma yast ise 16,4 olarak bildirilmistir (28).

Bu calisma igin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (03.01.2013;
Karar No: 3) ve Erzurum il Milli Egitim Miidiirliigii’nden (No: 674377 ) gerekli izinler
alindi. Belirlenen ¢alismaya uygun adultlarin aileleri ¢alisma konusunda bilgilendirildi
ve Ek 1°de mevcut olan onam formu imzalatilarak onaylar1 alindi. Livneh ve ark. (59)
AAA tam Kkriterleri kullanilarak anket formu diizenlendi. Bu formda 6rneklerin adi,
soyadi, cinsiyeti, dogum tarihi, dogum yeri, memleketi, adres, irtibat telefonu, okul adi
ve siift ile ilgili bilgiler ile AAA hastaligina yonelik sikayetler sorgulandi (Ek-2). Bu

form caligmaya dahil edilen tiim katilimcilar tarafindan dolduruldu.

Anket formlarinin dagitimi, kontrolii, sikayetlerin sorgulanmasi ve genetik
analiz i¢in planlanan kan alinmasi islemi tez arastirmacist klinisyen tarafindan
gerceklestirildi. Ikinci asamada c¢alismaya katilan kisilerden AAA siipheli olanlar

Pediatrik Nefroloji Poliklinigi’ne cagrildi ve ayrintili anamnezleri almarak, fizik
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muayeneleri yapildi ve gerekli laboratuar tetkikleri yapilarak klinik AAA hastas1 olup

olmadiklar: arastirildi. Bunlar:

1. Mutasyon tespit edilen ve anket formunda belirtilen yakinmalart AAA ile
uyumlu olanlar,

2. Higbir mutasyon tespit edilmemesine ragmen sikayetleri AAA siiphesi
uyandiranlar,

3. Sikayeti olsun veya olmasin homozigot, kompleks genotip ve birlesik

heterozigot genotipe sahip katilimcilardir.
3.1. Molekiiler Calismalar

Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) (2011/ 04 sayil1 proje)
tarafinca desteklenen calismamiz i¢in DNA izolasyonu ve genetik analizin yapilmasi

amaciyla 250 adet kit (GML®, Seqfinder MEFV Sequencing Kit) alimi yapildi.
3.1.1. Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

Gonilliilerden 2 cc periferik kan alindi ve EDTA’l1 (ethylene diamine tetraacetic
acid) tliplere konuldu. DNA izolasyonu otomatik DNA izolasyon cihazinda yapildi.
DNA izolasyonu i¢in MagNA Pure Compact®- Roche cihazi kullanildi. 200 ul kan
orneginden 100 ul DNA elde edildi.

3.1.2. DNA Dizi Analizi i¢cin Hazirhk Asamasi

Caligmamizda Sanger DNA dizi analizi yontemine dayali ABI 3130 otomatize
DNA Sequencer (Applied Biosystems®, Foster City, CA, USA) cihazi kullanildi.

3.1.3. Ekzon 10 ve Ekzon 2 icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Hazirlanmasi

Calismamizda ticari olarak satin alinan ‘GML® SeqFinder Sequencing System

MEFV kit” Exon 10 primerleri ve Exon 2 primerleri kullanildi. Toplam reaksiyon hacmi
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25 pl olacak sekilde asagida belirtildigi sekilde bilesenler sirasiyla 0.2 pl steril PCR
tiiplerine kondu. PCR islemi otomatik sicaklik dongiisii saglayan cihazda (Bio-Rad My
Cycler®) yapildi.

MEFV geninin Ekzon 10 ve Ekzon 2 bolgeleri igin PCR bilesenleri ve

miktarlari:
1. Master mix 12.5 ul
2. dH20 2 ul
3. G/C enhancer 4 ul
4. Primer forward 2 ul
5. Primer reverse 2 ul
6. DNA 2.5 ul

Ekzon 10 ve Ekzon 2 Bolgeleri PCR i¢in gereken sartlar:

1. 95 °C scaklikta 10 dk. 1 dongii.
2. 95°C’de 40sn, 62°C’de 1dak, 72°C ‘de 50 sn toplam 35 dongii.
3. 72°C’de 7 dk. 1 dongii.

3.1.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Uriinlerinin Temizlenmesi

MEFV geni ilk PCR islemi ile g¢ogaltildiktan sonra dizi analizi yapilacak

triinlerin temiz olmas1 gerekmektedir.

Piirifikasyon (PCR artiklarindan temizlik) i¢in herbir 6rnege 1 PCR tiipii
kullanilarak igine 2 ul ‘Exo-SAP PCR purification Kit (UAB Corporation, Cleveland,
Ohio, USA)’ kondu. Uzerine herbir o6rnegin PCR dan sonra elde edilen
amplikonlarindan 5 pl eklendi. Toplamda 7 pl olacak sekilde PCR cihazina konuldu
(Bio-Rad My Cycler ). (37°C’de 30 dak, 80°C’de 15 dak, +4’de sonsuz).
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MEFV Ekzon 10 ve Ekzon 2 Bolgesinin isaretli ddNTP (Big Dye Kit; Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) ler ile ¢ogaltilmasi i¢cin PCR reaksiyonunun

hazirlanmasina gegildi.

MEFV geni Ekzon 10 ve Ekzon 2 Bolgelerinin isaretli ddNTP ler ile

cogaltilmasi i¢in 10 pl’lik PCR reaksiyonunda kullanilan bilesenler ve miktarlart:

1. 5X Sekans buffer 2 ul

2. dH20 2 ul

3. Big Dye kit 2 ul

4. Primer Ekzon 10 (forward —reverse ) 2 ul
5. Piirifikasyon iirtinii 2 ul

6. Taq DNA polimeraz 0,3 ul

MEFV geni Ekzon 10 ve Ekzon 2 Bodlgelerinin isaretli ddNTP ‘ler ile
cogaltilmasinda kullanilan PCR 1s1l degisiklikleri:

1. 96°C’de, 1 dk, 1 dongii.
2. 96°C’de, 10 dk, 50°C’de, 5 dk; toplam 25 dongii.
3. 60°C’de, 4 dk, 3 dongii.

Yukaridaki PCR islemleri bittikten sonra fiiriinler tekrar bir temizleme
isleminden gecirildi. Sefadexli kolonlar1 i¢inde bulunduran santrifiij tiipleri iizerine
ornek isimleri ve ¢alisilan bolge yazildi (her bir 6rnek igin hem Ekzon 10 hem de
Ekzon 2 i¢in iki ayn tiip alindi). Sefadexli tiiplerin iizerine 700 pl distile su kondu.
5200 RPM de 3 dk. santrifiij edildi. Tiipiin altinda kalan su atildi. Ikinci PCR de elde
edilen iiriinler sefadexli kolonlara 10’ar ul ilave edildi. Her bir 6rnek i¢in hem Ekzon
10, hem de Ekzon 2 igin iki ayr1 tiipte islem yapildi. 5200 RPM’de 3 dk. santrifiij edildi.
Santrifiij isleminden sonra kolonlar atildi, tiipiin altinda kalan PCR iiriinleri piirifiye

edilmis olarak kullanildi.
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3.1.5. DNA Dizi Analiz Reaksiyonu ve DNA Dizi Analizlerinin

Degerlendirilmesi

DNA dizi reaksiyonlari daha onceden elde edilen PCR firiinlerinin floresan
isaretli dideoksiniikleotitlerin kullanilmas1 esasia dayanir. Uriinler Cycler sequencing
isleminde PCR kalip DNA islevi goriir. DNA polimeraz esliginde tek bir primer yardimi
ile floresan isaretli ddNTP zincire girer ve reaksiyon normal PCR dongiisii gibi is
goriir. Primerlerin uzamasi sirasinda isaretli olan ddNTP ‘lerin baglanmasi ile zincirin
sonlanip reaksiyon sonucunda olusan renkli DNA par¢alarinin polimer yardimiyla
ayrisip yiirime sonucunda ortaya c¢ikan renkli pikler lazer okuyucusu tarafindan

saptandi ve analiz programinda Ornekler tek tek analiz edildi.

DNA dizi analiz degisimleri referans dizisi ile karsilastirilarak tesbit edildi. ABI
3130 genetik analizer sistemde genotipleme ‘SeqScape v2.6’ve ‘Sequencing Analysis
5.3.1 version’programi ile yapildi. Her mutasyon boélgesindeki heterozigot ve

homozigot baz degisimleri bu yazilim aracilig1 ile belirlendi.
3.2. istatistiksel Analiz

Statistical Package for Social Science (SPSS for Windows 18) bilgisayar
programi kullanilarak veri tabanmi olusturuldu ve istatistik degerlendirme yapildi.
Hazirlanmis olan veri toplama formu ile elde edilen goniillillerin mutasyon varligina
gore cinsiyeti, memleketi (etnik kdken agisindan), karin agrisi, yaygin ve siddetli kas
agrisi, eklem bulgusu, erizipel benzeri dokiintii, karin agrisi sebebinin aragtirilmasi
amaciyla operasyon Oykiisti, birinci derece akrabalarinda hastaligin olup olmadigi, anne
ve baba arasinda akraba evliligi gibi kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki kare
(gerektiginde Fisher Exact Test) testi kullanildi. Istatistiksel énemlilik diizeyi p<0,05
alindi. 2003-2010 yillar1 arasinda poliklinigimizden takip edilen AAA hastalarinin
mutasyon sonuglar ile ¢calisma grubumuzdan elde edilen sonuglarin karsilastirilmasinda
Ki kare (gerektiginde Fisher Exact Test) testi kullanildi. Istatistiksel dnemlilik diizeyi
p<0,05 alindi. Mevcut ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarla tanisal dogruluk degerleri

duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger gibi) hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayici Bulgular

Erzurum iI’inde mevcut olan liselerde okuyan ve bugiine kadar AAA tanisi

almamis, bagka bir sistemik hastaligi da bulunmayan, saglikli 250 goniilliiden olusan

calisma grubumuzun 162’si erkek (%64,8) ve 88’1 kiz (%35,2) idi. Yas ortalamasi 16,6

(£ 0,9) olarak hesaplandi.

Calismaya katilanlarin memleketlerine gore dagilimlart incelendiginde %90’ 1nin

Erzurumlu oldugu goriilmektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Caligmaya alinan kisilerin memleketlerine gore dagilim

Memleketi Say1 (n) Yiizde (%)
Erzurum 225 90,0
Kars 4 16
Agr 3 1,2
Sivas 2 0,8
Samsun 2 0,8
Trabzon 2 0,8
Bayburt 2 0,8
Artvin 2 0,8
Mersin 1 0,4
Ankara 1 0,4
Hatay 1 0,4
Konya 1 0,4
Eskisehir 1 0,4
Erzincan 1 0,4
Ordu 1 0,4
Corum 1 0,4
Total 250 100,0

Anket formlarinda beyan edilen bilgilerden tespit edilen en sik yakinma yaygin

ve siddetli kas agris1 (%22,4); digerleri ise diz ve diger eklemlerde agri, sislik, kizariklik
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yakinmalar1 (%19,2), atesin eslik ettigi karin agrist (%16,4), gogiis agrisi (%16) ve cilt
dokiintiisii (%5,6) sikayetlerinin olmasiydi. Akut batin nedeniyle operasyon oykiisii
olanlarin oraninin %4.,4 oldugu gorildii (Tablo 16). Kas ve eklemlerle ilgili
yakinmalarin bu kadar yiiksek olmasinin nedeni adélesan donemindeki genglerin asiri
fiziksel aktivitelerine ve/ veya veri toplama formunda mevcut AAA hastaligini
diisiindiirecek  sikayetler ile ilgili sorular1 0Ozensizce cevaplamis olabilecegine
dayandirildi. AAA hastalii agisindan siipheli goriilen toplam 66 katilimci Pediatrik
Nefroloji Poliklinigi’nde tekrar degerlendirildi ve 3 katilmcinin AAA hastaligi
acisindan siipheli oldugu goriildii, onerilerde bulunuldu ve atak aninda gelmek iizere
takibe alindi. Calismamiza katilanlardan 1 kisiye AAA tanist kondu. Klinik olarak AAA

tanis1 almayan diger 6rnekler sikayetlerin ayirici tanisi i¢in ilgili boliimlere refere edildi.

