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ÖZET 
 

FMF ÖNTANILI HASTALARDA CIAS1, TNFRSF1A VE  
VEGF MUTASYONLARI İLE İNSAN KÖPÜKSÜ VİRÜS VARLIĞININ 

ARAŞTIRILMASI 
 

Amaç: Otoinflamatuar kalıtsal bir hastalık olan Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA, FMF), 

MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya çıkmaktadır. Çalışmamızda, 

Tel-Hashomer kriterlerine göre “kesin tanı” almasına rağmen, bu hastalığa neden olan 

ve yaygın olarak gözlenen 12 MEFV gen mutasyonundan hiçbirini taşımayan 

hastalarda, FMF hastalığının yaygın fenotipik özelliklerinin ortaya çıkmasında CIAS1 

ve TNFRSF1A genleri mutasyonları ve VEGF genindeki polimorfizmin etkisi ile İnsan 

köpüksü virüsünün (HFV) varlığını araştırmayı amaçladık.  

Materyal ve Metod: Çalışmada FMF ön tanılı hastalar Tel-Hashomer kriterlerine göre 

değerlendirdi. Bu kriterlere göre kesin tanı alan hastaların periferik kanlarından elde 

edilen DNA’ları TNFSRF1A, CIAS1 ve VEGF geninin sık görülen mutasyon bölgeleri 

PCR-RFLP yöntemi ile Human foamy virüsü ise PCR ile çoğaltılarak çalışıldı. 

Bulgular: TNFRSF1A geni açısından karşılaştırıldığında iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken (p=0,481), VEGF gen polimorfizmi açısından 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,03). Çalışmaya dahil edilen bireylerin 

hiçbirinde CIAS1 L307P mutasyonuna rastlanmadığı için istatistiksel olarak 

değerlendirmeye alınmadı. İnsan köpüksü virüs varlığı ise istatistiksel olarak anlamlı 

derecede farklı bulundu (p=0,002). 

Sonuçlar: Elde ettiğimiz sonuçlar, VEGF geni 936 C/T polimorfizminin FMF’in 

fenotipik özelliklerinin ortaya çıkmasında etkili olabileceğini göstermektedir. Aynı 

şekilde insan köpüksü virüsünün görülme sıklığının farklı olması da FMF klinik 

tablosunda yalnızca MEFV gen mutasyonlarının değil, başka etmenlerin de rol 

oynayabileceği görüşünü desteklemektedir. Bununla beraber, TNFRSF1A ve CIAS1 gen 

polimorfizminin,  FMF’in klinik özelliklerinin ortaya çıkmasında etkili olmadığını 

göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: CIAS1; İnsan Köpüksü Virüsü; MEFV; TNFRSF1A gen 

mutasyonları; VEGF polimorfizmi 

 

Melek YÜCE, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi- Samsun, Ağustos-2015 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF HUMAN FOAMY VIRUS AND CIAS1, TNFRSF1A AND 

VEGF MUTATIONS IN PATIENTS WITH FMF PREDIAGNOSIS 

 

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory inherited disease 

caused by mutations in the MEFV gene. In our study, we aimed to determine whether 

there is any relationship between the emergence of common phenotypic symptoms of 

FMF disease and CIAS1 and TNFRSF1A gene mutations and VEGF gene 

polymorphism, as well as presence of  human foamy virus in FMF patients, with 

definite diagnosis according to Tel-Hashomer criteria, who do not carry any of the 12 

most common mutations tested in their MEFV genes. 

Material and Method: In this study, DNA was obtained from peripheral blood of FMF 

patients who were definitely diagnosed according to Tel-Hashomer criteria. While hot 

spot mutation regions of TNFSRF1, CIAS1 and VEGF genes were analyzed by PCR-

RFLP, the presence of Human foamy Virus was studied by PCR.  

Results: While the difference between groups was not found to be statistically 

significant (p=0.481) for TNFRSF1A gene mutation, the difference was found to be 

statistically significant for VEGF gene polymorphism (p=0.03). As none of the 

individuals who participated in this study carried CIAS1 L307P mutation, no statistical 

evaluation was carried out regarding this mutation. The presence of human foamy virus 

was found to be significantly different between the groups (p=0.002). 

Conclusion: Our results suggest that 936 C/T polymorphism in VEGF gene can be 

effective in the emergence of phenotypic symptoms of FMF. Similarly, significantly 

different presence of human foamy virus support the suggestion that clinical picture of 

FMF does not only depend on the mutations in the MEFV gene, but other factors may 

also play a role. On the other hand,  the results also suggest that TNFRSF1A and CIAS1 

gene mutations do not seem to effect the emergence of clinical symptoms of FMF. 

Keywords: CIAS1; Human Foamy Virus; MEFV, TNFRSF1A, VEGF gene mutations,  

 

 

Melek YÜCE, PhD Thesis 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

AAA, FMF:     Ailevi Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever) 

ASC:  CARD bölgesi içeren apoptoz ilişkili leke benzeri protein (Apoptosis-

associated specklike protein with a CARD             

CAPS: Kriyopirin ilişkili periyodik sendrom (Cryopyrin-associated periodic 

syndrome) 

CARD: Kaspaz bağlanma bölgesi (Caspase recruitment domain) 

CC:    Sarmal sarmal bölgesi (Coiled coil domain) 

CRD:    Sistein zengin bölge (Cystein rich domain) 

DAMP: Hasar ilişkili moleküler yapıları (Damage-associated molecular 

patterns)  

DD:    Ölüm bölgesi (Death domain)  

FCAS:     Soğukla uyarılan ailesel otoinflamatuar sendrom (Familial cold-induced 

                          autoinflammatory syndrome) 

FV: Köpüksü virüs (Foamy virus) 

HFV: İnsan köpüksü virüsü (Human foamy virus) 

HIDS: Hiperimmünglobulinemi D ile seyreden periyodik ateş sendromu 

(Hyper IgD Syndrome)  

HIV: İnsan immünyetmezlik virüsü (Human immunodeficiency virus)  

HTLV: İnsan T-hücresi lösemi virüsü (Human T-cell leukemiavirus) 

ICE: İnterlökin dönüştürücü enzim (Interleukin converting enzyme) 

IL: İnterlökin (interleukin) 

IL-1β:   İnterlökin 1-β (Interleukin 1-β) 

IRF:    İnterferon düzenleyici faktör (Interferon regulatory factor) 

LPS: Lipopolisakkarit (Lipopolysaccharide)  

LRR: Lösince zengin bölge (Leucine-rich region)  

MEFV: MEditterranean FeVer 

MWS: Muckle-Wells sendromu (Muckle-Wells syndrome)  

NACHT:    NAIP (nöronal apoptoz inhibitör protein), CIITA (sınıf II MHC 

transkripsiyonel aktivatör), HETE (bakteriyel nükleotid trifosfataz 

protein),ve TP1 (telomerazla ilişkili protein) [NAIP (neuronal apoptosis 

inhibitor protein), CIITA (class II MHC transcriptional activator), 
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HETE (bacterial nucleotide triphosphataseprotein), and TP1 

(telomerase-associated protein)] 

NALP: NACHT, LRR ve PYD bölgeleri (NACHT, LRR and PYD domains)  

NBS: Nükleotid bağlanma dizisi (Nucleotide-binding sequence)  

NF-κB: Nükleer faktör kappa B (Nuclear Factor kappa B)  

NLR: NOD-benzeri reseptör (NOD-like receptors) 

NOD: Nükleotid bağlanma ve oligomerizasyon bölgesi (Nucleotide-binding   

oligomerization domain)  

NOMID: Yenidoğan başlangıçlı çoklu sistem inflamatuar hastalık (Neonatal-

onset multisystem inflammatory disorder) 

PAMP: Patojen ilişkili moleküler yapılar (Pathojen-associated molecular 

patterns) 

PAPA: Piyoderma gangrenozum akne, piyojenik steril artrit (Pyoderma 

gangrenosum, acne, pyogenic sterile arthritis) 

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase chain reaction) 

Pro–IL-1β: Pro-interlökin 1-β (Pro–interleukin 1-β)  

PRR: Patojen tanıma reseptörleri (Pathogen recognition receptor) 

PSTPIP1: Prolin, serin, threonin fosfatazla etkileşen protein 1(Proline, serine, 

threonine phosphatase-interacting protein 1)  

PYD:     Pirin N-homoloji bölgesi (Pyrin N-homology domain) 

RFLP: Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (Restriction fragment 

lenght polymorphism) 

TACE:   TNF-α dönüştürücü enzim (TNF-α converting enzyme) 

TIR:    Toll-interlökin-1 reseptör (Toll-nterleukin-1 receptor) 

TLR:    Toll-benzeri reseptör (Toll-like receptor)  

TNF:    Tümör nekroz faktör (Tumor necrosis factor)  

TRAPS: Tümör-Nekroz Faktör (TNF) reseptörüyle ilişkili periyodik sendrom 

[(TNF-Tumor Necrosis Factor) receptor associated periodic 

syndrome]  

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü (Vascular endothelial growth 

factor)  

ZF: Çinko parmak bölgesi (Zinc-finger domain) 
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1. GİRİŞ 

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA,  FMF) otoinflamatuar hastalıklar gurubundandır. 

Otoinflamatuar hastalıklar, inflamatuar hastalıkların son dönemde tanımlanmış bir alt 

sınıfı olup, otoimmün hastalıklarla pek çok ortak özellik taşımaktadırlar. Farklı klinik 

özellikleri bulunan otoinflamatuar hastalıkların başlıcaları, FMF, Tümör-Nekroz Faktör 

(TNF) Reseptörü İlişkili Periyodik Sendrom (TRAPS), Hiperimmünglobulinemi D ile 

seyreden Periyodik Ateş Sendromu (HIDS) ve Kriyopirinle İlişkili Periyodik 

Sendromlar (CAPS)’dır. Herbirinde, başlangıç yaşı, atak süresi, klinik belirtiler, 

hastalığın seyri, hastaların etnik kökeni gibi farklı özellikler olmasına rağmen, klinik 

tabloya dayanarak, aralarında ayırıcı tanı yapmak oldukça zordur. Ancak, hastalığa özgü 

tedavi uygulanması açısından, kesin tanı konması önemlidir. 

FMF, otoinflamatuar hastalıklar arasında en sık rastlanan ve otozomal çekinik 

kalıtım modeli gösteren kalıtsal bir hastalıktır. Periyodik olarak tekrarlayan ateş ve tipik 

serozit bulgularıyla seyreden hastalıkta, atak sıklıklarının azaltılması ve hastalığın 

ölümcül komplikasyonu olan amiloidoz gelişiminin engellenmesi için, erken tanının 

konulup, tedaviye başlanması çok önemlidir. 

 FMF’in temel bulguları, ateş atakları ve ateş ataklarına eşlik eden karın, ve 

eklem ağrısı ile ciltte gözlenen erizipel benzeri eritemdir. Bu belirtiler, herhangi bir 

enfeksiyon ya da belirgin başka bir neden olmaksızın inflamasyona bağlı olarak ortaya 

çıkar. Genel ateş ise, inflamasyona yanıt olarak gelişir ve doğal bağışıklık sisteminin 

tetiklendiğini gösterir.  