Tablo 8. Katilimcilarda mevcut olan yakinmalarin dagilimi

Yakinma Say1 (n) Yiizde (%)
Yaygin ve siddetli kas agrisi 56 22,4
Dizlerde veya diger eklemlerde agri, sislik, kizariklik 48 19,2
Atesin eslik ettigi karin agrisi sikayeti 41 16,4
GOgiis agrist 40 16

Ayak bilegi ve ayak sirtinda yanici tarzda kizariklik 14 5,6

Akut batin nedeniyle operasyon oykiisii 11 4.4

AAA disiiniilen 17 yasindaki kiz hastanin baslangic zamanini tam olarak
hatirlamadig1 yaklasik ayda 1 olan ve ortalama 2 saat siiren karin agrisi ve ates
yiiksekligi sikayetlerinin yanisira, atak doneminde gelisen ve tekrarlamayan sol dizinde
agr1, kizariklik ve sislik yakinmasi da mevcuttu. Livneh ve arkadaslarinin (59) AAA
tan1 kriterlerine gore 2 major (inkomplet abdominal ataklar, monoartrit (diz), 4
destekleyici (ataklarin kendiliginden ge¢mesi, ataklar arasi semptom olmamasi, etnik
koken, ataklarin 20 yasindan once olmasi) sartlarini karsilayan hastaya AAA tanisi
kondu. Genetik analiz sonucunda hastada M694V- R761H birlesik heterozigot MEFV
mutasyonu tespit edildi. Laboratuar tetkiklerinde akut faz reaktan yiiksekligi ve idrarda

proteiniiri saptanmad1 ve hasta yakin takibe alindi.
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Calismaya alinan 250 kisiden 69’unda (%27,6) MEFV geninde mutasyon tespit
edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Katilimcilardan MEFV mutasyonu tespit edilenlerin sayisi ve oranlari

Mutasyon Sayi (n) Yiizde (%)
Var 69 27,6

Yok 181 72,4
Toplam 250 100,0

Calismamizda en stk E148Q mutasyonu (14 heterozigot, 4 homozigot, 1 birlesik
heterozigot, 1 kompleks genotip olmak iizere toplam 25 allel) saptanmistir. Ikinci
siklikta M694V mutasyonu tespit edilmistir (16 kiside heterozigot, 4 kiside birlesik
heterozigot toplam 20 allel). V726A, A744S, M680I, R761H, P369S, R202Q, K695R

belirlenen diger mutasyonlardir (Tablo 10). Toplam 9 farkli mutasyon tespit edilmistir.

Tablo 10. Calismamiza katilanlarda tespit edilen mutant allel frekansi

Mutant Alleller Allel sayis1 Yiizde (%)
E148Q 25 5
M694V 20 4
V726A 9 18
AT744S 7 14
M680I 7 14
R761H 4 0,8
P369S 3 0,6
R202Q 2 0,4
K695R 2 0,4
Normal Allel 421 84,2
Toplam 500 100

Saglikli addlesanlarin genotip dagilimlart incelendiginde 30 kiside heterozigot
genotip (%24), 4 kiside homozigot (%1,6), 4 kiside birlesik heterozigot (%1,6), 1 kiside
ise kopleks genotip (%0,4) tespit edildi.
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Calismamizda taradigimiz saglikli bireylerde hic M694V homozigotlugu tespit
edilmemistir. Dort kiside (%1,6) E148Q homozigot, dort kiside (%1,6) birlesik
heterozigot, bir kiside (%0,4) kompleks genotip mutasyon saptanmustir (Tablo 11).

Tablo 11. Calismamiza katilan saglikli adolesanlarda tespit edilen genotip dagilimlari

Genotip Saptanan mutasyonlar ~ Vaka sayis1 (n)  Yiizde (%)
Heterozigot M694V 16 6,4
(n: 60) E148Q 14 5,6
V726A 8 3,2
M680I 7 2,8
A744S 6 2,4
R761H 3 1,2
P369S 3 1,2
K695R 2 0,8
R202Q 1 0,4
Homozigot E148Q- E148Q 4 1,6
(n: 4)
Birlesik heterozigot E148Q- M694V 1 0,4
(n: 4) AT744S- M694V 1 0,4
M694V- R761H 1 0,4
R202Q- M694V 1 0,4
Kompleks genotip E148Q- E148Q- V726A 1 0,4
(n: 1)
Normal 181 72,3
Toplam 250 100

Erzurum Ili’nde yasayan saglikli addlesanlarin genotip dagilimlari Sekil 7°de

gosterilmistir.
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18 1

Birey Sayisi (n)

Sekil 8. Erzurum Ili’nde yasayan saghikli addlesanlarda saptanan MEFV genotip
dagilim1

Bolgemizde saglikl bireylerde tespit edilen AAA gen mutasyonlart ile, hastaliga
yol acan AAA gen mutasyonlarini karsilastirmak amaciyla Atatiirk Universitesi Cocuk
Nefroloji Klinigi’nden takipli, AAA tanili 197 ¢ocuk hasta ele alindi. Bu hastalarda
tespit edilmis olan mutasyonlarin dagilimi tablo-12’de goriilmektedir. AAA hastalarinda
en sik saptanan genotip M694V- M694V (%25) olmustur. Diger sik goriilen genotipler
sirastyla M694V/- ve M694/ diger (birlesik heterozigot) seklinde tespit edilmistir.
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Tablo 12. AAA tanili Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Klinigi’nde
takipli hastalarin genotip dagilimlar

Genotip Saptanan mutasyonlar Hasta sayist (n)  Yizde (%)
Homozigot M694V- M694 49 25
(n: 58) M6801- M680I 4 2
V726A- V726A 4 2
R761H- R761H 1 0,5
Birlesik heterozigot M694V- VT726A 23 12
(n: 70) M694V- M680I 20 10
M694V- R761H 8 4
M694V- E148Q 5 2,5
M694V- M694I 1 0,5
M694V- P369S 1 0,5
M680I- V726A 6 3
M680I- R761H 3 15
E148Q- P369S 2 1
E148Q- V726A 1 0,5
Kompleks genotip M694V- VT726A- E148Q 1 0,5
(n: 2) M6801- M680I- V726A 1 0,5
Heterozigot M694V 24 12
(n: 52) M680I 10 5
V726A 9 4,5
E148Q 6 3
R761H 3 1,5
Normal 15 8

Toplam 197 100
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4.2. Hipotez Testleri

Cinsiyete gore mutasyon sikligi karsilastirildiginda kizlarda mutasyon goriilme
oran1 %35,2 iken erkeklerde bu oran %23,5 olarak tespit edildi. Aradaki fark istatiksel
olarak onemli bulundu (Ki-kare= 3,95, p=0,047) (Tablo 13).

Tablo 13. Cinsiyete gore MEFV mutasyon varligi

Cinsiyet Mutasyon yok  Mutasyon var  Total
Erkek Say1 (n) 124 38 162
Yiizde (%) 76,5 23,5 100,0
Kiz Say1 (n) 57 31 88
Yiizde (%) 64,8 35,2 100,0
Total Say1 (n) 181 69 250
Yiizde (%) 72,4 27,6 100,0

Yaygin ve siddetli kas agrisi sikayeti olanlarin %26,8’inde, kas agris1 sikayeti
olmayanlarin da %27,8’inde mutasyon tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli kabul

edilmedi (p=0,877) (Tablo 14).

Tablo 14. Yaygin ve siddetli kas agris1 yakinmasi ve MEFV gen mutasyonu varligi

Yaygin ve siddetli kas agris1 yakinmasi Mutasyon Yok  Var Total

Yok Say1 (n) 140 54 194
Yizde (%) 72,2 27,8  100,0
Var Say1 (n) 30 11 41

Yiizde (%) 73,2 26,8  100,0

Total Say1 (n) 181 69 250
Yiizde (%) 72,4 27,6 100,0

Atesin eslik ettigi siddetli karin agris1 sikayetleri sorgulandiginda 41 kiside
(%16,4) mevcut oldugu goriildii. Atesli karin agris1 yakinmasi ile mutasyon varligi

karsilastirildiginda istatiksel olarak 6nemli bulunmadi (p=0,90) (Tablo 15)
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Tablo 15. Atesin de eslik ettigi karin agris1 sikayetleri ve MEFV mutasyon varligt

Atesin eslik ettigi karin agrist sikayeti ~ Mutasyon Yok Var  Total
Yok Say1 (n) 151 58 209
Yiizde (%) 722 27,8 1000
Var Say1 (n) 41 15 56
Yiizde (%) 73,2 26,8 100,0
Total Say1 (n) 181 69 250

Yiizde (%) 724 27,6  100,0

Ailesinde AAA hastaligi olanlarin %46,7’sinde, olmayanlarin da %26,5’unda
mutasyon tespit edildi. Bu karsilastirma istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,13)

(Tablo 16).

Tablo 16. Katilimcilarin ailesinde AAA hastaligi bulunmasi ve MEFV mutasyon ilskisi

Ailesinde AAA hastaligi Mutasyon Yok  Var  Total
Yok Say1 (n) 172 62 234
Yiizde (%) 73,5 26,5 100,0

Var Say1 (n) 8 7 15
5 Yiizde (%) 53,3 46,7 100,0
Total Say1 (n) 180 69 249

Yiizde (%) 72,3 27,7  100,0

Pediatrik Nefroloji Poliklinigi’nde takibedilen AAA tanili hastalar ile saglikli
bireylerde tepit edilen mutasyon dagilimlarina bakildiginda, saglikli grupta en sik tespit
edilen (%25) E148Q mutasyonu iken, hastalarda en sik (%49) M694V mutasyonu
bulunmustur (Tablo 17).
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Tablo 17. AAA’den etkilenenler ve saglikli ad6lesanlarda tespit edilen mutant allel

dagilim1
Mutant allel AAA hastalarinda n (%) Sagliklilarda n (%)
M694V 181 (45,9) 20 (4)
E148Q 15 (3,8) 25 (5)
V726A 49 (12,4) 9 (1,8)
M680I 49 (12,4) 7 (14
AT744S 0 (0 7 (14
R761H 16 4 4 (0,8)
P369S 3 (08 3 (0,6)
R202Q 0 2 (0,4
K695R 0 2 (0,4
M694| 1 (02 0
Normal allel 80 (20,5) 421 (84.2)
Toplam allel 394 (100) 500 (100)

Saglikli ve AAA hastast olan iki grup mutant allel siklif1 agisindan
karsilastirilmistir. Hasta grupta mutant allel sikligit M694V i¢in hastalarda %45,9 iken
saglikli grupta %4 olarak bulunmustur. Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,005) (Ki kare=246,7). M680I ve V726A mutasyonlari da AAA
hastalarinda daha fazla bulunmustur ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,005 ve p<0,005) (Ki kare= 50, 5 ve Ki kare= 45, 7). E 148Q i¢in allel
frekans1 hasta grubunda %3,8 iken, sagliklilarda %35 oraninda bulunmustur.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0, 544) (Ki kare: 0,369).
Goreceli orant1 (Odds Ratio) hesaplamasi ile tahmini rolatif risk AAA hastas1 olanlarda
saglikli gruba gére M694V mutant gen tasima olasiligr 23,8 kat, M680I mutant gen
tasima olasilig1 10,9 kat, V726A mutant gen tasima olasilig1 8,4 kat fazla bulunmustur.
E148 Q mutant allel siklig1 arasindaki fark ise iki grup arasinda anlamli bulunmamistir

(Tablo 18).
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Tablo 18. AAA hastalar1 ve ¢alismamiza katilan sagliklilarda allel siklig1 ve iki grubun
karsilastirilmast

Hastalar™ Sagliklilar™*
Mutant Mutant Mutant Mutant P OR Range
allel olmayan allel  allel olmayan allel

Mutasyon N % n % n % n %

M694Vv 181 459 183 50,5 20 4 481 96 0,000 23,8 14,4-

38,4
E148Q 15 38 351 96 25 5 476 95 0,544 0,81 0,42-
1,57
M680I 49 12,4 317 87 7 1,4 494 98,6 0,000 0,9 4,9-
24,3
V726A 49 12,4 317 86,6 9 1,8 492 98,2 0,000 8,4 41-
17,5
AT44S 0 0 366 100 7 1,4 494 98,6
R761H 16 4 350 95,7 4 08 497 99,2
P369S 3 08 363 99,2 3 06 498 99,4
R202Q 0 0 366 100 2 04 499 99,6
K695R 0 0 366 100 2 04 499 99,6
* Toplam allel say1s1: 394 ** Toplam allel sayist: 500

AAA Thastalarinin  ve c¢aligmamizda incelenen saglikli grubun genotip
dagilimlarina gore degerlendirilmesinde homozigot genotipe sahip kisilerin oram
hastalarda %32, sagliklilarda %1,6 olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,005) (Ki kare=70,2). Birlesik heterozigot olma
oranlarinin sagliklilara gore yiiksek oldugu ikisi arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,005), heterozigot genotipe sahip kisi oranlar
arasindaki fark ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,005) (Tablo 27).
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Tablo 19. AAA hastalart ve caligmamiza katilan sagliklilarin genotip dagilimlarina gore

karsilastirilmasi
Genotip Hastalar Sagliklilar P degeri
n % n %
Homozigot var 58 % 29,4 4 % 1,6 <0,005
yok 139 % 70,6 246 %98,4
Birlesik var 70 %35,5 4 % 1,6 <0,005
heterozigot yok 127 %64,5 246 %98,4
Kompleks var 2 %1 1 %0,4 >0,005
genotip yok 195 %99 249 %99,6
Heterozigot var 52 %26 60 %24 >0,005
yok 145 %74 190 %76
* wHasta = Saglikli
.
8
§
3
LI 0,4
HETEROZIGOT BIRLESIK HETEROZIGOT  KOMPLEKS GENOTIP

Genotip Dagilim

Sekil 9. Calismamiza katilan saglikli grup ve AAA hastalarinin genotip dagilimlarinin

karsilastirilmasi

MEFV mutasyonlarinin toplam 197 AAA hastasi ile toplam 250 kisilik saglikli

grup arasindaki dagilimlar1 Tablo 20°de goriilmektedir. Burada M694V heterozigot

olma durumunun her iki grup arasinda birbirine yakin oldugu; M694V homozigot

mutasyonunun hastalarda ¢ok yiiksek (%27) orandayken sagliklilarda tespit edilmemis
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olmasi; M694V birlesik heterozigot olmast durumunun da hastalarda oldukca yiiksek

orandayken sagliklilarda daha diisiik oranda oldugu goriilmektedir.

Tablo 20. MEFV mutasyonlarinin AAA hastalar1 ve saglikl kisilerdeki dagilimi

Genotip Hastalarin sayisi (n:197) Saglikli sayisi (n: 250)
Heterozigot M694V/ - 24 (%12) 16 (%6,4)
E1480Q/ - 6 (%3) 14 (%5,6)
V726V/ - 9 (%4,5) 8 (%3,4)
M680I/ - 10 (%5) 7 (%2,8)
A744S] - 0 (%0) 6 (%2,4)
Diger 3 (%1,5) 9 (%3,6)
Toplam 52 (%26) 60 (%024)
Homozigot  M694V/ 694V 49 (%25) 0 (%0)
M6801/ M680I 4 (%2) 0 (%0)
V726A/ VT26A 4 (%2) 0 (%0)
R761H/ R761H 1 (%0,5) 0 (%0)
E148Q/ E148Q 0 (%0) 4 (%1,6)
Toplam 58 (%029,5) 4 (%1,6)
Birlesik M694V- V726A 23 (%11,6) 0 (%0)
heterozigot M694V- M680I 20 (%10) 0 (%0)
M694V- R761H 8 (%4) 1 (%0,4)
M694V- E148Q 5 (%2,5) 1 (%0,4)
M694V- A744S 0 (%0) 1 (%0,4)
M694V- R202Q 0 (%0) 1 (%0,4)
M6801- V726 A 6 (%3) 0 (%0)
Diger 8 (%4) 0 (%0)
Toplam 70 (%35) 4 (%1,6)
Kompleks genotip 2 (%1) 1 (%0,4)
Normal 15 (%8) 181
Toplam 197 (%100) 250 (%6100)
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Dikkati ¢ceken diger bir durum ise saglikli grupta E148Q heterozigot mutasyonu
tastyan kisi sayis1 yiiksek (%5,6) oldugu halde hastalar arasindaki E148Q heterozigot
mutasyonu tasiyan kisilerin sayis1 daha diisiik oranda (%3) olmasidir. Ancak iki grup

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p> 0,05) (Sekil 10).

m Hasta = Saglikli
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HOMOZIGOT BIRLESIK BIRLESIK HEI'EROZ]GOT HEI'EROZIGOT H!:TERODGOT HETEROZIGOT HETEROZIGOT
M694V- M694V HETEROZIGOT HETEROZIGOT V726A A744S

M694V- V726A ME94V- M6E8OI

Mutasyonlar

Sekil 10. Calismamiza katilan sagliklilarda ve AAA tanili hastalarda saptanan
mutasyonlarin karsilastiriimasi
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4.3. Tamsal Dogrulama Olgiitleri

Erzurum’da saglikli  bireylerde gerceklestirdigimiz mevcut ¢alismada
kullandigimiz genetik testin tanmisal yeterliligini degerlendirmek i¢in gerekli Olgiitler
kullanild1 (111). Gold standart tan1 yontemi olarak Livhen ve ark. (59) onerdigi AAA
tani kriterleri alindi (Tablo 21).

Tablo 21. Kullanilan genetik tarama testinin tanisal yeterliligin degerlendirilmesi

Referans test > Klinik tani pozitif (+)  Klinik tan1 negatif Toplam
()

Mutasyon var (+) 1(GP) 68 (YP) 69

Mutasyon yok (-) 0(YN) 181 (GN) 181

Toplam 1 250 250

GP: Gergek pozitif YP: Yalanc1 pozitif
GN: Gergek negatif YN: Yalanci negatif

Tanisal duyarlilik (Sensitivite): Aranan hastaligin hastada bulunmasi durumunda
test sonucunun pozitif olma olasiligi: (GP/ GP+ YN)x 100. Mevcut ¢alismamizda klinik
kriterlere gore tan1 koydugumuz 1 hastada birlesik heterozigot genotipinde mutasyon
saptanmistir. Bu durumda GP (gercek pozitif: 1), YN (yalanci negatif: 0) oldugundan

testin sensitivitesi %100 olarak saptanmaktadir.

Tanisal ozgillik (Spesitivite): Aranan hastaligin hastada bulunmamasi
durumunda test sonucunun negatif olma olasiligidir. (GN/ GN+ YP)x 100= %72 olarak

sonuglanmistir.

Pozitif prediktif deger: Tarama testinin saglik problemli olarak buldugu
gercekten saglik problemine sahip olanlarin yiizdesidir. (GP/ GP+ YP)x 100= %1, 44

Negatif prediktif deger: Testin saglikli olarak buldugu bireyler icinde gercekten
saglikli olanlarin yilizdesidir. (GN/ YN+ GN)x 100= %100 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Son 15 yildir AAA hastaligi mekanizmalarinin anlagilmasindaki ilerlemelere
ragmen; tani halen klinik kriterlere dayanmaktadir (112). MEFV geninin belirlenmesi
AAA’in tanist i¢in molekiiler caligmalara olanak saglamistir. Ancak bu durum
molekiiler tan1 agisindan fazla tatminkar degildir. Ciinkii klinik olarak kesin AAA olan
hastalarin MEFV gen mutasyonlari bakimindan sadece %70°1 homozigot veya birlesik
heterozigottur. Bununla birlikte bazi etkilenmemis bireylerde iki allelde de mutasyon
vardir. Tespit edilmis olan mutasyonlarin gercekten hastaliga sebep olan mutasyonlar
olup olmadig: agik degildir. Tipik vakalardaki bes temel mutasyon hastalarin yaklasik
%74 linde rastlanmaktadir. Bu mutasyonlar sirasiyla; M694V, V726A, M680I, M694I
(Ekzon 10) ve E148Q (Ekzon 2) olarak bildirilmistir (13, 38).

Mutasyon analizi 6zellikle atipik durumlarda klinik tabloya yardim eden bir
aragtir. En az bir MEFV mutasyonu olanlar genellikle asemptomatik tasiyicilardir. Ote
yandan iki mutasyon tasiyanlarda da hastalik belirtileri goriilmeyebilir. Bununla birlikte
tek bir MEFV mutasyonu tespit edilenlerde klasik AAA tablosu olusabilir (11, 112).
Kogan ve ark.’larmin (113) Israil’de yaptiklari bir calismada ¢ift mutasyonlu
asemptomatik bireylerin sayisinin AAA hastalarimin sayisindan daha fazla oldugu
gosterilmistir. AAA’nin fenotipik degiskenliginde etkili olan faktorler: kompleks
genotip, genetik heterojenite, ¢evresel faktorler ve modifiye genlerin varligi (114- 117)
nedeniyle bu hastaligin fenotip- genotip korelasyonunu anlayabilmek daha da gii¢ hale
gelmektedir. Buna ek olarak MEFV genindeki mutasyonlarin AAA dist hastaliklarda da
etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Bununla birlikte bazi popiilasyonlarda MEFV
tastyicilik oranmin 1/3 kadar yiikksek olmast AAA hastaliinin az tanindigini
diistindiirmektedir. Toplumdaki tasiyicilarin ve hangi tip mutasyonlart tasidiginin
belirlenmesi klinik ve genetik 6zellikler arasindaki iligskinin anlagilmasma ve bdylece
hastanin teshis, kolsisin tedavisi ve prognozu agisindan erken taninmasina olanak

saglayacaktir (38).

Literatiirde Tiirk Toplumu’nda MEFV gen mutasyonu tasiyicilik sikligini
belirlemek amaciyla ¢ok sayida kiside yapilmis bir ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle

Tiirk Toplumu’nda MEFV mutasyon tasiyicilik sikligini belirlemek amaciyla boyle bir
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calismay1 yaparak literatiire katki saglamay1 amagladik. Mutasyon taramalar1 maliyetli,
emek ve zaman isteyen ¢alismalardir. Kisith imkanlarimiza karsin bélgemizde kiigiik de

olsa bir grup saglikli bireyde bu ¢alismay1 gerceklestirdik.

Calismaya alinan bireylerin yas ortalamasi 16,6 (+- 0,9) olarak hesaplandi. AAA
hastalig1 klinik olarak %90 oraninda 20 yasindan 6nce belirti verdigi i¢in, miimkiin olan
en ileri yastaki ornekleri ¢caligmaya almak ve bdylece klinik AAA hastaliginin ortaya
¢ikma ihtimalini azaltmak amaciyla o6zellikle lise 0grencileri segilmistir. Tirk FMF
Calisma Grubu tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir c¢alismada 2838 wvakanin
degerlendirilmesi ile AAA hastalifinin baslangi¢ yasi ortalama 9,6, tan1 alma yasi ise
16,4 olarak bildirilmistir (18, 28). Calismaya katilanlarin memleketlerine gore
dagilimlari incelendiginde %90’ 1nin Erzurumlu oldugu goriilmiistiir. Bu durum ¢alisma
grubumuzun Dogu Anadolu Bolgesi’ne ait MEFV mutasyon tasiyicilik oranini ve

sagliklilarda gen polimorfizmini yansittigini géstermektedir.

Mutasyon taranmasinda farkli tekniklerin kullanilmasi nedeniyle MEFV
mutasyonu ile ilgili serilerin karsilastirilmas: gii¢ hale gelmektedir (38). Mutasyonlarin
tarama ve saptanmasi amactyla bir¢ok yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerin kendi
icinde hassasiyet, ¢alisma siiresi ve maliyet agisindan avantajlar1 ve dezavantajlar
bulunmaktadir (103). MEFV mutasyonu tespitinde kullanilan yontemlerden biri olan
Real Time (es zamanli) PCR’da mutant gen (hastalikli gen) ile normal geni cihaz ayni
zamanda caligtyor (104). Gen ekspresyonunda hassas, verimli, hizli ve daha iiretken
olmasi tercih edilmesinin sebebidir (118). FMF Strip Assay yonteminin yaygin MEFV
mutasyonlarmin tespiti i¢in hizli, kolay uygulanabilir ve giivenilir bir tarama yontemi
oldugu ifade edilmekle birlikte ayn1 calismada daha kapsamli bir teknik (6rnegin, DNA
dizi analizi) ile kombinasyon halinde kullanilmasi durumunda, ¢ok daha etkili bir
genotipleme yapilabildigi vurgulanmistir (119). Bir baska kaynakta (104) Striple
Mutasyon Analizi’nin giivenirliligi az olan bir test oldugu ve terk edilme asamasinda
oldugu belirtilmektedir. Sanger DNA dizi analizi yontemi enzimatik DNA sentezine
dayanir ve giliniimiiziin en yaygin kullanilan DNA dizi analizi teknigidir (108). DNA
dizi analizi mutasyon taramasinda altin standart olarak kabul edilen hassasiyeti oldukc¢a
yiiksek bir yontemdir (103). Bizim ¢alismamizda Sanger DNA dizi analizi yontemi

kullanilmastir.
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AAA tanist olmayan saglikli bireylerde mutasyon tasiyiciligt ve mutasyon
dagilimi ile ilgili olarak literatiire baktigimizda hem Tiirk Toplumu’nda hem de diger
etnik gruplarda saglikli bireylerde yapilmis sinirli sayida ¢alisma oldugunu gordiik (3,
32, 35, 120- 125).

Tirk Toplumunda yapilmis c¢alismalarin mevcut c¢alisma sonuglarimizla

karsilastirilmasi Tablo 22°de gosterilmistir.