FMF hastalığından sorumlu gen, MEditterranean FeVer (MEFV) 1997 yılında 

keşfedilmiştir ve 16. kromozomun kısa kolunda (16p13.3) lokalize olduğu 

belirlenmiştir. Günümüze kadar, MEFV geninde 308 farklı DNA dizi değişikliği 

tanımlanmıştır (03.10.2015 Infevers verileri). Değişikliklerin birçoğu, tipik FMF 

fenotipiyle ilişkilendirilerek, FMF’in allelik heterojenite gösterdiği ortaya konmuştur. 

Bu gen tarafından kodlanan pirin adlı proteinin, inflamasyon ve apoptoz yolaklarında 

önemli rolü bulunmaktadır.  

Pirin yapısına benzer yapıda bölgeleri olan başka proteinler de tanımlanmış ve 

bir kısmı diğer otoinflamatuar hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Otoinflamatuar 
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hastalıkların klinik özellikleri birbirlerine oldukça benzediğinden bu hastalıkları 

birbirinden ayırmak ve tanı koymak oldukça zordur.  

Bazı hastalarda, birden fazla otoinflamatuar hastalıkla ilişkilendirilmiş gen 

mutasyonu tanımlanmıştır. Örneğin Stojanov, 12 yaşında bir Çinli erkek çocukta, hem 

TNRFSF1A geninde heterozigot Y20D mutasyonu, hem de MEFV geninde heterozigot 

E148Q mutasyonu tanımlamıştır. Hastada gözlenen fenotip, ağır bir TRAPS tablosu 

olarak belirtilmiştir. Araştırıcılar, MEFV geninin diğer otoinflamatuar hastalıkları 

değiştirici etkisinin olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Stojanovve ark., 2004). 

FMF ülkemizde çok yaygın olarak görülen bir hastalık olup klinik tanının 

kesinleştirilmesi çok büyük önem arz etmektedir. Böylece tanı konulan hastalar bu 

hastalığın tedavisinde kullanılan kolşisin ilacını alarak hem normale yakın bir hayat 

sürebilirler, hem de ilaç alınmaması durumunda ilerleyen hastalığın neden olduğu 

böbrek yetmezliği riskinden kurtulurlar. Böbrek yetmezliği, hastayı yıpratıcı bir 

hastalıktır ve tedavisi de çok pahalıdır. FMF taşıyıcılık oranının 1/5 gibi çok yüksek 

olduğu ülkemizde,  FMF’li hasta sayısının (1/1000 görülme sıklığıyla) 150 bin 

dolayında olması beklenmektedir (Turkish FMF study group, 2005; Yigit ve ark., 2008). 

Böylesine büyük bir kitlenin erken tanıdan yararlanarak normale yakın bir hayat sürüp 

ekonomimize ve sosyal hayatımıza katkılarını devam ettirmelerinin çok büyük önemi 

vardır.    

Bu tez çalışması ile FMF ile aynı grupta olan CAPS ve TRAPS hastalıkları 

hedef genlerinin mutasyonlarının FMF üzerinde etkili olup olmadıkları araştırılacaktır. 

Çalışmaya, bunun yanı sıra, vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) genindeki 

polimorfizmin FMF hastalığında fenotipik özelliklerin ortaya çıkmasında etkili olup 

olmadığı ile insan köpüksü virüsünün (human foamy virüs, HFV) FMF hastalarında 

varlığının araştırılması da dahil edilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Otoinflamatuar Hastalıklar 

Otoinflamatuar hastalık kavramı ilk olarak 1999 yılında McDermott ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (McDermott ve ark., 1999). Bu tanım, görünüşte 

nedeni bilinmeyen inflamasyon atakları ile karakterize bir grup kalıtsal hastalığı 

tanımlamak için kullanılmıştır (Stojanov ve Kastner, 2005).  Otoinflamatuar hastalıklar, 

herhangi bir uyarı olmaksızın ortaya çıkan ve tekrarlayan yangısal ataklarla 

belirginleşen hastalıklar grubudur (Padeh, 2005).  Periyodik ateş sendromu olarak da 

adlandırılan bu hastalık grubunun ortak klinik özelliği enfeksiyon yokluğunda bile 

tekrarlayan inflamatuar atakların gözlenmesi, fakat hastalığa özgü oto-antikor veya 

antijene spesifik T hücre varlığının saptanmamasıdır (Samuels ve ark., 2006; Goldfinger 

ve ark., 2009). Bu grubu oluşturan hastalıklar ‘‘periyodik’’ olarak adlandırılmalarına 

rağmen ataklar temelde çok düzenli periyotlarla gelişmediği için ‘‘periyodik’’ yerine 

‘‘tekrarlayan’’ ismi daha çok tercih edilmektedir (Bodar ve ark., 2009).  

 Yaşam boyu tekrarlayan inflamatuar ataklar ile karakterize olan bu sendromlar; 

başlangıç yaşı, atak süresi, ataklar sırasında gözlenen klinik semptomlar, prognoz ve 

hastanın etnik kökeni gibi ayırt edici özelliklere sahiptir. Fakat kesin ayırıcı tanının 

konulması hastalığa özgü tedavi uygulaması için oldukça önemlidir (Simon ve ark., 

2006). Tüm tekrarlayan ateş sendromlarındaki ortak klinik özellik minimal bir 

tetikleyici etken (soğuk, travma, menstruasyon gibi) ile veya belirgin bir tetikleyici 

etken olmaksızın ateş ve akut faz yanıtında artış ile beraber inflamatuar bulguların 

oluşmasıdır. Ataklar genelde periyodik özellik göstermez ve düzensiz aralıklarla gelişir. 

Klinik bulguların pek çok organ sistemi ile ilişkili olması ve sık görülen hastalıklar 

olmamalarından dolayı hastaların tanı alması uzun yıllar alabilir (Ataman ve Yalçın, 

2012). Hastaların çoğunda, ateş atakları çocukluk çağında başlamakla beraber bazen 

yaşamın ilk birkaç haftası içinde de başlayabilir. Fakat, özellikle TRAPS’de ergenlik 

döneminde ve hatta geç erişkin dönemde başlayabilir.  Atak süreleri bir günden bir 

haftaya kadar değişebilir. Ateşe eşlik eden semptomlar artan inflamasyondan 

kaynaklanır. Genetik neden bilinmeden önce farklı otoinflamatuar sendromu birbirinden 

ayırt etmek için detaylı bir klinik tanımlama gerekmektedir (Simon ve van der Meer, 

2007).   
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 Hastalar genellikle inflamatuar belirtilerin başlamasından önce yorgunluk, baş 

ağrısı ve halsizlik gibi spesifik olmayan belirtiler ile kısa ama tanınabilir prodromal faz 

deneyimi yaşar. Tekrarlayan inflamasyon, normositik anemi, yorgunluk, kilo kaybı gibi 

belirtilere neden olabilir. Semptomlar genellikle kendiliğinden düzelir ve ateş atakları 

arasında hastaların çoğu semptom göstermez (Kastner, 2005; Simon ve van der Meer, 

2007).  

 McDermott ve arkadaşları tarafından tanımlanan otoinflamatuar hastalıklar 

(McDermott ve ark., 1999)  grubunun klasik örnekleri arasında FMF, soğukla uyarılan 

ailesel otoinflamatuar sendrom (FCAS) ve CAPS tanımlanmıştır. Dominant kalıtsal 

otoinflamatuar sendrom ailesinin prototipi olarak ise TRAPS önerilmiştir (Dinarello, 

2011a). Bu otoinflamatuar hastalıkların keşfinden sonra otoinflamasyonun, kaspaz-1 

aktivasyonu ve aktif interlökin-1β (IL-1β) salgılanmasına neden olan fonksiyon 

kazandırıcı mutasyonlar sonucu ortaya çıktığı anlaşılmıştır (Dinarello, 2011b).  

 

2.2. Otoinflamatuar Hastalıkların Patofizyolojisi 

Otoinflamatuar hastalıklar doğuştan gelen bağışıklık sistemi bozukluklarıdır. 

Canlının ilk savunma mekanizması olan doğuştan gelen bağışıklık, çeşitli hücreleri ve 

molekülleri içerir. Hücresel elemanlar olarak nötrofiller, makrofajlar, dendritik hücreler 

ve doğal öldürücü hücreler gibi farklı beyaz kan hücrelerinden oluşan bu sistem, aynı 

zamanda sitokin interlökin-1 (interleukin-1, IL-1)’in önemli bir rol üstlendiği 

proinflamatuar sinyal proteinlerine ve kompleman sistemine bağlıdır (Kastner, 2005). 

Otoinflamatuar tanımı, patojenlerin, otoantikorların veya self-reaktif T hücrelerinin 

yokluğunu vurgulamak için üretilmiş bir tanımlamadır (Rigante, 2012). Kalıtsal 

otoinflamatuar hastalıklar ile bağlantılı olan mutasyonlar, doğuştan gelen bağışıklık 

sistemi içindeki inflamatuar sinyal yollarını etkileyebilir. Doğal immün yanıt sistemi, 

reseptörler aracılığı ile dış tehlikeleri algılar. Özellikle bakteriyel membran bileşenleri 

olan patojen ilişkili moleküler yapılar, reseptörlerin uyarılmasında önemli rol oynar. 

Reseptörler, toksik maddeler, yapısı bozulmuş nükleer materyal veya apoptoza uğramış 

hücrelerden salınan proteinler (alarminler) gibi endojen tehlike sinyallerini de 

algılayabilmektedir (Ataman ve Yalçın, 2012 ). 

Patojenler üzerinde bulunan ve evrimsel olarak korunmuş moleküler yapılara 

patojen ilişkili moleküler yapılar (pathojen-associated molecular patterns, PAMP) 
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denilmektedir. Doğal immün sistem hücreleri üzerinde bunları tanıyan reseptörlere de 

patojen tanıma reseptörleri (pathogen recognition receptor, PRR) adı verilmektedir 

(Turul ve Ersoy, 2004). Doğuştan gelen bağışıklık yanıtı için çok önemli olan PRR’ler, 

dendritik hücreler veya makrofajlar gibi doğuştan gelen bağışıklık sistemi hücreleri 

tarafından ifade edilir ve tehlike veya hasar sinyalerini algılar (Hosseini ve ark., 2015). 

Bunlar, viral ve bakteriyel nükleik asitler, lipopolisakarit (LPS) ve flagellin gibi patojen 

ilişkili moleküler yapıları ve doku homeostazının bozulması, fiziksel zedelenme gibi 

nedenlerle konak hücrelerden salgılanan doymuş yağ asitleri ve amiloid β gibi endojen 

hasar ilişkili moleküler yapıları (damage-associated molecular patterns, DAMPs) tanır 

ve temel olarak nükleer faktör-kappa B (NF-ĸB) ve interferon düzenleyici faktör 

(interferon regulatory factor, IRF) üzerinden proinflamatuar sitokinlerin 

transkripsiyonunu düzenleyen downstream (alt) sinyal yollarını başlatır (Park ve ark., 

2012; Hosseini ve ark., 2015). Bu reseptörler, endositik, salgılanan ve sinyal ileten 

olmak üzere üç gruba ayrılır. Sinyal ileten reseptör grubunu, toll benzeri reseptör (toll-

like receptors, TLRs) ailesi oluşturmaktadır. TLR’ler, mikrobiyal ajanlar tarafından 

üretilen PAMP’ları tanır (Turul ve Ersoy, 2004). 