Yilmaz ve ark. (32) 2001 yilinda Tiirk Toplumunda tasiyicilik oranini ve AAA
tanili hastalarda mutasyon frekansini belirlemek amaciyla 450 eriskin AAA hastas1 ve
100 erigkin saglikli bireyde en sik rastlanan MEFV mutasyonlarmi (M694V, M680I,
E148Q, V726A, M694]) arastirmistir. Bu calismada Tirk Toplumunda saglikli
bireylerde MEFV mutasyonu tasiyicilik orant %20 (1/ 5) olarak bildirilmistir. Saglikli
bireylerde saptanan mutasyonlarin allel frekanlar1 karsilagtirilmig ve en sik bulunan
mutasyonun E148Q oldugu belirtilmistir. Sirasiyla bu sik goriilen 5 mutasyonun
frekanst E148Q 12/200, M694V 6/200, M680I 5/200, V726A 2/200, M6941 0/200
olarak hesaplanmis ve 100 saglikli bireyden sadece 1 kiside birlesik heterozigot
(V726A/ E148Q) mutasyon oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda saglikli
bireylerde MEFV mutasyon tastyicilik oraninin %27,6 (1/ 3,6) saptanmustir. Benzer
sekilde en stk MEFV mutasyon E148Q olarak tespit edilmistir. Siklik sirasina gore
E148Q 25/500, M694V 20/500, V726A 9/500, A744S 7/500, M680I 7/500, R761H
4/500, P369S 3/500, R202Q 2/500, K695R 2/500 seklindedir (Tablo 29). Calisma
grubumuzda 250 saglikli bireyde 4 homozigot (E148Q/ E148Q)), 4 birlesik heterozigot
(E148Q/ M694V, A744S/ M694V, M694V/ R761H, R202Q/ M694V), 1 kompleks
genotip (E148Q/ E148Q/ V726A) saptadik. Bizim tespit etti§imiz tasiyicilik oran1 daha
yiiksek bulunmustur. Saptamis oldugumuz genotip sayisinin ve diger nadir goriilen
mutasyon sayisinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Her iki c¢alismanin farkli

bolgelerde ve farkli molekiiler tekniklerle yapilmis olmasi bu duruma yol agmis olabilir.

Samsun bolgesinde 2007 yilinda yapilan bir c¢aligmada (120) tastyicilik
oranlarini belirlemede 3 farkli molekiiler yontem kullanilmigtir. Calismaya toplam 890
kisi (625 hasta, 165 siipheli, 100 saglikli) alinmig ve saglikli bireylerde MEFV
mutasyon tasiyicilik orant ARMS metodu ile bakildiginda %27 (1/ 3,7), PCR- RFLP
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yontemi ile %7 (1/ 14,2), FMF Strip Assay yontemi ile de %27 (1/ 3,7) olarak
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da Sanger DNA dizi analizi yontemi ile saglikli
bireylerde %27,6 (1/ 3,6) tasiyicilik oran1 bulunmus olup; ARMS ve FMF Strip Assay

yontemi ile yapilan ¢alismalarla benzer sonuglanmastir.



Tablo 22. Tirk Toplumu’nda saglikli bireylerde MEFV mutasyon frekanslari

MUTASYONLAR
Allel Tasiyicihk orami
E148Q | M694V | V726A | M680I | A744S | R761H | P369S | R202Q | K695R | M694lI
ARASTIRMA siklig (%)
Yilmaz ve ark.(32)
12/200 | 3/200 | 2/200 | 5/200 VY VY VY VY VY 0/200 22/200 20/100
(Ankara) (n: 100)
Etem ve ark. (122)
13/206 | 6/206 | 2/206 vY VY VY 1/206 VY VY 2/206 23/206 23,3/100
(Elaz1g) (n: 103)
Turgut ve ark. (121)
) 15/200 | 6/200 | 3/200 | 1/200 | 0/200 | 0/200 | 1/200 VY 1/200 | 0/200 27/200 26/ 100
(Kocaeli) (n:100)
Calismamiz (n: 250)
E ) 25/500 | 20/500 | 7/500 | 7/500 | 7/500 | 4/500 | 3/500 | 2/500 | 2/500 | 0/500 79/500 27,6/ 100
rzurum

VY: Veri yok

vS
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Turgut ve ark.’nin (121) Kocaeli’de MEFV genindeki mutasyonlarin siklig1 ve
genotip- fenotip iliskisini degerlendirmek amaciyla eriskin yas grubunda yaptiklari
caligmalarinda 100 AAA hastast ve 100 saglikli bireyin (yas ortalamasi 30,6+7,1)
sonuglar1 degerlendirilmistir. Mutasyonlarin ters hibridizasyon yontemi ile (FMF
StripAssay, Viennalab Labordiagnostika GmbH) arastirildigi bu c¢alismada saglikl
kisilerde MEFV mutasyon tasiyicilik oran1 %26 olarak rapor edilmis ve en sik rastlanan
mutasyon E148Q mutasyonu olmus ve 14 (%14) kiside (E148Q/ -) tespit edilmistir. 5
(%5) kiside M694V mutasyonu (M694V/-), 3(%3) kiside V726A mutasyonu
(V726A/-), 1 (%1) kiside M680I G/C mutasyonu (M6801 (G/C)/ -), 1 (%1) kiside
K695R mutasyonu (K695R/-), 1 (%1) kiside P369S mutasyonu (P369S/-), 1 (%1) kiside
birlesik mutasyon (compaund heterozigot) tespit edilmistir (E148Q/M694V). Kendi
calismamizla kiyaslandiginda benzer sonuglar elde edilmistir. Burada dikkati ¢eken
A744S, R761H, R202Q mutasyonlarmin bulunmamasi ve bizim tespit ettigimiz 4
homozigot, 4 birlesik heterozigot, bir kompleks genotip mutasyonlara karsin burada
sadece bir birlesik heterozigot mutasyon bulunmasidir. Bunun nedeni calismada
kullanilan molekiiler teknigin, bireylerin yas ortalamalarinin ve ¢alismalarin yapildigi
cografik  bolgelerin  arasindaki  farkliliklardan ~ kaynaklanmis  olabilecegi

distiniilmektedir.

Etem ve ark. (122) tarafindan Elazig’da yapilmis olan bir ¢alismada saglikli
bireylerde MEFV mutasyon tasiyicilik siklig1 %23,3 olarak rapor edilmistir. Calismaya
415 klinik olarak AAA tanis1 almis hastalar ile 103 saglikli birey dahil edilmis ve en sik
rastlanan 12 MEFV mutasyonu ters hibridizasyon teknigi ile taranmis. Sagliklilarda
tespit edilen mutasyonlar E148Q (%12,6), M694V (%5,8), M6941 (%1,9), V726A
(9%1,9), P369S (%0,9) olarak bildirilmistir. Bizim tespit ettigimiz saglikli bireylerde
MEFV mutasyonu tastyicilik orant %27,6, en sik bulunan mutasyon ayni sekilde E148Q

olmustur.

Tiirk Toplumu disinda AAA hastaliinin ve MEFV gen mutasyonu tasiyicilik
oraninin fazla oldugu bir diger etnik grup Yahudiler’dir. Literatiirde Kuzey Afrika,
Askenazi, Irak Yahudileri’'nde tespit edilen tasiyicilik oranlarimi bildiren caligsmalar

mevcuttur (3, 33, 123) (Tablo 23).
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Israil Tel Aviv Universitesi’nden 2000 yilinda yayinlanan, Stoffman ve ark. (33)
tarafindan 400 saglikli birey ile yapilan calismaya 4 farkli Yahudi grubu alinmis.
M694V (%29), V726A (%0,9), M680I (%2), E148Q (%53) mutasyonlari tespit edilmis
ve genel tasiyicilik oranlari: Kuzey Afrika Yahudileri’nde %22, Irak Yahudileri’nde
%39, Askenazi Yahudileri %21, Iran Yahudileri’nde ise %6 seklinde de bildirilmistir.
Biz de Tiirkler’de MEFV mutasyonu tasiyicilik oraninin %27,6 oldugunu bulduk. Ayni
sekilde en sik tespit edilen mutasyon E148Q olmustur.

Ruth Gershoni-Baruch ve ark. (3) 2001 yilinda Israil’de yaptiklar1 ¢alisma
sonucunda farkli etnik gruplardan elde ettikleri sonuglari bildirmislerdir. AAA
prevelans, penetrans ve genetik yatkinligi arastirmak amaciyla 146 AAA tanili hasta ve
1137 saglikli bireyde MEFV mutasyonlarina bakilmis. Calismada mevcut olan tiim
etnik gruplarda tasiyicilik siklig1 %10-13 olarak rapor edilmistir. Saglikli grupta en sik
bulunan mutasyon E148Q olmustur. Genel tastyicilik oranlar1 Askenazi Yahudileri’nde
1/ 4,5, Moroccan (Kuzey Afrika) icin 1/ 4,7, Irak Yahudileri’nde 1/3,5, Miisliiman
Araplar’da 1/ 4,3 olarak rapor edilmistir. Bu oranlar hesaplanirken nadir bulunan
mutasyonlar g6z ardi edilmis. V726 mutasyonu Askenazi (%7,4), Irak Yahudisi
(%12,8), Misliiman Araplar’da %7,3 olarak bulunurken Moroccan Yahudileri’nde
saptanmamustir. Ote yandan M694V mutasyonu Moroccan (%11,1), Irak Yahudisi
(%2.,9), Miisliman Araplar’da (%0,6) mevcutken Askenazi Yahudileri’nde M694V
mutasyonuna rastlanmamistir. Bizim calismamizda ise M694V allel frekansi %4,
V726A allel frekans1 %1,8, genel tasiyicilik orani ise 1/ 3,6 olarak saptanmistir. V726A
mutasyonunun Tiirk Toplumunda Yahudiler’e oranla daha az siklikta oldugu
goriilmektedir. Farkli Yahudi gruplari arasinda yapilmis olan bu calismada saglikli
bireylerde V726A ve E148Q mutasyonlar1 hastalara gore daha sik tespit edilmis; diisiik

penetrans ile ilskili oldugunu diistindiirm{istiir.
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Tablo 23. Yahudiler ve mevcut ¢alismamiza katilan sagliklilarda tespit edilen MEFV mutasyon
dagilimi ve genel tasiyicilik oranlari

Calisma Etnik gruplar M694V V726A M680I E148Q Tasiyicihk
oranlar
Stoffman K.AfrikaYahudileri 16/200 2/200 0/200 10/200 22/100
Ve ark. (33) (n: 200)
Irak Yahudileri 11/200 10/200 0/200 23/200 39/100
(n: 200)
Askenazi 1/200  4/200  1/200  15/200 21/100
Yahudiler
(n: 200) 1200  0/200 0/200 15/200 6/ 100
Iran Yahudileri
(n: 200)
Gershoni- Moroccan Yahudil. 27/486 0/362 0/286 11/200 21,2/100
Baruch ve ark.  (n: 486)
3) Irak Yahudileri 6/410  28/374 0/132  14/200 28,5/100
(n: 410)

Askenazi Yahudil.  o/814  30/808 0/158  27/362 22,2/100
(n: 814)

Miisliman Araplar 5631 24/632  8/626  13/198 23,2/100
(n: 636)

Kogan ve ark” Moroccan Yahudil. 16/120 0/120 VY 9/120  21/100

(113) (n: 120)
Irak Yahudileri 2/101  12/101 VY 16/101 29/100
(n: 101)
Askenazi Yahudil. T 27/300 VY 14/300  14/100
(n: 300)

Mevcut Tiirkler 20/500 9/500 7/500 25/500 27,6/100

calismanuz™*  (n: 250)

*Kogan ve ark. yaptig1 calismada Irak Yahudileri’nde 2 V726 hom., 2 E148Q hom. mutasyon,
Askenazi Yahudileri’nde 1 E148Q hom. muatasyon tespit edilmistir.

*Bizim caligmamizda 4 E148Q hom., 4 birlesik het., I kompleks genotip saptanmistir. Diger daha
nadir mutasyonlar burada mevcut degildir.

TE: Test edilmedi. VY: Veri yok.
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Kogan ve ark. (113) kendisinde veya ailesinde AAA Oykiisii olmayan farkli
etnik gruptan 521 Yahudi’de (300 Askenazi Yahudisi, 101 Irak Yahudisi, 120
Moroccan Yahudileri’nde) MEFV gen mutasyonlarini arastirmiglar. MEFV mutasyon
tasiyicilik oranlari Askenazi Yahudileri'nde 1/ 7,3, Moroccan (Kuzey Afrika)
Yahudileri’'nde 1/ 4,8, Irak Yahudileri'nde 1/ 3 olarak bulunmustur. Erzurum’da
belirledigimiz tasiyicilik orami 1/ 3,6 olup; Irak Yahudileri’nin tasiyicilik orani ile

benzerlik gostermektedir.