Protein yapısında olan TLR’ler, ilk defa 1985’te Nobel ödüllü Christiane 

Nüsslein-Volhard, Eric Weischaus ve arkadaşları tarafından bir meyve sineği olan 

Drosophila melanogaster’de tanımlanan toll genleri tarafından kodlanır (Hansson ve 

Edfeldt, 2005). İnsanlarda ise, ilk olarak Nomura ve arkadaşları tarafından 1994’te 

tanımlanmıştır. TLR’ler ilk tanımlandığında immün sistemdeki rolleri bilinmediği için 

memelilerin gelişiminde rol oynadıkları düşünülmüştür. 1997 yılında ise Janeway ve 

Medzhitov tarafından bu reseptörlerin, insanlarda edinilmiş immün sistemi harekete 

geçirebileceği ifade edilmiştir (Medzhitov ve ark., 1997). 

 Günümüze kadar en az, insanda 11 ve farede 13 tane TLR tanımlanmıştır 

(Hosseini ve ark., 2015). İlk tanımlanan TLR-1 olmasına rağmen, bu reseptörlerden 

fonksiyonu ilk belirlenen TLR-4 olmuştur. Fakat her bir TLR’nin ligand spesifitesi 

birbirinden farklıdır (Turul ve Ersoy, 2004). 

Tanımlanan ilk PRR grubu olan toll benzeri reseptörler patojen tanınmasında, 

inflamatuar ve immün sistem cevabının başlatılmasında oldukça önemli bir role sahiptir. 

Bu reseptörler homo-/hetero- dimerik proteinler olarak membranda yerleşmiştir ve 

membran dış yüzeyi bölgeleri lösinden zengin tekrar bölgeleri (leucine-rich repeat 
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domain, LRR) içerirken sitozolik kısımda sinyal iletiminde görevli toll-interlökin-1 

reseptör (TIR) benzeri bölgesi bulunur. TLR, PAMP ile bağlandığında, intrasitoplazmik 

TIR bölgeleri aracılığı ile bir dizi sinyal iletim yolağı aktive olur. Bunun sonucu olarak 

antimikrobiyal protein ve inflamatuar sitokinler sentezlenmektedir (Şekil 1) (Turvey ve 

Broide, 2010). 

Sitoplazmada yer alan bakteriyel ürünlerin tanınmasında TLR ‘lere benzer 

şekilde, LRR içeren farklı bir PRR ailesi rol alır. Nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon 

bölgesi (NOD)–benzeri reseptörler (nucleotide-binding oligomerization domain 

receptors, NLR) olarak isimlendirilen bu reseptör ailesi üyeleri inflamazom adı verilen 

multiprotein kompleksi oluşumunda rol alır (Kambe ve ark., 2010; Modlin, 2012). 

Yirmiden fazla üyesi bulunan NLR ailesi proteinlerinin, karboksil ucunda LRR 

bölgesi ve orta kısmında nükleotid bağlanma bölgesi olan NACHT [NAIP (nöronal 

apoptoz inhibitör protein), CIITA (sınıf II MHC transkripsiyonel aktivatör), HETE 

(bakteriyel nükleotid trifosfataz protein),ve TP1 (telomerazla ilişkili protein)] bulunur. 

Bu reseptörlerde, TIR bölgesi yerine, homofilik protein-protein etkileşimlerinde görevli, 

kaspaz çekim ve etkinleştirme bölgesi olan, CARD (kaspaz bağlanma bölgesi, caspase 

recruitment domain) ile PİRİN bölgesi, sinyalleri daha alt düzeylere iletmekle 

yükümlüdür. Özetle, memelilerde mikroorganizmaların doğal bağışıklık yoluyla 

tanınmasını sağlayan üçlü yapıda, TIR, CARD ve PİRİN bölgeleri işlev görmektedir 

(Werts ve ark., 2006). 

NLR ailesi üyelerinden biri olan NLRP3 (Nalp3, kriyopirin), inflamazomun 

önemli bir elemanıdır ve kaspaz-1 aktivasyonundan sorumlu moleküler kompleks’dir 

(Park ve ark., 2012).  Dışarıdan bir uyarı gelmediği durumlarda NLRP3’ün yapısında 

bulunan LRR bölgeleri katlı halde bulunur ve inflamasyonu baskılayıcı özellik gösterir. 

Tehlike uyarısı algılandığında NLRP3 etkinleşir ve kaspaz-1’in de dahil olduğu 

kompleks bir enzim ve protein sistemini içeren inflamazom oluşumu aktive olur. 

İnflamazomun aktivasyonunu engelleyen proteinlerden biri olan pirin (marenostrin), 

etkisini kaspaz-1 aktivasyonunu engelleyerek gerçekleştirir. Pirin yapısında bozukluk 

olduğunda inflamazomun baskılanması engellenemez ve inflamatuar yanıt tetiklenir. 

Aktif inflamazom ise interlökin IL-1β (IL-1β)’nın salınmasında artışa ve inflamatuar 

yanıtın tetiklenmesine sebep olur (Ataman ve Yalçın, 2012).  
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İnflamazomun aktive olması pro-kaspaz-1’in parçalanması ve aktif proteazlara 

dönüşümünü tetikler. Aktive olan kaspaz-1, ardından pro-interlökin-1β (pro-IL-1β) ve  

pro-interlökin-18 (pro-IL-18)’i içeren hedef molekülleri parçalayarak biyolojik olarak 

aktif formlara dönüştürür (Contassot ve ark., 2012). Özellikle dinlenme halindeki 

hücrelerde, pro-IL-1β sınırlı miktarda bulunur ve TLR aktivasyonu ile üretiminde artış 

gerçekleşir (Bauernfeind ve Hornung, 2013).  

Proinflamatuar sitokin olan interlökin-1 (IL-1) lokal / sistemik yanıtların ortaya 

çıkmasına neden olan akut faz inflamasyonun ana mediyatörüdür (Contassot ve ark., 

2012). Enfeksiyon, yaralanma ve immünolojik etkenlere karşı gelişen sistemik ve lokal 

yanıtlarda rol oynayan IL-1β, lökosit infiltrasyonunu tetikleyici, lenfositleri aktive edici 

görevlerinin yanında ateş gelişiminde de rol oynar (Bauernfeind ve Hornung, 2013) 
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Şekil 1. TLR sinyali ve NLRP3 inflamazomuna genel bakış. TLR’nin liganda bağlanması, akut bir 

inflamatuar yanıt üreten çekirdeğe, transkripsiyon faktörleri NF-κB ve diğerlerinin 

translokasyonu ile sonuçlanan bir sinyal akışını başlatır. NLRP3 inflamazomu, kaspaz 1 

aktivasyonu ile sonuçlanan çeşitli uyaranları tetikler ve böylece bir inflamatuar yanıt oluşturan 

pro-IL 1β ve pro-IL18'i aktifleştirir. Kısaltmalar; LPS, Lipopolisakkarit; TRAF6, TNF reseptör 

ilişkili faktör 6; TAK1, Transforming büyüme faktörü-beta-aktif-kinaz 1; IKK, I-kappa-B 

kinaz; ASC, CARD içeren apoptoz ilişkili leke benzeri protein; LTA, Lipoteichoic acid 

(Lipotaykoik asit); IRAK1, İnterlökin-1 reseptör ilşkili kinaz 1; IRAK4, İnterlökin-1 reseptör 

ilşkili kinaz4 (Turvey ve Broide, 2010). 

 

2.2.1. İnflamasyonda İnterlökin 1β’nın Rolü  
  

İnflamasyonda yer alan en önemli çözünür moleküllerden biri, inter lökin 1β 

(IL-1β)’dır (Ferrero-Miliani ve ark., 2006). Güçlü bir proinflamatuar sitokin olan IL-

1’in moleküler formlarından biri olan IL-1β, başta monositler ve makrofajlar olmak 
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üzere nötrofiller, keratinositler, epitel ve endotel hücreleri, lenfositler, düz kas hücreleri, 

fibroblastlarda dahil olmak üzere birçok farklı hücre tarafından salgılanmaktadır.  IL-

1β, tek başına yada diğer diğer sitokinlerle birlikte vücudun birçok bölgesinde çok 

yönlü etkileri olan çok fonksiyonlu sitokin olarak kabul edilir (Rigante ve ark., 2014). 

Monositler, makrofaj ve dendritik hücrelerden akut faz yanıtı sırasında salınan IL-1β, 

ateş, anoreksiya,  inflamasyonun serum belirteçlerinin yükselen seviyeleri gibi sistemik 

semptomları uyarır. Aynı zamanda düşük seviyelerde, ateş, hipotansiyon, 

adrenokortikotropik hormon salınımı ve IL-6 gibi sitokinlerin üretimini uyarır. IL-6 ise, 

serum amiloid A (SAA) ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin 

salınmasına ve aynı zamanda endotel hücrelerinde ve lökositlerde adhezyon 

moleküllerinin sentezini uyararak, lökositoz ve trombositoz gelişimine katkı sağlar 

(Ferrero-Miliani ve ark., 2006). Aşırı ve kontrol edilemeyen IL-1β üretimi konakçıya 

zararlıdır ve bu nedenle sıkı bir şekilde kontrol edilir (Kummer ve ark., 2007).  

1980’lerin başında IL-1β’nın biyolojik aktivitesinin tanımlanması, kalıtsal 

otoinflamatuar hastalıklar dahil olmak üzere birçok hastalığın patogenezinin 

anlaşılmasını önemli ölçüde kolaylaştırmıştır. Şekil 2’de kalıtsal otoinflamatuar 

hastalıklarda IL-1β’nın aktivasyon mekanizmaları kısaca gösterilmektedir (Rigante ve 

ark., 2014). 

TLR uyaranlarına yanıt olarak salgılanan, etkin olmayan pro-IL-1β, daha sonra 

işlenerek aktifleştirilir. Tüm TLR’lerin, en önemli uyaranı aktif NF-κB’dır (Mariathasan 

ve Monack, 2007) ve pro-IL-1β ve pro-IL-18 interlökinleri de dahil olmak üzere 

proinflamatuar sitokinlerin üretimini artırarak inflamatuar ve doğuştan gelen bağışıklık 

cevabını kontrol eder (Halff,  2013). Pro-IL-1β, tipik sinyal dizisi olmayan 35 kDa’lık 

ön madde (prekürsör) olarak sentezlenir ve aktivasyonu ve hücreye salınması interlökin 

dönüştürücü enzim (ICE) olan kaspaz-1 tarafından proteolitik bölünme ile gerçekleşir. 

Aktivasyon sonunda 17 kDa’lık olgun ürün oluşur. IL-1β’nın işlenmesi için kaspaz-1’in 

aktivasyonu zorunludur (Ferrero-Miliani ve ark., 2006). Bu nedenle, kaspaz-1 aktivitesi 

inflamatuar yanıt için çok önemlidir (Ogura ve ark., 2006). Kaspaz-1, inaktif önmadde 

olarak ifade edilir ve monositler, makrofajlar gibi inflamatuar efektör hücreleri uygun 

uyarıcıları alana kadar sitoplazmada inaktif olarak kalır. Aktifleşmesi ise inflamazom 

olarak tanımlanan bir multiprotein kompleksi tarafından gerçekleşir (Ferrero-Miliani ve 

ark., 2006, Ouyang ve ark., 2013).  
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Aktif hale gelen IL-1β, salgısal lizozomlar veya mikrovezikül yırtılması 

sonucu sitozolden hücre dışına salgılanır. Olgun IL-1β salınması kaspaz-1 aktivasyonu 

ile bağlantılı olduğu için, inflamazom salgı mekanizmasının bir parçası olarak işlev 

görebilir. Kaspaz-1 aktifleşmesi sonucu sitokin salgılanması veya hücre ölümü meydana 

gelir (Ogura ve ark., 2006).   