Urdiin’de yapilan bir ¢alismada (34) Arap Popiilasyonu’nda AAA mutasyon
sikligi ve tastyicilik oranlari arastirilmig. Kendi ilkeleri ile birlikte 4 ayr1 Arap
Ulkesi’nden toplam 939 saglikli addlesan (231 Misirli, 225 Suriyeli, 176 Irakli, 107
Suudi Arabistanli) c¢alismaya katilmis. Araplar’da MEFV mutasyonu i¢in genel
tastyicilik oran1 %18,4 (1/ 5,4) olarak bildirilmistir. Saglikli adélesanlarda en yaygin
mutasyon olarak E148Q (%43) tespit edilmistir. Bunun disinda M694V (%24,5),
V726A (%26,5), M6941 (%4), M6801 (%2) ile birlikte nadir olan M6801 (G-A), A744S
ve R761H mutasyonlar1 saptanmistir. Calismamizla benzer sekilde sagliklilarda en sik
goriilen mutasyon E148Q olmustur; ancak MEFV mutasyon tasiyiciligl ise Araplarda

Tiirklere gore daha diisiik oranda tespit edilmistir.

Suriye toplumunda klinik tan1 almis 83 AAA hasta ile 242 saglikli bireylerin
katildig1 ¢alismada; MEFV mutasyon tasiyicilik orani 1/5,7 olarak bildirilmistir (123).
Bu ¢alismada E148Q saglikli bireylerde en sik saptanan mutasyon olarak goriilmiistiir.
Gen mutasyonlarimin belirlenmesinde  DNA dizi analizi yonteminin kullanildig:

belirtilmistir.

Arap Popiilasyonuna gére Dogu Anadolu’da yasayan Tiirkler’i yansitan ¢aligma
grubumuzun saglikli bireylerde MEFV mutasyonu genel tasiyicilik oranlar
karsilastirildiginda birbirine yakin sonuglar elde edildigi ve tiim gruplarda en sik tespit

edilen mutasyonun E148Q oldugu goriilmektedir (Tablo 24).
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Tablo 24. Araplar ve bizim ¢aligmamiza katilan sagliklilarda saptanan MEFV allel frekanslart
ve genel tasiyicilik oranlari

Calisma Etnik M694V | E148Q | V726A | M6941 | M680I | Tasiyicilik
gruplar (%) (%) (%) (%) (%) oranlar
Al- Alami | Suudi’ler 0/214 | 12/214 | 1/214 | 0/214 | 0/214 | 11,4/ 100
Ve ark. | (n:107) 0) (5,6) 0,4) 0) 0) (1:8,7)
(34) Musirli’lar | 4/ 462 | 29/462 | 8/462 | 4/462 | 0/462 | 16,9/ 100

(n: 231) 08 |62 |@7n |08 |(© (1:59)
Urdiinli’ler | 13/400 | 23/400 | 14/400 | 2/400 | 1/400 | 23/100
(n: 200) B2 |7 |@5 |05 |02 |@:43)
Irakllar | 0/352 | 29/352 | 9/352 | 0/352 | 0/352 | 19,3/100
(n: 176) (0) 82 |25 (0 (0) (1:5,1)
Suriyeli’ler | 6/450 | 30/450 | 5/450 | 0/450 | 1/450 | 16,9/ 100
(n: 225) 13 |66 |(@1) | 02 |(1:59)

H. Mattit | Suriyeli 4/484 | 32/484 | 11/484 | 0/484 | 0/484 | 17,5/100
ve ark. | (n: 242) (0,8) (6,6) (2,2) 0) 0) (1/5,7)
(123)

Bizim Tiirkler 20/500 | 25/500 | 9/500 | 0/500 | 7/500 | 27,6/100
¢alismamiz | (n: 250) (@) (5) (1,8) 1,4) (1/ 3,6)

MEFV gen mutasyonu ve AAA’nin sik gorildigi diger etnik grup
Ermeniler’dir. Sarkisian ve ark. (31) Ermenistan’da yasayan 3000 AAA hastast ve 250
asemptomatik bireylerin incelendigi calismalarinda 7 yaygin MEFV mutasyonlarini
arastirmiglar. Sagliklilarda genel tasiyicilik orant %21 (1/5) olarak bildirilmistir.
Saglikli ve hasta bireylerdeki mutasyonlarin farkli olmasinin penetran mutasyonun
tipine bagli oldugu vurgulanmistir. Calisma sonucunda AAA hastalarinin ¢ocuklarina

genetik tarama yapilmasi onerilmistir.

Fragouli ve ark. (124) Giritliler’de MEFV mutasyon tastyicilik oranin1 %6 (1/
17) olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada da 71 AAA hastas1 ve 158 kisilik saglikli grup
genotip- fenotip korelasyon agisindan karsilastirilmis. Hastalarda en sik tespit edilen ve
en ¢ok penetran olan mutasyonun M694V oldugu vurgulanmis ve sagliklilarda en fazla
tespit edilen mutasyon E148Q olmustur. Giaglis ve ark. (125) Yunanli 152 AAA hastasi

ve 140 saglikli kisilerin genetik analizi sonucunda Yunanlilar’da tasiyicilik oranini
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%0,7 olarak bildirmislerdir. Bizim sonug¢larimizla mukayese edildiginde Akdeniz
Havzasi’nin dogudan ziyade batisina daha yakin yerlesik olan bu iki popiilasyonda Tiirk

Toplumuna gore daha diisiik oranda tasiyicilik orani tespit edilmistir.

Mutasyon tastyicilarinin klinik bakimdan 6nemi, toplumda saglikli bireylerde
mutasyon tastyiciliginin belirlenmesi yaninda hangi mutasyonlar1 tasidiklarina da
baglidir. Ornegin hastaliga yol agmasi tartismali olan E148Q mutasyonunun hastalik
yapici bir mutasyondan ziyade bir dizi varyantt oldugu konusunda c¢aligsmalar
yapilmistir. Bir calismada E148Q nun bir mutasyondan ziyade polimorfizim oldugu
fikri 6ne stiriilmiis ancak kanitlanamamistir (126). Naumishin ve ark. (127) kuantum
kimyas1 tabanli model kullanarak pirin proteini ilizerindeki E148Q mutasyonunun
yapisal etkisinin ger¢ekten diisiik oldugunu gostermislerdir. Aksentijevich ve ark. (128)
Askenazi Yahudileri’nde E148Q tasiyicilik orani ¢ok yiiksek oldugu halde bu toplumda
AAA hastaliginin az oldugu ve hastalardan sadece birinde homozigot E148Q oldugunu
bildirmistir. ’E148Q mutasyonunun hastalik yaratan bir mutasyon mu yoksa bir dizi
varyantt mi?”’konulu diger bir calismada arastirmacilar gozlemleri sonucunda
E148Q’nun hastaliga neden olan bir mutasyon olmadigini bildirmislerdir (129). AAA
hastalarinda E148Q allelinin dagilimini1 degerlendirmek i¢in yapilan bir baska ¢aligmada
pedigri analizi sonucunda AAA genetik heterojenitesi vurgulanarak E148Q’nun benign
polimorfizm olmasi durumunun dikkate alinarak yanlis pozitif tani olasiligini azaltmak
gerektigi bildirilmistir (130). Calismamiz sonucunda da sagliklilarda en sik saptanan
mutasyonun E148Q olmasi ve dort E148Q homozigot tasiyicisinda AAA klinik
bulgularinin  olmamas1 E148Q’nun  benign polimorfizm olmast durumunu

desteklemektedir.

Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklart Anabilim Dali Pediatri Nefroloji Poliklinigi tarafindan takip edilmekte olan
AAA tanmili hastalar ile saglikli bireylerde tespit edilen mutasyon dagilimlarina
bakildiginda, saglikli grupta en sik tespit edilen (%25) E148Q mutasyonu iken,
hastalarda en sik (%45,9) M694V mutasyonu oldugu bulunmustur. Saglikli ve AAA
hastas1 olan iki grup mutant allel siklig1 agisindan karsilastirildiginda M694V, V726A,
M6801 mutasyonuna ugramis allel siklig1 hastalarda sagliklilara gore yiiksek goriilmiis

ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. E148Q icin allel frekansi hasta grubunda
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%3,8 iken, sagliklilarda %5 oraninda bulunmustur. Aralarindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir. Goreceli orant1 (Odds Ratio) hesaplamasi ile tahmini
rolatif risk AAA hastas1 olanlarda saglikli gruba gore M694V mutant gen tasima
olasilig1 23,8 kat, M680I mutant gen tasima olasiligi 10,9 kat, V726A mutant gen
tagima olasilig1 8, 4 kat fazla bulunmustur. E148Q mutant allel siklig1 arasindaki fark
ise iki grup arasinda anlamli bulunmamustir. Turgut ve ark. (121) ¢alismalarnda goreceli
oranti (Odds Ratio) hesaplamasi ile M694V mutant gen tasima olasilig1 kontrol
grubundan 38,7 kat, M680I (G/C) mutant gen tasima olasilig1 kontrol grubundan 20,89
kat, V726A mutant gen tasima olasilig1 kontrol grubundan 6,49 kat fazla bulunmustur.
Her iki grup arsindaki E148Q mutasyonu iceren allel sayisi farki istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Burada ¢alisma sonuglarinin mevcut calisma sonuclarimiz ile

uyumlu oldugu goriilmektedir.

Hastanemizde takibedilen AAA hastalarinda en sik saptanan genotip M694V/
M694V (homozigot) (%25) olmustur. Diger sik goriilen genotipler sirasiyla M694V/- ve
M694/ diger (birlesik heterozigot) seklinde tespit edilmistir. Hastalar ve saglikli grubun
genotip dagilimlarinin  degerlendirilmesinde hastalarda homozigot ve birlesik
heterozigot genotipe sahip kisilerin orani sagliklilardaki oranlara gére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Heterozigot genotipe sahip kisi oranlar1 arasindaki fark ise iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

M694V heterozigot olma durumunun hasta ve saglikli grup arasinda birbirine
yakin oldugu; M694V homozigot mutasyonunun hastalarda c¢ok yiiksek (%27)
orandayken sagliklilarda tespit edilmemis olmasi; M694V birlesik heterozigot olmasi
durumunun da hastalarda oldukga yiiksek orandayken sagliklilarda daha diisiik oranda
oldugu goriilmektedir. Tespit ettigimiz diger bir durum ise saglikli grupta E148Q
heterozigot mutasyonu tasiyan kisi sayist yiksek (%5,6) oldugu halde hastalar
arasindaki E148Q heterozigot mutasyonu tasiyan kisilerin sayis1 daha diisiik oranda
(%3) olmasidir. Ancak iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Yapmis oldugumuz inceleme sonucunda elde ettigimiz sonuglarla kullandigimiz

testin (MEFV mutasyon taramasi) tanisal yeterliligin belirlenmesi i¢in kullanilan tanisal
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dogruluk olgiitleri hesaplandi. Mevcut calismamizda MEFV mutasyon taramasinin
AAA hastaligi i¢in duyarhigi (sensitivitesi) %100, 6zgulliigii (spesivitesi) %72, pozitif
prediktif degeri: %1,44, negatif prediktif degeri ise %100 olarak hesaplanmistir.
Duyarlilik ve 6zgiilliik bir testin teknik 6zellikleridir. Teknik 6zellikler ortamdan ortama
degismez. Birinci basamak, ikinci basamak ve {igiincli basamak ortamlarda uygulansa
da testin duyarlilik ve oOzgiilligli aymdir, degismez. Bununla birlikte klinik agidan
hastaligin incelenen toplumlardaki yayginligi (prevelansi) ¢ok oOnemlidir. Yayginlik
arttikca testin pozitif tan1 koydurma degeri (PPD, pozitif prediktif deger) de artar.
Klinisyenler i¢in 6nemli olan testin pozitif prediktif degeridir. Calismamizda incelenen
ortamda (birinci basamak sartlar) testin PPD’inin %1,44 ¢ikmasi bu testin aile
hekimleri (birinci basamak) acisindan tan1 degerinin diisiik oldugunu gosterir. Bununla
birlikte {iglincii basamakta bir ¢ocuk polikliniginde hastaligin prevelans: daha yiiksek
olacagindan testin tan1 degeri muhtemeldir ki daha yiiksek olacaktir. Bu konuda ti¢lincii
basamak saglik merkezi gibi prevalansin yiliksek olacagi ortamlarda yapilacak

calismalar testin yeterliligini degerlendirmek i¢in yarar saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan 250 kisiden 69’unda (%27,6) MEFV geninde mutasyon
tespit edildi. Dogu Anadolu Bélgesi’nde MEFV tasiyicilik sikligi 1/ 3,6 olarak bulundu.
Bu oran Tiirkler’de ve diger etnik gruplarda daha once yapilmis olan g¢alismalarla

karsilastirildiginda sonuglarin benzer oldugu goriildii.

2. Saglikli bireylerde en sik E148Q mutasyonu saptanmistir. Ikinci siklikta
M694V mutasyonu tespit edilmistir. Digerleri siklik sirasina gore V726A, A744S,
M680I, R761H, P369S, R202Q, K695R mutasyonlaridir. Toplam 9 farkli mutasyon

tespit edilmistir.