 

         

Şekil 2. Otoinflamatuar hastalıklarda, IL-1β aktivasyon mekanizmaları: ailevi Akdeniz ateşi (FMF), 

kriyopirin ilişkili periyodik sendromlar (CAPS), mevalonat kinaz eksikliği sendromu (MKD) ve 

PAPA sendromu (Papas) sırasıyla; pirin, kriyopirin, mevalonat kinaz enzimi (MK) ve PSTPIP1 

genleri üzerindeki mutasyonlar nedeniyle meydana gelmektedir. Bu mekanizmalar,  pro-kaspaz 1 

aktivasyonu ile ilişkilidir ve IL-1β işleme ve salgılamasında artışa neden olur. Tümör nekroz 

faktör reseptörü ile ilişkili periyodik sendrom (TRAPS), TNF reseptörlerinde (TNFRSF1A olarak 

da adlandırılan)  mutasyon sonucu oluşur ve endoplazmik retikulum içinde mutasyona uğramış 

TNFRSF1A (mtTNFRSF1A)’nın hücre içi birikimi sonucu inflamatuar yanıt gelişir. Kısaltmalar: 

Toll-like receptor 4 (TLR4); interlökin 1 receptor antagonist (IL1RN); yabanıl tip TNFRSF1A 

(wtTNFRSF1A); nükleus (N); mutant NLRP3 (mtNLRP3); mutant MK (mtMK); mutant 

PSTPIP1 (mtPSTPIP1); interlökin 1 receptor antagonist (IL1Ra) (Rigante ve ark., 2014). 
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2.2.2. İnflamazomlar 

İnflamazom, pro-IL-1β’nın işlenmesi ve inflamatuar kaspaz’ın aktivasyonunu 

tetikleyen büyük bir moleküler kompleks olarak Tschopp ve ark. tarafından 2002 

yılında tanımlanmıştır (Martinon ve ark., 2002). 

İnflamazomlar, doğuştan gelen bağışıklık sisteminde etkili IL-1β gibi 

proinflamatuar sitokinlerin olgunlaşmasını tetikleyen hücresel enfeksiyon veya stres 

üzerinde etkili moleküler platformlardır. İnflamazom kompleksi, çoğunlukla NLR 

ailesinin üyelerinden biri,  CARD içeren ASC adaptör proteini (CARD içeren apoptoz 

ilişkili leke benzeri protein) ve pro-kaspaz-1 moleküllerinden oluşur (Şekil 3)(Schroder 

ve Tschopp, 2010; Ranson ve Eri, 2013; Ozaki  ve ark., 2015).  

NLR aile üyeleri, tüm NLR’ler için ortak olan merkezi nükleotid bağlanma ve 

oligomerizasyon bölgesi (NACHT, NOD veya nucleotide–binding domain NBD), 

NLR’lerin çoğunda C-terminal lösince zengin tekrar bölgesi (LRR, leucine-rich repeat) 

ve değişken N-terminal efektör pirin bölgesi (PYD) veya CARD olmak üzere 3 bölge 

içerir. LRR bölgesi, ligandın algılanması ve otoregülasyonu için önemli iken NACHT 

bölgesi ATP-bağımlı oligomerizasyon aracılığı ile sinyal kompleksinin aktivasyonunu 

sağlar. N-terminal efektör bölgesi ise downstream (alt) sinyal iletiminde görev yapar. 

Şimdiye kadar 23 insan ve 34 fare NLR geni tanımlanmıştır (Ozaki ve ark., 2015).  

NLR, ligandı ile bağlanarak oligomerize olur ve protein-bölge etkileşimleriyle 

ASC adaptör proteinine bağlanır. ASC ise CARD bölgesi aracılığı ile prokaspaz-1’i 

biyolojik olarak aktif kaspaz-1’e dönüştürür. Aktif kaspaz-1 de IL-1β, IL-18 ve IL-33 

sitokinlerinin öncül formlarını proteolitik olarak keser ve aktif formlarına dönüştürür. 

ASC, proinflamatuar sitokinin uyarılmasına yanıt olarak kaspaz-1 inflamazom sinyal 

kompleksinin oluşumuna aracılık ederek kaspaz-1 sinyal yolağında yeralmaktadır 

(Srinivasula ve ark., 2002; Khare ve ark., 2010). 

NLR proteinleri arasında NLRP,  NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP12 ve 

NLRC4’nin inflamazom yapısında yer aldıkları gösterilmiştir.  Buna ek olarak ALR 

(augmenter of liver regeneration) aile üyeleri AIM2 (absent in melanoma 2) ve IFI-16 

(interferon-inducible-protein 16) işlevsel inflamazom oluşturabilir. (Latz ve ark., 2013).  
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Şekil 3. Yapılanmış inflamazomlar. Nükleotid bağlanma bölgesi, LRR içeren NLR aile proteinleri,  

AIM2 pyhin protein (PYRIN ve HIN bölgesi-içeren proteinler) ve bir köprü proteini olan ASC, 

(CARD içeren apoptoz ilişkili leke benzeri protein, apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD) aracılığı ile pro-kaspaz-1’in aktivasyonu (Bauernfeind ve Hornung, 

2013). 

 

2.2.3. NLRP3 İnflamazomu 

İnflamazom yapısında yer alan NLR proteinlerinden biri olan NLRP3, 

makrofaj, mikroglia gibi bağışıklık sistemine ait hücrelere ulaşan tehlike sinyallerini 

tanıyan ve IL-1β ile IL-18 aracılı inflamatuar yanıtların başlamasında görev alan 

sitozolik bir reseptör proteinidir (Şahin ve Arıcıoğlu, 2013; Vladimer ve ark., 2013). 

NLRP3, monositler, dendritik hücreler, nötrofiller, lenfositler, epitel hücreleri ve 

osteoblastların sitosolünde ifade edilir (Kummer ve ark., 2007). İnflamazom 

aktivasyonunda, makrofaj ya da mikroglia hücresine tehlike sinyalinin ulaşması sonucu, 

sinyaller bu hücrelerin membranında yerleşim gösteren TLR tarafından tanınır ve IL-6, 

Tümor nekroz faktör- α (TNF-α) gibi proinflamatuar sitokinlerin genlerinin 

transkripsiyonları artarak salınımları gerçekleşir. IL-1β ve IL-18 üretimi, inflamazomun 

aktivasyonu sonucu gerçekleşen iki aşamalı bir süreçtir. TLR’lerin tehlike sinyalleri 

tarafından uyarılması sonucunda her iki proinflamatuar sitokinin öncül formu olan pro-

IL-1β ve pro-IL-18’in NF-κB aracılı gen transkripsiyonu gerçekleşir. NLRP3 aracılı 

inflamazom aktivasyonu sonucunda oluşan aktif kaspaz-1 de pro-IL-1β ve pro-IL-18’in 

biyolojik olarak aktif formları olan IL-1β ve IL-18’e dönüşümünü gerçekleştirir. 
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TLR’lerin aktive olmasıyla, pro-IL-1β ve pro-IL-18’in yanında NLRP3’ün de NF-κB 

aracılı gen transkripsiyonu artar (Şahin ve Arıcıoğlu, 2013). 

NLRP3’ün P2X7 reseptörleri aracılığıyla aktive olması sonucu yapıya ASC 

proteini ve pro-kaspaz’ın bağlanmasıyla inflamazom yapısı oluşur ve sonuçta kaspaz-

1’in aktivasyonu gerçekleşir. İnaktif formdaki NLRP3, üç farklı bölgeden oluşmaktadır. 

C terminalinde LRR, merkezde NACHT ve N terminalinde protein-protein etkileşim 

bölgesi ile PYD içerir. NLRP3’ün LRR bölgesi tehlike sinyalinin algılanmasında 

etkilidir ve NACHT bölgesi aracılığı ile NLRP3 monomerlerinin oligomerizasyonu ile 

sonuçlanır. Daha sonra NLRP3’ün PYD efektör bölgesi, ASC’nin efektör bölgesi ile 

etkileşir. ASC, CARD bölgesi aracılığı ile prokaspaz-1’i etkileyen adaptör protein 

olarak görev yapar. NLRP3’ün NACHT bölgesinin aynı zamanda ATP’ye bağlandığı ve 

hidrolize ettiği gösterilmiştir. NLRP3’ün ATPaz aktivitesi NLRP3 aracılı fonksiyonlar 

için gerekli olduğu gösterilmiştir ve NACHT bölgesindeki mutasyonlar inflamazom 

oligomerizasyonu, kaspaz-1 aktivasyonu, IL-1β ve IL-18 salgılanması ve piroptozis 

aracılı hücre ölümünün azalmasına neden olmaktadır (Duncan ve ark., 2007; Ozaki ve 

ark., 2015). 

Şekil 4’de NLRP3 inflamazomunun yapısı ve pro-IL-1β’nın biyolojik olarak 

aktif forma dönüşümü gösterilmiştir. 
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Şekil 4. NLRP3 inflamazomu, NLR aile üyelerinden NLRP3 proteini ve adaptör protein ASC 

molekülünden oluşur. PYD-PYD etkileşimi ile ASC’nin yapıya eklenmesi sonucu 

inflamazomun aktivasyonu ve pro-kaspaz-1 aktivasyonu ile sonuçlanır. Daha sonra, aktif 

kaspaz-1, pro-IL-1β da dahil olmak üzere hedef molekülleri biyolojik olarak aktif formlar 

şeklinde parçalar. LRRs, leucine-rich repeats; NOD, nucleotide-binding oligomerization 

domain; PYD, pyrin domain; CARD, caspase-recruitment and activating domain; NLRP3, 

NOD-LRRs containing PYD 3; ASC, apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD (Ranson ve Eri, 2013). 

 

İnflamasyon yoluyla kaspaz-1 aktivasyonu güçlü bir proinflamatuar sitokin 

olan aktif IL-1β’nın üretimine neden olur. FMF dahil otoinflamatuar hastalıkların çoğu, 

ilgili yolak da fonksiyonel genlerde meydana gelen mutasyonların neden olduğu 

monogenik hastalıklardır. Şekil 5’de temel monogenik otoinflamatuar sendromların 

patogenezinin basit bir şeması verilmiştir. 
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Şekil 5. Şekilde temel monogenik otoinflamatuar sendromların patogenezinin basit bir şeması verilmiştir. 

Mutasyona uğramış proteinler yıldız ile gösterilmiştir ve yeşil çerçeveli terimler ilişkili oldukları 

hastalıkları göstermektedir.  TRAPS’de mutant TNFR1 (yanlış katlanmış protein), NF-κB 

aracılığı ile anormal inflamatuar yanıta yol açar. FMF’de mutant pirin, inflamazom adaptör 

protein ASC aracılığı ile IL-1β üretiminde artışa neden olarak inflamasyona neden olur. 

CAPS’de de NLRP3 oligomerizasyonu aktive olur ve adaptör protein ASC ve kaspaz-1 

etkileşime girerek IL-1β’nın aktifleşmesini sağlar (Ozen ve Bilginer, 2014).  