3. Calismamiz sonucunda da sagliklilarda en sik saptanan mutasyonun E148Q
olmas1 ve dort E148Q homozigot tasiyicisinda AAA klinik bulgularinin olmamasi

E148Q’nun benign polimorfizm olmast durumunu desteklemektedir.

4. Saglikli adolesanlarin genotip dagilimlari incelendiginde 30 kiside heterozigot
genotip (%24), 4 kiside homozigot (%1,6), 4 kiside birlesik heterozigot (%1,6), 1 kiside
ise kopleks genotip (%0,4) tespit edildi. Bu durum birlesik heterozigot, homozigot,
kompleks genotip mutasyon tasiyicilarinin asemptomatik olabildigini gostermektedir.
Bu genotiplere sahip olan bireyler AAA gelisebilme ihtimaline karsin yakin takibe

alindilar.

5. Caligma grubumuz ve peidatrik nefroloji polikliniginde takipli hastalarin
tasidig1 mutasyonlar karsilastirildi ve M694V, M680I, V726A mutasyonu bulunan allel
siklig1 AAA hastalarinda sagliklilara gore ytliksek ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p= 0,000). Goreceli orant1 (Odds Ratio) hesaplamasi ile
tahmini rolatif risk AAA hastast olanlarda saglikli gruba gore M694V mutant gen
tagima olasilig1 23,8 kat, M680I mutant gen tasima olasiligr 10,9 kat, V726 A mutant
gen tagima olasilig1 8,4 kat fazla bulunmustur. E148Q mutasyonu bulunan allel frekansi

acisindan bakildiginda her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
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bulunmamistir. Bu durum E148Q mutasyonunun hastalik yapict mutasyondan ziyade

benign polimorfizm oldugunu desteklemektedir.

6. Hastalar ve saglikli grubumuzun genotip dagilimlarinin degerlendirilmesinde
hastalarda homozigot ve birlesik heterozigot genotipe sahip kisilerin oram
sagliklilardaki oranlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Heterozigot
genotipe sahip kisi oranlar1 arasindaki fark ise iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu durum da hastalifin otozomal resesif kalitim patterniyle

uyumludur.

7. M694V heterozigot olma durumunun hasta ve saglikli grup arasinda birbirine
yakin oldugu; M694V homozigot mutasyonunun hastalarda c¢ok yiiksek (%25)
orandayken sagliklilarda tespit edilmemis olmasi; M694V birlesik heterozigot olmasi
durumunun da hastalarda oldukga yiiksek orandayken sagliklilarda daha diisiik oranda
oldugu goriilmektedir. Tespit ettigimiz diger bir durum ise saglikli grupta E148Q
heterozigot mutasyonu tasiyan kisi sayisi yiikksek (%5,6) oldugu halde hastalar
arasindaki E148Q heterozigot mutasyonu tasiyan kisilerin sayisinin daha diisiik oranda
(%3) olmasidir. Ancak iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

8. Mevcut c¢alismamizda MEFV mutasyon taramasinin AAA hastaligl i¢in
duyarlig1 (sensitivitesi) %100, 6zgilligii (spesivitesi) %72, pozitif prediktif degeri:
%1,44, negatif prediktif degeri ise %100 olarak hesaplanmistir. Calismamizda incelenen
ortamda (birinci basamak sartlari) testin PPD (pozitif prediktif deger)’inin %1,44
cikmast bu testin aile hekimleri (birinci basamak) agisindan tami degerinin diisiik
oldugunu gosterir. Bununla birlikte iiclincii basamakta bir cocuk polikliniginde
hastaligin prevelans: daha yiiksek olacagindan bu testin tan1 degeri muhtemeldir ki daha
yiiksek olacaktir. Bu konuda ii¢lincii basamak saglik merkezi gibi prevalansin yiiksek
olacagr ortamlarda yapilacak ¢aligmalar mutasyon tarama testinin yeterliligini

degerlendirmek i¢in yarar saglayacaktir.



10.

11.

12.

65

7. KAYNAKLAR

Manna R, Cerguaglia C, Curigliano V, et al. Clinical features of
familial Mediterranean fever: an Italian overview. Eur Rev Med
Pharmocol Sci. 2009;13 Suppl 1 (1): 51- 3.

Grateau G. Clinical and genetic aspects of the hereditary periodic fever
syndromes. Rheumatology. 2004; 43 (4): 410- 5.

Gershoni-Baruch R, Shinawi M, Leah K, et al. Familial Mediterranean fever:
prevalence, penetrance and genetic drift. Eur J Hum Genet. 2001; 9 (8): 364- 7
Drenth JP, van der Meer JW. Hereditary periodic fever. N Engl J Med. 2001; 345
(24): 1748- 57.

International FMF Consortium: Ancient missense mutations in a new member of
the RoRetgene family are likely to cause familial Mediterranean fever. Cell. 1997;
90 (4): 797- 807.

The French FMF Consortium: A candidate gene for familial Mediterranean fever.
Nat Genet. 1997; 17(1): 25-31.

Shoham NG, Centola M, Mansfield E, et al. Pyrin binds the PSTPIP1/ CD2BP1
protein, defining familial Mediterranean fever and PAPA syndrome as disorders
in the same pathway. Proc Natl Acad Sci USA. 2003; 100 (23): 13501- 6.

Yu JW, Fernandes- Alnemri T, Datta P, et al. Pyrin activates the ASC
pyroptosome in response to engagement by autoinflammatory PSTPIP1 mutants.
Mol Cell. 2007; 28 (2): 214- 27.

Jarjour RA. Familial Mediterranean fever in Syrian patients: MEFV gene
mutations and genotype- phenotype correlation. Mol Biol Rep. 2010; 37 (1): 1-5
Touitou I. Standardized testing for mutations in familial Mediterranean fever. Clin
Chem. 2003; 49 (11): 1781- 2.

Olgun A, Akman S, Kurt I, et al. MEFV mutations in familial Mediterranean
fever: association of M694V homozygosity with arthritis. Rheumatol Int. 2005; 25
(4): 255-9.

Kosan C. Ailevi Akdeniz Atesine tanisal yaklasim. MJAU. 2003; 35: 1-6.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,
25.

66

Livneh A, Langevitz P. Diagnostic and treatment concerns in familial
Mediterranean fever. Baillieres Best Pract Res Clin Rheumatol. 2000; 14 (3): 477-
98.

Samuels J, Aksentijevich I, Torosyan Y, et al. Familial Mediterranean fever at the
millennium. Clinical spectrum, ancient mutations, and a survey of 100 American
referrals to the National Institutes of Health. Medicine (Baltimore). 1998; 77 (4):
268- 97

Ben-Chetrit E, Touitou I. Familial Mediterranean Fever in the World. Arthritis
Rheum. 2009; 61 (10): 1447- 53.

Bakkaloglu A. Familial Mediterranean fever. Pediatr Nephrol. 2003; 18 (9): 853-
9.

Ong FS, Vakil H, Xue Y, et al. The M694V mutation in Armenian- Americans: a
10-year retrospective study of MEFV mutation testing for familial Mediterranean
fever at UCLA. Clin Genet. 2013; 84 (1): 55- 9.

Zadeh N, Getzug T, Grogy WW. Diagnosis and management of familial
Mediterranean fever: Integrating medical genetics in a dedicated interdisciplinary
clinic. Genet Med. 2011; 13 (3): 263- 9.

Soriano A, Manna R. Familial Mediterranean fever: new phenotypes.
Autoimmun Rev. 2012; 12 (1): 31- 7.

Samli H, Dogru O, Bukulmez A, et al. Relationship of Tel Hashomer criteria and
Mediterranean fever gene mutations in a chort of Turkish familial Mediterranean
fever patients. Saudi Med J. 2006; 27 (12): 1822- 6.

Siegal S. Benign paroxysmal peritonitis. Ann Intern Med. 1945 (1); 23:1-21.
Oriin E, Yalginkaya F. Tiirk tibbinda ailevi akdeniz atesi hastalif1 ve amiloidoz.
Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi. 2003; 12 (1): 1- 7.

Reimann HA. Periodic disease; a probable syndrome including periodic fever,
benign paroxysmal peritonitis, cyclic neutropenia and intermittent arthralgia. J
Am Med Assoc. 1948; 136 (4): 239- 44.

Mamou H, Cattan R. The periodic disease. Sem Hop. 1952; 28 (25): 1062- 70.
Heller H, Sohar E, Sherf L. Familial Mediterranean fever. AMA Arch Intern Med.
1958; 102 (1): 50- 71.



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

67

Goldfinger SE. Colchicine for familial Mediterranean fever. N Engl J Med
1972;287 (25): 1302

Onen F. Familial Mediterranean fever. Rheumatol Int. 2006; 26 (6): 489- 96.
Turkish FMF Study Group; Tunca M, Akar S, Onen F, et al. Familial
Mediterranean fever FMF in Turkey: results of a nationwide multicenter study.
Medicine (Baltimore). 2005; 84 (1): 1- 11.

Shohat M, Halpern GJ. Familial Mediterranean fever- A review. Genet Med.
2011; 13 (6): 487- 98.

Daniels M, Shohat T, Brenner-Ullman A, Shohat M. Familial Mediterranean
fever: high gene frequency among the non- Ashkenazic and Ashkenazic Jewish
populations in Israel. Am J Med Genet. 1995;55 (3): 311- 4.

Sarkisian T, Ajrapetian H, Beglarian A, et al. Familial Mediterranean fever in
Armenian population. Georgian Med News. 2008;156:105— 11.

Yilmaz E, Ozen S, Balci B, et al. Mutation frequency of familial Mediterranean
fever and evidence for a high carrier rate in Turkish population. Eur J Hum Genet.
2001; 9 (7): 553- 5.

Stoffman N, Magal N, Shohat T, et al. Higher than expected carrier rates for
familial Mediterranean fever various Jewish ethnic groups. European Journal of
Human Genetics. 2000; 8 (4), 307- 10.

Al-Alami JR, Tayeh MK, Najib DA, et al. Familial Mediterranean fever mutation
frequencies and carrier rates among a mixed Arabic population. Saudi Med J.
2003; 24 (10): 1055- 9.

Touitou I, Sarkisian T, Medlej-Hashim M, Tunca M, et al. International study
group for phenotype— genotype correlation in familial Mediterranean fever.
Arthritis Rheum. 2007; 56 (5): 1706- 12.

Ozen S, Aktay N, Lainka E, et al. Disease severity in children and adolescents
with familial Mediterranean fever: a comparative study to explore environmental
effects on a monogenic disease. Ann Rheum Dis. 2009; 68 (2): 246- 8.

Haddad JJ. The role of inflammatory cytokines and NF-kB/ MAPK signaling
pathways in the evolution of familial Mediterranean fever: Current clinical
perspectives and potential therapeutic approaches. Cellular immunology. 2009;
260 (1): 6-13.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

68

Touitou I. The spectrum of Familial Mediterranean Fever (FMF) mutations. Eur J
Hum Genet. 2001; 9 (7): 473- 83.

Milhavet F, Cuisset L, Hoffman HM, Slim R; et al. The infevers
autoinflammatory mutation online registry: update with new genes and functions.
Hum Mutat. 2008; 29 (6): 803- 8.

Zaks N, Shinar Y, Padeh S, et al. Analysis of the three most common MEFV
mutations in 412 patients with familial Mediterranean fever. Isr Med Assoc J.
2003; 5(8): 585- 8.

Cattan D, Delpech M. Fievre mediterraneenne familiale (maladie periodique).
Hepato-Gastro. 1996; 3 (5): 369- 76.

Gershoni-Baruch R, Brik R, Shinawi M, Livneh A. The differential contribution
of MEFV mutant alleles to the clinical profile of familial Mediterranean fever.
Eur J Hum Genet. 2002; 10 (2):145-9.

Booth DR, Lachmann HJ, Gillmore JD, Booth SE, Hawkins PN. Prevalence and
significance of the familial Mediterranean fever gene mutation encoding pyrin
Q148. QJM. 2001; 94 (10): 527 31.

Arisoy N. Ailevi Akdeniz atesi: Diinya, iilkemiz ve cocuklar acgisindan konuya
bakis. Klinik Gelisim. 1991; 4: 930- 5.

Simon Van Der Meer JWM, Drenth JPH: Ailesel Otoinflamatuar Sendromlar in
Kelley Romatoloji. Harris ED, Budd Jr RC, Firestein GS, Genovese MC, Sergent
JS, Ruddy S, Sledge C eds. 7. Baski. 2006; 1773-88 .

Abraham Gedalia. Familial Mediterranean Fever in The Nelson Textbook of
pediatrics. Kliegman RM, Stanton BF, Joseph W St Geme Ill, Schor NF,
Behrman RE eds. 19 th edition. Philadelphia 2011; 856- 7.