 

 

2.2.4. Pirin Ailesi 

Pirin homoloji bölgesi (PAAD, DAPIN ve Pyk bölgeleri olarak da adlandırılır) 

pirin gen ailesinin tüm üyeleri tarafından paylaşılan yapısal özellik gösteren bir 

bölgedir. İnsan genomunun analizinde pirin, kriyopirin, ASC, AIM2 ve PAN1-11’de 

dahil olmak üzere bu bölgeyi içeren yaklaşık 34 protein olduğu tahmin edilmektedir. 

Pirin bölgesi içeren proteinler, sitokin tepkileri, tümör bağışıklığı, apoptoz, otoimmünite 

ve inflamasyonda dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik olaylardan sorumlu tutulmuştur. 

Bu fonksiyonları birçok hücre içi sinyal sürecinin önemli düzenleyicisi olan NF-κB 

yolağını aktive ederek gerçekleştirirler. Biyokimyasal veriler pirin, kriyopirin ve ASC 

gibi pirin ailesi üyeleri, diğer pirin bölgesi içeren moleküler kompleksler için sinyal 

bileşenleri olarak görev yapmaktadır. Aynı zamanda pirin ailesi üyelerinin çoğu için, 
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pirin bölgesi genellikle doğal bağışıklık ve apoptoz ile ilişkili moleküllerde bulunan 

diğer yapısal bölgeler ile etkileşim halinde bulunur (Şekil 6). İmmünolojik sinyal yolları 

ile etkileşimlerinden dolayı pirin ailesi üyelerinde meydana gelen mutasyonlar 

bozulmuş bağışıklık ve otoinflamatuar hastalılara neden olur (Shinkai ve ark., 2005). 

 

 

Şekil 6. Pirin, kriyopirin, ASC, and NOD2 gibi inflamatuar yolak ile ilgili moleküllerin yapısal bölgeleri. 

Pirin bölgesi,  6 sarmallı ölüm bölgesi (6-helix bundle DD-fold) süper ailesinin bir üyesidir. 

NACHT bölgesi, son derece korunmuş olan nükleotit bağlayıcı diziye sahiptir. Kısaltmalar; 

ZF(Zinc finger), Çinko parmak bölgesi; CC(Coiled coil), Sarmal sarmal bögesi (Shinkai ve 

ark., 2005). 

 

 

2.3. Sınıflandırma 

Son yıllarda yeni tek genli (monogenik) otoinflamatuar hastalıklar 

tanımlanmaya devam edilmektedir. Otoinflamatuar hastalıkların sınıflandırılmasında iki 

farklı kriter kullanılmaktadır. Bu hastalıklar, temel klinik özelliklerine (periyodik ateş 

gibi) veya patogenezine (IL-1 veya NF-κB aktivasyon bozuklukları gibi) dayanarak 

sınıflandırılabilir  (Ozen ve Bilginer, 2014).  
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Grup1.  Temel klinik özelliklerine göre tekgen otoinflamatuar hastalıklar. 

Periyodik ateş hastalıkları; 

- FMF (ailesel Akdeniz ateşi, familial Mediterranean fever, AAA) 

- CAPS (kriyopirin ilişkili periyodik sendrom, cryopyrin-associated periodic 

syndromes) 

- TRAPS (TNF reseptör ilişkili periyodik sendrom, TNF receptor-associated 

periodic syndrome) 

- MKD/HIDS (mevalonat kinaz eksikliği/Hiper IgD Sendromu, Mevalonate 

kinase deficiency/ Hyper IgD syndrome) 

- FCAS2 (ailesel soğuk otoinflamatuar sendromu, familial cold 

autoinflammatory syndrome 2) 

 

Piyojenik lezyonlu hastalıklar; 

- DIRA (IL-1 reseptör antagonist eksikliği, deficiency of IL-1 receptor 

antagonist) 

- PAPA sendromu (Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne) 

- Majeed sendromu 

 

Granülomatoz lezyonlu otoinflamatuar hastalıklar; 

- Blau sendromu 

 

Psöriazis ile birlikte olan hastalıklar; 

- DITRA (IL-36 reseptör antagonist eksikliği, Deficiency of IL-36 receptor 

antagonist) 

Pannikülitin indüklediği lipodistrofili hastalıklar; 

- JMP (eklem kontraktürü, muskuler atrofi ve pannikülitin indüklediği 

lipodistrofi sendromu, joint contractures, muscle atrophy, microcytic 

anemia, and panniculitis-induced childhood-onset lipodystrophy) 

- CANDLE (lipodistrofili kronik atipikal nötrofilik dermatosiz ve yüksek 

ateş, chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and 

elevated temperature) 

- NNS (Nakajo-Nishimura syndrome) 
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Diğerleri; 

- APLAID (PLCγ2 ilişkili antikor eksikliği ve immun disregülasyon, PLCγ2-

associated antibody deficiency and immune dysregulation) 

 

Grup 2.  Patogenezine göre tek genli otoinflamatuar hastalıklar.  

 

IL-1β regülasyonundaki defektler; 

- FMF (ailesel Akdeniz ateşi, familial Mediterranean fever, AAA) 

- CAPS (kriyopirin ilişkili periyodik sendrom, cryopyrin-associated periodic 

syndromes) 

- MKD/HIDS (mevalonat kinaz eksikliği/Hiper IgD Sendromu, Mevalonate 

kinase deficiency/ Hyper IgD syndrome) 

- PAPA sendromu (Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne) 

- Majeed sendromu 

- DIRA (IL-1 reseptör antagonist eksikliği, deficiency of IL-1 receptor 

antagonist) 

NF-κB aktivasyonu ile bağlantılı hastalıklar; 

- Blau sendromu 

- FCAS2 (ailesel soğuk otoinflamatuar sendromu, familial cold 

autoinflammatory syndrome 2) 

 

Yanlış katlanmış protein hastalıkları; 

- TRAPS (TNF reseptör ilişkili periyodik sendrom, TNF receptor-associated 

periodic syndrome) 

IL-36 regülasyonu ile ilişkili hastalıklar; 

- DITRA (IL-36 reseptör antagonist eksikliği, deficiency of IL-36 receptor 

antagonist) 

IFNγ veya proteozom ile ilişkili hastalıklar 

- JMP (eklem kontraktürü, muskuler atrofi ve pannikülitin indüklediği 

lipodistrofi sendromu, joint contractures, muscle atrophy, microcytic 

anemia, and panniculitis-induced childhood-onset lipodystrophy) 
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- CANDLE (lipodistrofili kronik atipikal nötrofilik dermatosiz ve yüksek 

ateş, chronic atypical neutrophilic dermatozis with lipodystrophy and 

elevated temperature) 

- NNS (Nakajo-Nishimura syndrome) 

 

Diğerleri; 

- APLAID (PLCγ2 ilişkili antikor eksikliği ve immun disregülasyon, PLCγ2-

associated antibody deficiency and immune dysregulation) 
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2.4. Ailevi Akdeniz Ateşi 

2.4.1. Tanım 

Ailevi Akdeniz ateşi (Familial Mediterranean Fever, FMF; OMIM # 249100), 

dünya çapında 100 000’den fazla bireyi etkileyen, en yaygın gözlenen otoinflamatuar 

kalıtsal bir hastalıktır ve otozomal çekinik olarak kalıtılmaktadır (Paut ve ark., 2000;  

Almeida de Jesus ve Goldbach-Mansky, 2013; Rigante ve ark, 2014;). İlk FMF hastası 

1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından 16 yaşında Yahudi bir kız olgunun 

bildirilmesiyle tanımlanmıştır (Janeway ve Mosenthal, 1908) ve 1945 yılında Siegal 

tarafından 10 hastadan oluşan vaka serileri yayınlanmıştır (Siegal, 1945). FMF; 6-96 

saat içerisinde kendiliğinden düzelen ve tekrarlayan ataklarla seyreden, genellikle ateşin 

ve ağrının eşlik ettiği periton, plevra ya da sinoviyal inflamasyon ve/veya deri 

döküntüleri ile karakterizedir (Fonnesu ve ark., 2009). Ataklar yılda bir ile haftada bir 

arasında değişen aralıklarla periyodik olarak tekrarlar (Chae ve ark., 2006). Ailevi 

Akdeniz ateşi, Türkler, Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudiler gibi daha çok Akdeniz 

kökenli toplumlarda görülmekle beraber genetik tanı testi uygulanmasıyla İtalyanlar, 

Polonyalılar, Almanlar gibi diğer etnik gruplarda da olgular bildirilmiştir (Sohar ve ark., 

1967; Domingo ve ark., 2000; Kastner, 2005). FMF’in ülkemizde görülme sıklığı 

yaklaşık olarak 1/1000 ve taşıyıcılık oranı ise 1/5 olarak ifade edilmiştir (Turkish FMF 

study group, 2005; Yigit ve ark., 2008). Toplum genetiği çalışmalarında, FMF 

taşıyıcılık oranı, yüksek risk gösteren etnik gruplarda 1:5 dolaylarında bulunmuştur 

(Stoffman ve ark., 2000).  

FMF semptomları, daha çok hayatın ilk on yılında ortaya çıkmaktadır. Bununla 

beraber hastaların %80’inden fazlasında çocukluk veya ergenlik döneminde 

gözlenirken, %5’inde ise 30 yaşından sonra görülmektedir (Kastner, 1998; Samuels ve 

ark., 1998).  

Ataklar esnasında ateş ve seröz doku iltihabına yönelik bulgular, 1-4 gün sürer 

ve kendiliğinden kaybolur. Ataklar arasında ise hastalar genellikle semptom göstermez. 

Tekrarlayan ataklar, stres, ağır fiziksel aktiviteler, menstrüasyon ve enfeksiyonlara bağlı 

olarak değişebilir. Atakların sıklığı ve şiddeti, hastalar arasında ve hatta yaşamlarının 

farklı dönemlerinde bile değişiklik gösterebilmektedir (Majeed ve ark., 1989; Pras, 

1998).  
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Histolojik incelemeler, etkilenen bölgelere polimorfonükleer lökosit göçü 

olduğunu, fakat antikor ve antijen spesifik T hücrelerinin genel olarak gözlenmediğini 

göstermiştir. Hastaların bir kısmında akut faz proteini SAA’nın yanlış katlanmış 

fragmentinin birikimi nedeniyle sistemik amiloidoz meydana gelebilir ve bunun 

sonucunda da böbrek yetmezliği ve ölüm gözlenebilir.  FMF hastalarında vaskülit 

gelişme riski artabilir (Turkish FMF study group, 2005) ve MEFV mutasyonları, Behçet 

hastalığı (Imirzalioglu ve ark., 2005), inflamatuar bağırsak hastalığı (Cattan ve ark., 

2000) ve juvenil idiopatik artrit (Ozen ve ark., 2003)) gibi hastalıklarda sağlıklı 

kontrollere göre daha sık gözlenebilmektedir.  

 

2.4.2. Hastalık ile İlişkili Gen ve Pirin Proteini  

FMF otozomal resesif olarak kalıtılır. Buna bağlı olarak yatay geçiş gösterir ve 

kuşak atlar. Ancak bazı populasyonlarda taşıyıcı frekansının yüksek ve akraba 

evliliklerinin sık olduğu durumlarda dikey kalıtım benzeri geçiş gözlenebilir. 

Pseudodominant kalıtıma benzeyen bu sonuç kalıtım kalıplarıyla ilgili çalışmalarda bazı 

araştırmacıların hastalığın otozomal dominant geçişli olduğunu ileri sürmelerine yol 

açmıştır (Yuval ve ark., 1995). 

1997’de FMF’e neden olan MEFV geni, iki ayrı konsorsiyum tarafından 

pozisyonel klonlama yaklaşımı ile tanımlanmıştır. Gen, 16p13.3’de 3.232.028 -

3.246.627 nükleotidleri arasında yer almakta olup pirin veya meranostrin olarak 

adlandırılan proteini kodlamaktadır. Gendeki mutasyonların çoğu yanlış anlamlı 

(missense) mutasyonlardır.  (The French FMF Consortium, 1997; The International 

FMF Consortium, 1997; Kastner, 2005). 

MEFV geni, 3505 nükleotid içermekte ve 10 ekzondan oluşmaktadır. Bu gen 

Uluslararası FMF konsorsiyumu tarafından Yunanca bir kelime olan ve ‘‘ateş’’ 

anlamına gelen ‘‘Pyrin’’ (The International FMF Consortium, 1997), Fransız FMF 

konsorsiyumu tarafından ise Latince bir kelime olan ve ‘‘bizim deniz’’ anlamına gelen 

‘‘Marenostrin’’ adı verilen 781 amino asitlik bir proteini kodlamaktadır (The French 

FMF Consortium, 1997). 

Infevers verilerine göre, bugüne kadar hastalığa neden olan 308 MEFV gen dizi 

varyantı bildirilmiştir (http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/, 2015,). Bu mutasyonların 

hemen hemen yarısı düzenleyici protein-protein bölgesi olan B30.2 (SPRY) bölgesini 

http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/, 2015
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kodlayan 10. eksondadır (Şekil 7) (Chae ve ark., 2006). Tanımlanan mutasyonların çok 

büyük bir kısmı, nükleotid yer değiştirmesi şeklindedir (Paut ve ark., 2000). 

 

 

Şekil 7. MEFV geninde sık rastlanan mutasyonlar. Sık rastlanan mutasyonlar kırmızı ile daha nadir olarak 

gözlenen varyantlar ise siyah ile gösterilmiştir (Masters ve ark., 2009). 

 

FMF hastalarında en sık saptanan yanlış anlamlı mutasyonlar M694V, M680I, 

M694I ve E726A’dır. Exon 2 ve 3 te bulunan genetik varyasyonlar genellikle 

nonspesifik inflamatuar belirtiler ile ilişkilidir ve klinik olarak önemi belirsizdir. MEFV 

geninde yaygın olarak bulunan E148Q amino asit değişimi exon 2’deki yanlış anlamlı 

mutasyon sonucu oluşur. Bu değişim beyaz ırkta %0,5-5, Japonlarda %23 alel 

frekansına sahiptir ve iyi huylu bir polimorfizim olarak tanımlanmıştır  (Touitou, 2001; 

Marek-Yagel ve ark., 2009a). Ancak bu polimorfizim başka bir mutasyonla birlikte, 

fenotipin ağırlaşmasına ve hastalığın kendini göstermesine neden olabilir (Stoffman ve 

ark., 2000). E148Q polimorfizimi ile ilişkili klinik bulgular oldukça değişken olmasına 

rağmen, semptomatik kişilerde kolşisin kullanımına başlanması önerilmektedir 

(Topaloglu ve ark., 2005). E148Q polimorfizimi, örneğin TNFRSF1A’daki R92Q gibi, 

diğer otoinflamatuar hastalık genlerine ait mutasyonlarla beraber bulunduğunda, 

hastalık fenotipini değiştirici bir etki göstererek, daha ağır bir fenotipe neden olabileceği 

ileri sürülmüştür (Stojanov ve ark., 2004). 

Pirin proteini 86.4 kDa ağırlığında olup 781 amino asitten oluşmaktadır ve 

arjinin ve lizin amino asitlerince zengin, pozitif yüklü bir proteindir. Monositlerde 

sitoplazmada, sinovyal fibroblast ve nötrofillerde ise çekirdekte bulunduğu 
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gösterilmiştir ve inflamasyonda baskılayıcı işlevi olduğu düşünülmektedir (Bakkaloğlu, 

2003). 

Şekil 8’de görüldüğü gibi pirin proteini, dört fonksiyonel bölge içermektedir 

(Samuels ve ark., 1998): 

1. Amino (N) ucu PYRIN bölgesi (PAD, PyD veya DAPIN) 

2. Bazik kutu çinko parmak bölgesi (B box zinc finger domain; BB-ZF) 

3. Sarmal sarmal bölgesi (Coiled coil domain; CC), 

4. Karboksi (C) ucu B30.2 bölgesi 

 

             

Şekil 8. Pirin proteinin yapısı ve mutasyon bölgeleri (Samuels ve ark., 1998). 

 

 

Yabanıl tip ve mutant pirin fonksiyonu için kesin moleküler mekanizmalar tam 

olarak anlaşılmasa da FMF’in belirgin inflamatuar fenotipi ve belli toplumlar da yüksek 

taşıyıcılık frekansının gözlenmesi, pirinin doğal bağışıklığın düzenlenmesinde önemli 

olduğunu göstermektedir. Bu yaklaşım ile uyumlu olarak MEFV tarafından kodlanan  

pirin nötrofiller, eozinofiller, monositler ve dendritik hücrelerde yüksek oranda ifade 

edilirken lenfositlerde ifade edilmez (The French FMF Consortium, 1997; The 

International FMF Consortium, 1997; Centola ve ark., 2000; Diaz ve ark., 2004). Aynı 

şekilde, sinoviyal, periton ve cilt kaynaklı fibroblastlarda ifade edilir fakat kondrosit ya 
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da endotel hücrelerinde ifade edilmez (Diaz ve ark., 2004). Pirin’in hücre içi 

lokalizasyonu karmaşık görünmektedir. Transfeksiyonla hücreye verilen normal 

uzunluktaki pirin sitoplazmaya lokalize olurken exon 2’den yoksun alternatif ‘splice’ 

varyantı ile kodlanan nadir isoform ise çekirdeğe girebilir. Bunun dışında, yabanıl tip 

pirin monositlerde sitoplazmiktir, fakat granülositler, dendritik hücreler ve sinovyal 

fibroblastlarda ağırlıklı olarak nükleerdir (Ting ve ark., 2006).  

Pirin, kaspaz-1 aracılığı ile sitokinin olgunlaşması sürecinde ASC ile etkileşim 

içerisindedir. Sitokin olgunlaşma süreci aktif makrofajlar ve monositler tarafından 

üretilen bir sitokin önmadde molekülünden aktif sitokin üretimini sağlar. Hücreden 

salgılanan aktif sitokin, proinflamatuar gen ifadesini uyarır ve önemli bir pirojen olarak 

görev yapar (Tschopp ve ark., 2003).  

  

2.4.3. Patogenez  

FMF,  lokal ve sistemik inflamasyon ile ateşin yaşam boyu devam eden 

nöbetleri ile karakterizedir ve hastalık MEFV geninde gözlenen mutasyonlar sonucu 

oluşur. MEFV genindeki mutasyonlar, genin kodladığı hücre içi protein olan pirin 

proteininin fonksiyonunu etkiler (Masters ve ark., 2009).  

Pirin proteininin 92 amino asitlik N-terminali, apopitoz ve inflamasyonda yer 

alan birçok proteinle homoloji gösterir. 195 amino asitten oluşan ve amino ucunda pirin 

bölgesi, karboksi ucunda CARD içeren (Centola ve ark., 2000) ve apoptotik hücrelerde 

“leke” şeklinde ifade edilen agregatların oluşumuna sebep olan (Gumucio ve ark., 2002) 

ASC proteiniyle ilişkili olduğu saptanmıştır. ASC’nin, pirin bölgesi sayesinde, diğer 

pirin içeren proteinlerle, protein-protein etkileşimine katıldığı gösterilmiştir (Jonathan 

ve Kastner, 1998). CARD bölgesi ise ASC’nin, fonksiyonel aktivitesinde önemli olduğu 

bilinen, IL-1β’nın işlenmesi ve salınması ile ilişkili prokaspaz-1’in oluşturulması ve 

aktivasyonunda rol alan bölgedir (Centola ve ark., 2000). ASC, prokaspaz-1’e (IL-1β 

converting enzim) bağlanarak onun kümelenmesini ve otoaktivasyonunu sağlamaktadır. 

Aktif kaspaz-1, pro-IL-1β’yı IL-1β’ya dönüştürmektedir ve salınan IL-1, kendi 

reseptörüne bağlanarak inflamasyonu başlatmaktadır (Şekil 9). 

Yabanıl tip pirin, kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1β işlenmesi için gerekli bir 

bileşen olan ASC’ye bağlanır. Pirinin, ASC’ye bağlanıp kaspaz-1 aktivasyonuna 

katılımını engelleyerek IL-1β aktivasyonunu önlediği düşünülmektedir. Bununla birlikte 
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mutant pyrin ASC’ye bağlanma özelliğini kaybederek kaspaz-1 aktivasyonuna ve IL-1 

β’nın salınmasında artışa neden olarak inflamasyonu engelleyemez  (Dinarello, 2011). 

 

 

 

Şekil 9. Patojen enfeksiyonuna yanıt olarak pirin ve kriyopirin inflamazom oluşumunu gösteren model. 

PyD bölgesi bulunan proteinler apoptotik speck proteini (ASC) ile etkileşerek inflamasyonu 

düzenler. Pirin veya kriyopirin proteinleri B30.2 veya LRR bölgeleri ile PAMP’ları tanır ve ASC 

ve Pro-kaspaz-1 oligomerizasyonuna yol açar. Bu kompleks daha sonra inflamasyonu uyaran IL-

1β’nın aktivasyonuna neden olur. ASC, apoptozda ve inflamasyon yanıtının hem 

baskılanmasında hem de düzenlenmesinde rolü olan NF-kappa transkripsiyon faktörünün 

aktivasyonunda etkilidir. Kısaltmalar; PAMP, Patojen ilişkili moleküler yapılar (Yu ve ark., 

2006). 

 

2.4.4. Klinik Özellikleri ve Tanı 

Hastalık genellikle 1-3 gün arasında sürer ve akut karın ağrısı ve büyük eklem 

artriti ile birlikte tekrarlayan ateş atakları ile karakterizedir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998). 

Ateş atakları, yüksek derecede ateş (38,5-40˚C) ve şiddetli halsizlik ile birdenbire 

meydana gelir (Padeh ve ark., 2010). Şiddetli karın ağrısı hastaların %95’ inde görülür 

ve akut peritonit ikincil sırada gözlenir. Fizik muayenede hastalarda genellikle karın 
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şişliği ile yoğun karın ağrısı vardır ve FMF hastalarının %30-40’ında abdominal 

cerrahiye yol açtığı tahmin edilmektedir (Simon ve ark., 2005). Diğer gastrointestinal 

semptomlar arasında kabızlık ve ishal sayılabilir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998a). 

FMF hastalarının yaklaşık 3/4’ünde eklem tutulumu mevcuttur ve genellikle 

büyük alt ekstremite eklemlerinin akut monoartriti görülmektedir (Younes, 2002). 

Ataklar sırasında miyalji, hastaların %10’unda ve tipik olarak alt bacaklarda 

gözlenmektedir. Bununla beraber fiziksel egzersiz ile tetiklenebilen miyalji 

görülmektedir. Dirençli ateşli miyalji ise nadiren gözlenebilir ve vaskulit nedeniyle 

olduğu düşünülmektedir (Langevitz ve ark., 1994). 