Evans MD, Dizdaroglu M, Cooke MS. Oxidative DNA damage and disease:
induction, repair and significance. Mutat Res September. 2004; 567 (1): 1- 61.
Kirkali G, Tunca M. Genc S, Jaruga P, Dizdaroglu M. Oxidative DNA damage in
polymorphonuclear leukocytes of patients with familial Mediterranean fever. Free
Radic Biol Med. 2008; 44 (3): 386- 93.

Kosan C, Cayir A, Turan MI, Ustebay S. Paraoxonase 1 and arylesterase levels in
children with familial mediterranean fever. European Review for Medical and
Pharmacological Sciences. 2013; 17 (3): 375- 8.



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

69

Colak B, Gurlek B, Yegin Z.A, et al. The relationship between the MEFV
genotype, clinical features, and cytokine- inflammatory activities in patients with
familial Mediterranean fever. Ren Fail. 2008; 30 (2): 187- 91.

Korkmaz C, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yazici H. Acute phase response in
familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2002; 61 (1): 79— 81.

Haddad JJ, Olver RE, Land SC. Antioxidant/pro-oxidant equilibrium regulates
HIF-1a and NF- kB redox ensitivity. Evidence for inhibition by glutathione
oxidation in alveolar epithelial cells. J Biol Chem. 2000; 14, 275 (28): 21130- 9.
Hayashi A, Suzuki T, Shimizu A, Yamamura Y. Letter: Periodic fever suppressed
by reserpine. Lancet. 1976; 1 (7959): 592.

Barakat MH, El-Khawad AO, Gumaa KA, et al. Metaraminol provocative test: A
specific diagnostic test for Familial Mediterranean fever. Lancet. 1984; 1(8378):
656- 7.

Koné Paut I, Dubuc M, Sportouch J, Minodier P, Garnier JM, Touitou L.
Phenotype-genotype correlation in 91 patients with Familial Mediterranean fever
reveals a high frequency of cutaneomucous features. Rheumatology (Oxford).
2000; 39 (11): 1275-9.

Gedalia A, Adar A, Gorodischer R. Familial Mediterranean fever in children. J
Rheumatol Suppl. 1992; 35:1-9.

Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever. Lancet. 1998; 351 (9103):
659- 64.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Padeh S, Migdal A, Sohar E. The changing face
of familial Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 1996; 26 (3): 612- 27.
Livneh A, Langevitz P, Zemer D, et al. Criteria for the diagnosis of familial
Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 1997; 40 (10):1879- 85.

Claudia Fonnesu. Familial Mediterranean fever: A review for clinical
management Joint Bone Spine. 2009; 76 (3): 227- 33.

Tunca M, Akar S, Onen F, et al. Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey:
results of a nationwide multicenter study. Medicine (Baltimore). 2005; 84 (1): 1-
11.

Lidar M, Livneh A. Familial Mediterranean fever: clinical, molecular and
management advancements. Neth J Med. 2007; 65 (9): 318- 24.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

70

Salai M, Zemmer D, Segal E, et al. Chronic massive knee effusion in familial
Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 1997; 27(3): 169- 72.

Heller H, Gafni J, Michaeli D, et al. The arthritis of familial Mediterranean fever
(FMF). Arthritis Rheum. 1966; 9 (1): 1-17.

Sneh E, Pras M, Michaeli D, et al. Protracted arthritis in familial Mediterranean
fever. Rheumatol Rehabil. 1977; 16 (2): 102- 6.

Langevitz P, Livneh A, Zemer D, Shemer J, Pras M. Seronegative
spondiloarthropathy in familial Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum.
1997; 27 (2): 67-72.

Lidar M, Kedem R, Mor A, Levartovsky D, Langevitz P, Livneh A. Arthritis as
the sole episodic manifestation of familialMediterranean fever. J Rheumatol.
2005; 32 (5): 859- 62.

Cazeneuve C, Sarkisian T, Pecheux C, et al. MEFV- gene analysis in Armenian
patients with familial mediterranean fever: diagnostic value and unfavorable renal
prognosis of the M694V homozygous genotype-genetic and therapeutic
implications. Am J Hum Genet. 1999; 65 (1): 88- 97.

Zimand S, Tauber T, Hegesch T, Aladjem M. Familial Mediterranean fever
presenting with massive cardiac tamponade. Clin Exp Rheumatol. 1994; 12 (1):
67-9.

Kees S, Langevitz P, Zemer D, Padeh S, Pras M, Livneh A. Pericarditis as a rare
manifestation of familial Mediterranean fever (FMF) in Familial Mediterranean
Fever. Sohar E, Gafni J, Pras M, eds. Tel Aviv: Freund Publishing House. 1997;
129- 31.

Aydin F, Ozgelik C, Akpolat I, Turanli AY, Akpolat T. Erysipelas-like erythema
with familial Mediterranean fever. J Dermatol. 2011; 38 (5): 513- 5.

Langevitz P, Zemer D, Livneh A, Shemer J, Pras M. Protracted febrile myalgia in
patients with familial Mediterranean fever. J Rheumatol. 1994; 21 (9): 1708- 9.
Sohar E, Gafni J, Pras M, Heller H. Familial Mediterranean fever. A survey of
470 cases and revvieved of the literatiire. Am J Med. 1967;43 (2): 227- 53.
Touitou I, Ben-Chetrit E, Nortarnicola C, et al. Familial Mediterranean fever,
clinical and genetic features in Druzes and in Iraqi Jews: A preliminary study. J
Rheumatol. 1998; 25 (5): 916- 9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9431588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zemmer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9431588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Segal%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9431588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Semin+Arthdritis+Rheum+1997%3B+27%3A+169-72.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayd%C4%B1n+F.%3B+Oz%C3%A7elik+C.%2C+Akpolat+I.%2C+Turanl%C4%B1+A.+Y.%2C+Akpolat+T

75.

76.

77.

78.
79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

71

Eshel G, Zemer D, Bar-Yochai A. Acute orchitis in familial Mediterranean fever.
Ann Intern Med. 1988; 109 (2): 164- 5.

Lineh A, Madgar |, Langeviz P, Zemer D. Recurrent episodes of acute scrotum
with ischemic testicular necrosis in a patient with familial Mediterranean fever. J
Urol. 1994; 151 (2): 431- 2.

Kasapgopur O, Arisoy N. Ailesel Akdeniz Atesi ve diger Otoenflamatuar
Hastaliklar. Tiirk Pediatri Arsivi. 2006; 41: 9- 17.

Ozdogan H, Kasapgopur O. Ailesel Akdeniz Atesi. Dirim 2006; 81 (2): 197- 205.
Ozdogan H, Arisoy N, Kasapcopur O, et al. Vasculitis in Familial Mediteranean
Fever. J Rheumatol. 1997; 24 (2): 323- 7.

Flatau E, Kohn D, Schiller D, et al. Schonlein- Henoch syndrome in patients with
FMF. Arthritis Rheum. 1982; 25 (1): 42- 47.

Savi M, Asinari G, Gaudiano V, et al. Unusual immunologic findings in familial
Mediterranean fever. Arch Intern Med. 1978; 138 (4): 644- 5.

Sakane T, Takeno M, Suzuki N, Inaba G. Behcet’s disease. N Engl J Med. 1999;
341 (17): 1284- 91.

Said R, Hamzeh Y, Said S, Tarawneh M, Al-Khateb M. Spectrum of renal
involvement in Familial Mediterranean. Kidney Int 1992; 412: 414-8.

Gedelia A, Zamir S. Neurologic manifestation of familial Mediterranean fever.
Pediatr Neurol. 1993; 9 (4): 301- 2.

Gokalp HZ, Baskaya MK, Aydin V. Pseudotumor cerebri and familial
Mediterranean fever. Clin Neurol Neurosurg. 1992; 94 (3): 261- 63.

Lossos A, Eliashiv S, Ben-Chetrit E, Reches A. Optic neuritis associated with
familial Mediterranean fever. J Clin Neuroophtalmol. 1993; 13 (2): 141- 3.

Ehr enfeld M, Brzezinski A, Levy M, Eloakim M. Fertility and obsetetric history
in patients with familial Mediterranean fever on long term colchicine therapy. Br J
Obstet Gynaecol. 1987; 94 (12): 1186-91.

Camus D, Shinar Y, Aamar S, Langevitz P, Ben-Zvi I, Livneh A, et al.
‘Silent’carriage of two familial Mediterranean fever gene mutations in large
families with only a single identified patient. Clin Genet. 2012; 82 (3): 288-91.
Saatci U, Bakkaloglu A, Ozen S, Besbas N. Familial Mediterranean fever and
amyloidosis in children. Acta Paediatr . 1993; 82 (8): 705- 6.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

72

Bilginer Y, Akpolat T, Ozen S. Renal amyloidosis in children. Pediatr Nephrol
2011; 26 (8): 1215- 27,

Woo P, Robson M, O’Brien J, et al. A genetic marker for systemic amyloidosis in
juwenile arthritis. Lancet. 1987; 2 (8562): 767- 9.

Alpaslan Altunoglu. Phenotype 2 Familial Mediterranean Fever: Evaluation of 22
Case Series and Review of the Literature on Phenotype 2 FMF. Renal Failure.
2013; 35 (2): 226 30.

Fietta P. Autoimflammatory diseases: the Hereditary periodic fever syndromes.
Acta Bio. Medica. Ateneo Parmense. 2004; 75 (2): 92- 9.

Zemer D, Pras M, Sohar E, Modan M, Cabili S, Gafni J. Colchicine in the
prevention and treatment of the amyloidosis of familial Mediterranean fever. N
Eng J Med. 1986; 314 (16):1001- 5.

Ozel A, Demirtiirk L, Yazgan Y. Familial Mediterranean Fever. A review of the
disease and clinical and laboratory findings in 105 patients. Dig Liver Dis. 2000;
32 (6): 504- 9.

Yalcinkaya F, Ozen S, Ozcakar ZB, et al. A new set of criteria for the diagnosis of
familial Mediterranean fever in childhood. Rheumatology (Oxford). 2009; 48 (4):
395- 8.

Pras E, Aksentijevich I, Gruberg L, et al. Mapping of a gene cousing familial
Mediterranean fever to the short arm of chromosome 16. N Eng J Med. 1992; 326
(23): 1509- 13.

Mor A, Shinar Y, Zaks N, et al. Evaluation of disease severity in familial
Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 2005; 35 (1): 57-64.

Picco P, Ceccherini I, Martini A. The Inherited Periodic Fever Syndromes. Ital J
Pediatr. 2002; 28: 285-91.

Ozen S, Uckan D, Baskin E, et al. Apoptosis in Familial Mediterranean Fever.
Clin Exp Rheumotol. 2000;18: 277.

Kallinich T, Haffner D, Niehues T, et al. Colchicine Use in Children and
Adolescents with Familial Mediterranean Fever: Literature Review and
Consensus Statement. Pediatrics 2007; 119 (2): 474- 83.



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

73

Efrenfeld M, Levy M, Margalioth EJ, Eliakim M. The effects of long term
colchicine therapy on male fertility in patients with familial Mediterranean fever.
Andrologia. 1986; 18 (4): 420- 6.

Stimer H. Nokta mutasyonlarmin saptanmasinda yliksek c¢oziiniirliiklii erime
tekniginin verim ve hassasiyetinin degerlendirilmesi. Yiiksek lisans tezi. Ankara-
2008.

Arslan T. Genetik Tetkiklerin Faturalandirilmast Sorunlar1 ve Coziim Onerileri.
Sosyal Giivenlik Diinyas1. 2011; 72.

Dogan Demir A. Cocukluk cagi Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda klinik ve
epidemiyolojik o6zelliklerin belirlenmesi ve bu 06zelliklerle sik goriilen
mutasyonlar arasindaki iliskilerin arastirilmasi. Uzmanlik tezi. Istanbul- 2007,
Ziilal A. Insan Genomu, kalitim sifresinin pesinde 136 yil. Tiibitak Yaynlari.
2001; 5- 11.

Maxam A, Gibert W. A new method of sequencing DNA. Proceedingsof the
National Academy of Sciences. 1977; 74 (2): 560- 4.

Sanger F, Nicklen S, Coulson AR. DNA sequencing with chain- terminating
inhibitors. Proceedings of the National Academy of Sciences. 1977; 74 (12):
5463-7.

Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular Cloning, a laboratory manual.
New York: Cold spring harbor laboratory Press. 1989.

Klug SW, Cummings WR, Concept of Genetics, Prentice Hall, New Jersey. 2000;
45.

Koseoglu MH. Laboratuarda tamsal yeterlilik. Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi.

Berkun Y, Eisenstein EM. Diagnostic criteria of familial Mediterranean fever
Autoimmun Rev. 2014; 13 (4): 388- 90.