Peritonitin yanı sıra plörit ve perikardit sırasıyla hastaların yaklaşık %39 ve %2 

sinde gözlenmektedir (Kees ve ark., 1997; Barski ve ark., 2012). 

Genel olarak deri tutulumu değişkendir ve çoğunlukla yoktur. FMF’in en sık 

gözlenen deri belirtisi olan erizipel benzeri eritem hastaların %7-40’ında raporlanmıştır 

ve bir alt extremite eritematöz döküntü ile karakterizedir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998a). 

FMF’de ateş, karın ve göğüs ağrısı gibi sık gözlenen klinik belirtiler, aile 

öyküsü ve kolşisin tedavisine verilen yanıta göre tanı konur. Bununla birlikte MEFV 

genindeki mutasyonların belirlenmesi, kesin FMF tanısı için zorunludur (Almeida de 

Jesus ve Goldbach-Mansky, 2013). 

Kısa süreli serözit ve ateş ataklarının varlığı, amiloidoz gelişimi ve kolşisin 

tedavisine alınan yanıta göre Tel Hashomer tanı kriterleri oluşturulmuştur. Uygun klinik 

ve laboratuvar bulgularının varlığı, uygun etnik gruptan olma, kolşisine yanıt, başka bir 

nedene bağlı olmayan AA tipi amiloidozun varlığı, ataklar arası dönemde hastaların 

tamamen normal olması tanı için önemlidir. İlk tanı kriterleri 1967 yılında Sohar 

tarafından belirlenmiştir. Ancak günümüzde en sık kullanılan kriterler Tel Hashomer 

tanı kriterleridir. Tel Hashomer kriterlerinin yanısıra kullanılan bir başka kriter de 

1998’de Avi Livneh ve arkadaşları tarafından önerilen kriterlerdir (Livneh ve ark., 

1997; Gershoni-Barush ve ark., 2001; Stojanov ve Kastner,  2005). 

 

FMF için Tel- Hashomer Kriterleri 

    Major kriterler: 

• Peritonit, plevrit veya sinovitin eşlik ettiği tekrarlayan ateş atakları 

• Başka bir nedene bağlı olmayan AA tipi amiloidoz varlığı 
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• Devamlı kolşisin tedavisine verilen olumlu yanıt 

Minör kriterler: 

• Tekrarlayan ateş atakları 

• Erisipel benzeri eritem varlığı 

• Birinci derece akrabalarda FMF varlığı 

Kesin tanı: 2 major kriter veya 1 major + 2 minör kriter 

Olası tanı: 1 major + 1 minör kriter 

 

Tel Hashomer kriterlerine göre FMF için kesin tanı iki majör veya bir majör ve 

iki minör kritere göre konur. Bununla beraber, eğer bir majör veya bir minör kriter 

sağlanmışsa, tanı olasıdır. Genetik tanı MEFV genindeki iki mutasyon varlığının 

belirlenmesi ile kesinleşir. Fakat aynı zamanda heterozigot mutasyon taşıyıcıları eksik 

veya tipik bir hastalık atakları gösterebilir. Beş önemli mutasyon (M694V, M680I, 

V726A, E148Q, M694I ) hastalıkla ilişkili bütün mutasyonların %85’ini temsil 

etmesine rağmen, şimdiye kadar farklı klinik penetransı olan birçok başka mutasyon da 

bildirilmiştir  (http:// fmf.igh.cnrs.fr /ISSAID/ infevers, 2015; Rigante ve ark., 2014). 

FMF atakları sırasında laboratuvar bulguları, eritrosit sedimentasyon hızı 

(ESH) ve CRP gibi akut faz reaksiyonlarında artış ile lökositoz varlığını işaret eder  

(Heler ve ark., 1961).   Hastaların çoğunda ataklar arasında inflamasyon belirteçleri 

normaldir.  AA tipi sekonder amiloidoz görülme oranı ülkeler arasında değişmekle 

beraber en sık gözlenen komplikasyonudur (Touitou ve ark., 2007). AA amiloidozun 

ortaya çıkışının MEFV geninin M694V mutasyonu ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Rigante ve ark., 2014) ve Türk hastalarda sekonder amiloidoz sıklığının 

%13 olabileceği raporlanmıştır. Böbrekler en çok etilenen organlardır ve bu hastalarda 

kronik böbrek yetmezliğine yol açabilecek ilerleyici proteinüri ve nefrotik sendrom 

ortaya çıkabilir (Tunca ve ark., 2005). Sekonder amiloidoz, amiloid proteinin dokuda 

birikimi sonucu oluşur ve bu da sürekli artan serum amiloid A (SAA) seviyeleri 

nedeniyle meydana gelir (Lachmann ve ark., 2007).  

FMF klinik olarak, tümör nekroz faktör reseptörü ile ilişkili periyodik sendrom 

[tumor necrosis factor (TNF) receptor–associated periodic syndrome (TRAPS)], 

hiperimmünglobulinemi D ve periyodik ateş sendromu [hyperimmunoglobulinemia D 

and periodic fever syndrome (HIDS)], familial soğuk otoimmün sendromu/familial 
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soğuk ürtiker sendromu [familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS)/familial 

cold urticaria syndrome (FCUS) ], Muckle-Wells sendromu [Muckle-Wells syndrome 

(MWS) ], yeni doğan-geç başlangıçlı multisistem inflamatuvar hastalık/kronik infantil 

nörolojik deri ve eklem sendromu [neonatal-onset multisystem inflammatory disease 

(NOMID)/chronic infantile neurologic cutaneous and articular (CINCA) syndrome], 

Blau sendromu (Blau syndrome), piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum ve 

akne [(pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syndrome, (PAPA)] 

sendromuna benzemektedir (Delpech ve Grateau, 2001; Kastner ve O’Shea, 2001; 

Padeh, 2005; http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/, 2015). 

 

2.4.5. Tedavi 

FMF’in tedavisinde önerilen ilk seçenek kolşisindir ve birçok durumda bu 

tedavi ile atak sıklığı, uzunluğu veya şiddetinin azaldığı veya tamamen düzelmenin 

sağlandığı gözlenmiştir. Ayrıca kolşisin tedavisinin böbrek amiloidozunu 

geciktirilebileceği veya önleyebileceği bildirilmiştir ve hamilelik sırasında güvenli 

olarak kabul edilmektedir (Ben-Chetrit ve Levy, 1998b). Kolsişine olumlu yanıt 

özellikle hafif derecede klinik özellik gösteren veya eksik genotip-fenotip korelasyonu 

olan vakalarda tanı konulmasında önemlidir. Aynı zamanda kolşisin tedavisine alınan 

yanıt, FMF tanısının konulmasında Tel Hashomer majör kriterlerinden birisidir. 

(Rigante ve ark., 2014). 

İlacın yan etkileri; ishal, laktoz intoleransı kaynaklı kolşisin nedeniyle sık sık 

karın ağrısı, deri döküntüsü, lökopeni, trombositopeni, nöropati, miyopati ve karaciğer 

hasarıdır (Ben-Chetrit ve Levy, 1998b; Lidar ve ark., 2004). 

Kolşisini tolere edemeyen veya kolşisine cevap oluşturmayan hastalar için, 

interlökin-1 inhibitörleri ikinci altenatif olarak kullanılmaktadır. Bir randomize plasebo-

kontrollü çalışmada, son zamanlarda uzun etkili IL-1 inhibitörü rilonaceptinin, kolşisine 

dirençli veya hoşgörüsüz FMF hastaları için bir tedavi seçeneği olduğu ileri sürülmüştür 

(Moser ve ark., 2009; Hashkes ve ark., 2012). FMF atakları görünüşte sebepsiz 

olmasına rağmen stres, viral enfeksiyonlar ve beslenme gibi faktörler IL-1β 

salgılanmasını ve kaspaz 1 aktivasyonunu tetikleyebilir. Bununla ilişkili olarak IL-1 

inhibitörleri daha hızlı bir şekilde hastanın normale dönmesinde etkili olabilmektedir. 

(Dinarello, 2011a). 

http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/
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2. 5. Kriyopirinopatiler 

2.5.1. Tanımı 

Kriyopirinopatiler veya kriyopirin ilişkili periyodik sendromlar (CAPS); ailesel 

soğuk ürtiker sendromu (FCAS), Muckle-Wells Sendromu ( MWS) ve aynı zamanda 

kronik infantil, nörolojik, deri ve eklem (CINCA) sendromu olarak da adlandırılan 

yenidoğan başlangıçlı multisistem inflamatuar hastalık ( NOMID) olarak üç tipi vardır. 

Bu hastalıklar arasında klinik benzerlikler gözlenmektedir ve NLRP3 (pirin bölgesi 

içeren NOD-benzeri reseptör ailesi 3, NOD-like receptor family, pyrin domain 

containing 3)/CIAS1 (soğuk kaynaklı otoinflamatuar sendrom 1, cold induced 

autoinflammatory syndrome 1) genindeki mutasyonlar sonucu meydana geldikleri 

keşfedilmiştir. FCAS ve MWS’de kalıtım paterni genellikle ailesel iken, 

NOMID/CINCA’nın klinik olarak şiddetli fenotip gösteren hastalarında ise hastalık 

sporadiktir (Almeida de Jesus ve Goldbach-Mansky, 2013).  

NLRP3/CIAS1 geni ilk olarak, FCAS’lı geniş aileler kullanılarak yapılan 

pozisyonel klonlama çalışmaları ile keşfedilmiştir. Nadir gözlenen ve otozomal 

dominanat olarak kalıtılan hastalık genel olarak soğuğa maruz kaldıktan sonra ortaya 

çıkan ateş, döküntü, eklem ağrısı ve konjunktivit atakları ile karakterizedir (Hoffman ve 

ark., 2001a). O zamandan bu güne 90’dan fazla NLRP3/CIAS1 mutasyonu FCAS’lı 

hastalarda tanımlanmıştır (Milhavet ve ark., 2008). CAPS olarak tanımlanan üç 

altfenotipin hepsi deri, eklem, kas, konjonktiva ve beyin-omurilik sıvısı da dahil olmak 

üzere birçok dokuda ateş, kan nötrofilisi ve lokalize nötrofilik inflamasyon ile 

karakterizedir. Ayrıca altfenotiplerin her birinde; FCAS’da soğuk kaynaklı semptomlar, 

Muckle-Well sendromunda sistemik amiloidoz ve işitme kaybı ve NOMID’de daha 

şiddetli santral sinir sistemi ve kemik tutulumu da dahil olmak üzere karakteristik klinik 

özellikler gözlenir (Aksentijevich ve ark., 2007).  

CAPS ilişkili NLRP3/CIAS1 mutasyonlarının otozomal dominanat kalıtım 

modeli ile uygun olarak fonksiyon kazancı ile sonuçlandığı kabul edilir. Deneysel ve 

klinik veriler inflamazom aktivitesinde artış olduğunu göstermiştir, fakat bu 

mutasyonların temel moleküler mekanizmaları hala belirsizdir. Bu konuda yapılan çok 

sayıdaki in vitro ifade çalışmaları sonucunda birçok CAPS ilişkili mutasyonların, 

kaspaz-1 aktivitesi, IL-1β salınması ve hücre ölümünün çeşitli formları gibi inflamazom 

aktivitesinde artış gösterdiği bildirilmiştir (Broderick ve ark., 2015). 
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2.5.2. Hastalık ile İlişkili Gen 

NLRP3/CIAS1 olarak adlandırılan ve kriyopirin yada NALP3 (NACHT, LRR 

ve PYD bölgesi içeren protein 3) kodlayan gen, iki otozomal otoinflamatuar hastalığın 

(FCAS ve MWS) genetik temelinin araştırılması esnasında pozisyonel klonlama ile 

2001 yılında 1q44’te 10cM boyutunda bir bölge de haritalanmıştır (Hoffman ve ark., 

2001a; Wanderer ve Kolodner, 2001). Dokuz ekzonlu olan NLRP3/CIAS1 geninin, 3105 

bç’lik açık okuma çerçevesi bulunur (Hoffman ve ark., 2001b).   