Kogan A, Shinar Y, Lidar M, et al. Common MEFV Mutations Among Jewish
Ethnic Groups in Israel: High Frequency of Carrier and Phenotype 11 States and
Absence of a Perceptible Biological Advantage for the Carrier State. American
Journal of Medical Genetics. 2001; 102 (3): 272- 6.



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

74

Berkun Y, Karban A, Padeh S, Pras E, Shinar Y, Lidar M, Livneh A, Bujanover
Y. NOD2/CARD15 gene mutations in patients with familial Mediterranean fever.
Semin Arthritis Rheum. 2012; 42 (1): 84- 8

Touitou 1, Picot MC, Domingo C, et al. The MICA region determines the first
modifier locus in familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 2001; 44 (1):
163- 9.

Marek-Yagel D, Berkun Y, Padeh S,et al. Role of the R92Q TNFRSF1A
mutation in patients with familial Mediterranean fever. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2010; 62 (9): 1294- 8.

Gershoni-Baruch R, Brik R, Zacks N, Shinawi M, Lidar M, Livneh A. The
contribution of genotypes at the MEFV and SAAL loci to amyloidosis and disease
severity in patients with familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 2003; 48
(4):1149- 55,

Gilinel T. Gen Anlatiminin Kantitatif Analizi “Real-Time PCR”. Turkiye
Klinikleri J Med Sci. 2007; 27 (5): 763- 7.

Oberkanins C, Weinhausel A, Kriegshauser G, et al. Genetic testing for familial
Mediterranean fever in Austria by means of reverse-hybridization teststrips. Clin
Chem. 2003; 49 (11):1948- 50.

Yigit S, Bagci H, Ozkaya O, et al. MEFV mutations in patients with familial
mediterranean fever in the black sea region of Turkey Samsun experience. J
Rheumatol 2008; 35 (1): 106- 13.

Turgut T. Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda MEFV genindeki mutasyonlarin
siklig1 ve genotip- fenotip iliskisi. Uzmanlik Tezi. Kocaeli- 2009.

Etem E. Familial Mediterranean Fever: A Retrospective Clinical and Moleculer
Study in the East of Anatolia Region of Turkey. Open Rheumatol J. 2010; 4 (23):
1- 6.

Mattit H, Joma M, Al- Cheikh S, et al. Familial Mediterranean fever in the Syrian
population: gene mutation frequencies, carrier rates and phenotype- genotype
correlation. Europen Journal of Human Genetics. 2006; 49 (6): 481- 6.

Fragouli E, Eliopoulos E, Petraki E, et al. Familial Mediterranean fever in Crete: a
genetic and structural biological approach in a population of ‘intermediate risk’. C

Genetics. 2008; 73 (2): 152- 9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berkun%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karban%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Padeh%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pras%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shinar%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lidar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Livneh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bujanover%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bujanover%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22244368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berkun+Y%2C+Karban+A%2C+Padeh+S%2C+Pras+E%2C+Shinar+Y%2C+Lidar+M%2C+et+al.+NOD2%2FCARD15+gene+mutations+in+patients+with+familial+Mediterranean+fever.+Semin+Arthritis+Rheum+2012%3B42%3A84%E2%80%938.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Touitou%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11212154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Picot%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11212154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Domingo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11212154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Touitou+I%2C+Picot+MC%2C+Domingo+C%2C+Notarnicola+C%2C+Cattan+D%2C+Demaille+J%2C+et+al.+The+MICA+region+determines+the+%EF%AC%81rst+modi%EF%AC%81er+locus+in+familial+Mediterranean+fever.+Arthritis+Rheum+2001%3B44%3A+163-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marek-Yagel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20506103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berkun%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20506103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Padeh%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20506103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lidar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20506103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arthritis+Care+Res+(Hoboken)+2010%3B62%3A1294-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arthritis+Care+Res+(Hoboken)+2010%3B62%3A1294-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weinh%C3%A4usel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14578333
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kriegsh%C3%A4user%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14578333

125.

126.

127.

128.

129.

130.

75

Giaglis S, Papadopoulos V, Kambas K, et al. MEFV alterations and population
genetics analysis in a large cohort of Greek patients with familial Mediterranean
fever. Clin Genet. 2007; 71 (5): 458- 67.

Marek-Yagel D, Bar- Joseph I, Pras E, Berkun Y. E148Q a benign polymorphism
or a disease- causing mutation? J Rhematol. 2009; 36 (10): 2372.

Naimushin A, Lidar M, Ben Zvi |, Livneh A. The structural effect of the E148Q
MEFV mutation on the pyrin protein: a study using a quantum chemistry model.
Isr Med Assoc J. 2011;13(4):199-201.

Aksentijevich I, Torosyan Y, Samuels J, et al. Mutation and haplotype studies of
familial Mediterranean fever reveal new ancestral relationships and evidence for a
high carrier frequency with reduced penetrance in the Ashkenazi Jewish
population. Am J Hum Genet. 1999; 64(4): 949-62.

Ben-Chetrit E, Lerer I, Malamud E, et al. The E148Q mutation in the MEFV
gene: is it a disease- causing mutation or a sequence variant? Hum Mutat. 2000;15
(4): 385- 6.

Tchernitchko DO, Gerard- Blanluet M, Legendre M, et al. Intrafamilial
segregation analysis of the p.E148Q MEFV allele in familial Mediterranean fever.
Ann Rheum Dis. 2006; 65 (9): 1154- 7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naimushin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21598804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lidar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21598804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ben%20Zvi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21598804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Livneh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21598804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naimushin+A%2C+Lidar+M%2C+Ben+Zvi+I%2C+Livneh+A.+The+structural+effect+of+the+E148Q+MEFV+mutation+on+the+pyrin+protein%3A+a+study+using+a+quantum+chemistry+model.+Isr+Med+Assoc+J+2011%3B13%3A199%E2%80%93201.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torosyan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10090880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samuels%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10090880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10090880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben-Chetrit+E%2C+Lerer+I%2C+Malamud+E%2C+et+al.+The+E148Q+mutation+in+the+MEFV++gene%3A+is+it+a+disease-causing+mutation+or+a+sequence+variant%3F+Hum+Mutat+.2000%3B+15%3A+385-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16439437

76

EKLER

EK 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)

Arastirmanmin  Adi:  ’Erzurum [l  Merkezi’nde yasayan semptomsuz

adodlesanlarda Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) gen polimorfizminin arastirilmas1”’

Arastirmanin Konusu: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Tirkler, Araplar,
Ermeniler ve Yahudiler gibi Akdeniz ¢evresinde yasayan irklarda goriilen, iilkemizde de
bolgesel dagilim gosteren ve genetik olarak gecen bir hastaliktir. Hastaligin en sik
bulgular1 atesli karin agris1 ataklaridir. Bolgemizde sik goriilen, sinsi seyreden ve
farkedilmeyip tanisinda gecikme oldugunda dokularda amiloid (bir c¢esit protein)
birikimine yol acan ve ileride bu nedenle bobrek yetmezligi gibi ciddi sorunlara sebep

olabilen bir hastaliktir.

Arastirmanin Amaci: Bu calismada, Erzurum Il merkezinde bulunan farkli
okullarin lise 3. Smiflarinda bulunan, Ailevi Akdeniz Hastaligi semptomlari
olmayanl6-18 yas arast kiz ve erkek cocuklarda genetik arastirma yapilarak
bolgemizde sik goriilen AAA (Ailevi Akdeniz Atesi) Hastaligi’nin tasiyicilik sikliginin

arastirilmasi amaclanmustir.
Arastirmanin Siiresi: 6 ay
Arastirmaya Katilan Gaoniillii Sayisi: 250

Arastirmada izlenecek Yéntem: Saglikli ¢ocuklarda AAA gen mutasyonu
tastyicilik sikligini aragtirmak tizere yapmak istedigimiz genetik arastirmaya katilmaya
sizi davet ediyoruz. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz takdirde ¢ocugunuzdan 2
mililitre kan 6rnegi alinacaktir. Yukarida bahsedildigi gibi bobrek yetmezligi gibi ciddi
sorunlara sebep olabilen bu hastalifa yonelik mutasyon arastirilmasinin yapilmasi
cocugunuzun yararina olacaktir. Ayrica bu genetik analizler ¢ok pahali tetkikler
olmasina ragmen arastirma fonundan ticretsiz yapilacaktir. Patolojik ¢ikan sonuglar igin
ileri inceleme amaci ile sizinle irtibat kurulacaktir. Bu arastirma Atatiirk Universitesi
etik kurulu onay1 ile Tibbi Biyoloji Bolimiinde yapilacaktir. Ayrica, ekteki formda

istenen bilgileride saglamamizi rica ediyoruz. Isminiz ve bu bilgiler tamamen gizli
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tutulacaktir. Calismaya katilmaniz tamamen istege baghdir. Sizden herhangi bir iicret
talep edilmeyecektir. Istediginiz zaman calismaya katilmaktan vazgegebilirsiniz. Bu
durumda sizden almis oldugumuz Ornek imha edilecektir. Yapmak istedigimiz
aragtirmanin size risk getirmesi so6z konusu degildir. Kan aldirmanin genelde higbir
zarart olmamasina karsin; nadiren ve ¢ok az kanama ve morarmaya yol agabilir.
Aragtirma sonucunda aranan bilgi elde edildigi takdirde, ileri tetkik amaci ile size
ulasilip bilgi verilecektir. Genetik calismalarimizin kalitsal hastaliklarin  temelini
anlamamiza katkida bulunarak insan sagligina yarar saglamasini beklemekteyiz. Bu
formu imzalamadan Once, ¢alismayla ilgili sorulariniz varsa liitfen sorun. Daha sonra
sorunuz olursa, 05056532325 numarali telefonu arayip sorabilirsiniz. Arastirmayla ilgili

haklariniz konusunda yerel etik kurullarina da danisabilirsiniz.
Adres ve telefon numaraniz degisirse, bize haber vermenizi rica ederiz.
Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Soyadi / Telefonu:

Dr. Aysen GOK/ 05056532325

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi

biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih
Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / Imzasi / Tarih
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EK-2

ERZURUM ILI MERKEZiI’NDE YASAYAN ADOLESANLARDA AILEVi
AKDENIZ ATESI (AAA) BULGULARINA YONELIK ANKET FORMU

TARIH........:
OKUL ADI :
SINIFL....... :

(TN )) D"

2. SOYADL.....couurnnnennt

3. DOGUM TARIiHi.......:

4. DOGUM YERIi............

5. ADRES....cccuuvivrnnenint

6. IRTIBAT TELEFONU:

7. MEMLEKETI.............

8. SU AN ICIN ERZURUM’DA YASIYORSANIZ ASIL MEMLEKETINIZ

NERESIDIR?

9. CINSIYETI: K () E ()

10.Ailevi Akdeniz Atesi (FMF= Familial Mediterranean Fever) hastas1 misiniz?
EVET () HAYIR ()

11.Atesli veya atessiz karin agris1 ataklari (nobetleri= krizleri) geciriyor musunuz ?
EVET () HAYIR ()

12.Daha once tekrarlayici (ayda bir; onbesgiinde bir; haftada bir olan v.s.) karin
agrisi ataklariz (nébetleriniz) oldu mu?
EVET () HAYIR ()

13.Yine aym sekilde tekrarlayici gogiis agrisi sikayetleriniz oldu mu?
EVET () HAYIR ()

14.Bugiine kadar dizlerinizde veya diger eklemlerinizde sislik, kizarikhik. agri, 1s1
artis1 gibi sikayetleriniz oldu mu?
EVET () HAYIR ()

15.Ayak bileklerinde ve ayaklarimizin sirtinda sicak, sis ve kirmizi deri
dokiintiileriniz oldu mu?
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EVET () HAYIR ()

16.Yaygin, siddetli kas agrilariniz oldu mu?
EVET () HAYIR ()

17.Birinci derece akrabamizda AAA ( Ailevi Akdeniz Atesi) hastaligi var mi (
Tekrarlayan ve kendiliginden gecen karin , eklem, gogiis agris1 ve ates ataklar)
EVET () HAYIR ()

18.Daha once AAA (Ailevi Akdeniz Atesi= FMF= Familial Mediterranean Fever)
hastahg siiphesi ile tetkik edildiniz mi?
EVET () HAYIR ()

19.Daha 6nce apandisit ameliyati veya karin agrisinin nedeninin arastirilmasi
amaciyla ameliyat gecirdiniz mi?
EVET () HAYIR ()

20.Anneniz ve babaniz arasinda akrabalik var mi? Varsa yakinhgi nedir?
EVET () HAYIR ()
amca cocuklar ( )

hala- day1 ¢ocuklar: ()
teyze cocuklari ( )
diger ( )

21.Bobrek ile ilgili bir hastahi@imz var nmi?
EVET () HAYIR ()
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