FCAS, MWS ve CINCA hastalarında CIAS1 geninde benzer genotip-fenotip 

korelasyonu gösteren yaklaşık olarak 40 mutasyon tanımlanmıştır (Neven ve ark., 2004) 

ve Şekil 10’da gösterildiği gibi bunların çoğu merkezi NACHT bölsesinde 

bulunmaktadır (Fujisawa ve ark., 2007). Birçok spesifik mutasyon tekbir fenotiple 

ilişkilidir ( FCAS, MWS, veya NOMID). Bununla birlikte aynı mutasyonlar hem FCAS 

hem de MWS’de gözlenmiştir (Neven ve ark., 2004). CIAS1’de oluşan bir mutasyonun, 

kriyopirinopatilerden hangisine neden olacağı kestirilemez. Örneğin; R260W 

mutasyonu, hem MWS hem de FCAS’ta, D303N mutasyonu ise hem MWS hem de 

NOMID’de bulunmuştur (Aksentijevich ve ark., 2002; Dode ve ark., 2002). V200M 

mutasyonu FCAS ile ilişkilendirilmiş olmasına rağmen (Hoffman ve ark., 2001b), başka 

bir çalışmada, görünüşte sağlıklı olan bireylerde gözlenebileceği veya MWS ile ilişkili 

olabileceği ifade edilmiştir (Aganna ve ark., 2002). CIAS1’de mutasyon taşımayan 

klasik CAPS fenotipi gösteren hastalarda vardır ve bu diğer genlerin fenotipin ortaya 

çıkmasında etkili olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, tanımlanmamış veya diğer 

otoinflamatuar hastalığa sahip hastalar ile inflamatuar hastalığı olmayan hastalar da 

CIAS1’de bazı genetik varyasyonlar (örneğin; 198. pozisyonda metionin ile valinin 

değişimi, V198M) saptanmıştır (Ting ve ark., 2006).  
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Şekil 10. Kriyopirin mutasyonları hastalığın farklı şiddette fenotiplerinin oluşmasına neden olur. Şiddetli 

fenotip kırmızı ile gösterilen NOMID/CINCA, orta şiddetli fenotip mavi ile gösterilen MWS 

ve hafif şiddetli fenotip mor ile gösterilen FCAS mutasyonlarını göstermektedir. Bazı 

durumlarda, NOMID / CINCA ve MWS’ yi ayırt etmek zordur (Masters ve ark., 2009). 

  

2.5.3. Patogenez 

NALP3 (Kriyopirin) proteini temel olarak, doğuştan gelen bağışıklık 

sisteminin ana hücreleri olan periferal kan lökositleri ve kondrositlerde ifade 

edilmektedir. Bu protein homotipik protein-protein etkileşimi ile inflamasyon ve 

apoptozun düzenlenmesinde görevli ve FMF ile ilişkili pirin proteini ile benzer PYD 

bölgesi içerir  (Hoffman, 2001c; Manji ve ark., 2002). Çok iyi anlaşılmamış olmasına 

rağmen kriyopirin, transkripsiyonel (NF-κB) ve post-translasyonel (kaspaz-1) seviyede 

sitokin yanıtını düzenleyerek hücre sinyalinde rol oynar ve endojen sinyal ve bakteriyel 

ligandları algılar. Bu sinyaller bu hücrelerde sitokin yanıtını aktive eder. Bu yolak, 

hastalarda görülen sistemik ve doku inflamatuar semptomlarının çoğunu açıklayabilir. 

Bununla birlikte, kriyopirin, insan kondrositlerinde ve farelerde deri ve gözlerde 

eksprese edilir (Feldmann ve ark., 2002; Anderson ve ark., 2004).  CAPS’li hastalarda, 

kıkırdak büyümesi, inflamatuar döküntüler ve oküler inflamasyon gibi semptomlar 

gözlenir. Bununla birlikte apoptozun düzenlenmesinde muhtemel rolü de dahil olmak 

üzere bu hücreler ve dokularda kriyopirin işlevi henüz aydınlatılamamıştır (Ting ve ark., 

2006).  

Şimdiye kadar, kriyopirin ve diğer CATERPİLLER proteinlerinin fonksiyonel 

analizi, bu proteinlerin çoğunun NF-κB yolağı ile çakıştığını göstermektedir, fakat 

gerçek fonksiyonları netleştirilmemiştir. Bununla beraber, N-terminal pirin bölgesine 

sahip bazı genlerin, NF-ĸB aktivasyonu üzerinde inhibe edici bir etkiye sahip olduğu 



32 
 

ifade edilmiştir (Bruey ve ark., 2004; Conti ve ark., 2005).  N-terminal CARD bölgesine 

sahip diğer CATERPILLER genlerin (NOD2 gibi) NF-κB’nin aktivasyonunda rol 

oynadığı yapılan farklı çalışmalarda gösterilmiştir (Watanabe ve ark., 2004; Kobayashi 

ve ark., 2005; Maeda ve ark., 2005). In vitro çalışmalarda, kriyopirin’in ASC olarak 

adlandırılan ve diğer pirin bölgesi içeren proteinin varlığında NF-κB’yi aktive ettiği 

gösterilmiştir (Manji ve ark., 2002; Dowds ve ark., 2003; Conti ve ark., 2005). Bununla 

birlikte, diğer pirin bölgesi içeren CATERPİLLER proteinlere benzer şekilde 

kryopirinin, ASC yokluğunda TNF ve TNF-reseptör ilişkili faktör 6 (TRAF6) bağımlı 

(induced) NF-ĸB aktivasyonu üzerinde inhibe edici bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (Stehlik ve ark., 2002; O’Connor ve ark., 2003;Yu ve ark., 2006) 

PYPAF1 ve NALP3 olarak da adlandırılan CIAS1, polimorfonükleer hücreler, 

monositler ve kondrositler de ifade edilir ve T hücrelerinde aktiftir (Feldmann ve ark., 

2002). Bu genin ürünü olan kriyopirin bir amino-terminal pirin bölgesi, merkezi bir 

konumda olan nükleotid bağlanma oligomerizasyon bölgesi (NOD, NACHT) ve birden 

fazla karboksi-terminal LRR bölgesi içerir. Kriyopirin sitozol’de lokalizedir ve PRR 

olarak görev yaptığı düşünülmektedir. Memeliler de en iyi tanımlanmış PRR’ler toll-

like reseptörlerdir ve bunlar ekstraselüler LRR’leri aracılığı ile PAMP’ları tanır (Takeda 

ve ark., 2003).  

Kriyopirin, memeli PRR’lerinin başka bir sınıfına aittir ve bitkilerde hastalık 

direnci ile ilişkili NOD-LRR proteinleri (NLR) ile homologdur. İnsan genomunda 

20’den fazla NLR kodlayan gen belirlenmiştir ve bunların çoğu amino-terminal 

bölgesinde CARD veya PYD bölgesine sahiptir (Fujisawa ve ark., 2007).  

NLR ailesinin diğer birçok üyesi kaspaz-1 aracılı IL-1β’nın olgunlaşmasını 

uyarır ve bu da bu moleküllerin immün yanıt için sitoplazmik reseptör olarak işlev 

gördüğünü düşündürmektedir. NF-ĸB düzenlenmesindeki görevinin yanı sıra kriyopirin, 

kaspaz-1’in aktivasyonunu sağlar ve ASC olarak adlandırılan adaptör protein aracılığı 

ile biyolojik olarak aktif olan IL-1β’nın oluşmasını sağlar (Dowds ve ark., 2004; Caorsi 

ve ark., 2013). Şekil 11’de kriyopirinin PYD ve NBD bölgeleri inflamazom olarak 

adlandırılan kompleks yapıda,  post-translasyonel sitokin işlenmesini düzenleyen 

protein-protein etkileşimine katılır (Ting ve ark., 2006).   
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Şekil 11. Kriyopirin’in etki mekanizması. Kriyopirin, transkripsiyon ve translasyon sonrası düzeyde 

sitokinleri düzenler. Kriyopirin korunmuş 3 bölge içerir; -pirin bölgesi (PYD), -nükleotid 

bağlanma bölgesi (NBD), -lösince zengin tekrar (LRR) bölgesi. a) CARDINAL (CARD-

inhibitor of nuclear factor-κB-activating ligand) veya CARD 8’in FIIND (function-to-find) 

bölgesi ile NBD bölgesinin etkileşimi sırasında ASC’nin pirin bölgesi ile kriyopirinin bölgesi 

etkileşmektedir. Bu etkileşim CARD bölgesinin ilişkisine ve kaspaz-1’in aktivasyonuna izin 

verir. Bu da pro IL-1β aktivasyonu ile sonuçlanır ve olgun form olan IL-1β oluşur. b)  

Kriyopirin’nin LRR bölgesi NBD bölgesi ile kendi kendine etkileşir ve CARDINAL ile 

etkileşimleri engellenir. Bu durum inflamazom aktivasyonunun engellenmesine yol 

açmaktadır. Kriyopirin’nin NBD bölgesindeki mutasyonları inflamazom aktivasyonunda artışla 

sonuçlanabilir (Ting ve ark., 2006).  

 

Kriyopirin mutasyonlarına sahip bazı hastalarda düzensiz sitokin üretimi 

gözlenmektedir. Pirin gibi kriyopirin de ASC ile etkileşerek sitokin üretimini aktive 

eder ve IL-1β üretimini artırır. Kriyopirin ile ASC’nin etkileşimi aynı zaman da apoptoz 

ve NF-ĸB aktivasyonuna yol açmaktadır. NF-ĸB, sitokinler, kemokinler, adhezyon 

molekülleri ve akut faz reaktanları gibi çeşitli genlerin transkripsiyonel aktivatörü 

olarak apoptoz ve inflamasyonun önemli bir düzenleyicisidir ve derinin normal gelişimi 

ve homeostazisinde önemli rolü vardır (Shinkai ve ark., 2005). 
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2.5.4. Klinik Özellikleri ve Tanı 

 CAPS çoğu durumda erken çocukluk döneminde ortaya çıkmaktadır. 

Hastalığın erken başlangıçlı olması CAPS için güçlü bir göstergedir. Hastalık nadir 

gözlenir ve hafif belirtilere sahip bazı hastalarda CAPS tanısı genellikle gecikmektedir. 

Tanının doğru bir şekilde konulması etkili tedavi yönteminin uygulanabilmesi için 

önemlidir. Klinik olarak hastalık belirtileri gözlendiği durumlarda moleküler genetik 

testler ile NLRP3 genindeki mutasyonların belirlenmesi tanıyı doğrulamaktadır 

(Kuemmerle-Deschner ve Haug, 2013). 

NOMID/CINCA sendromu nadir gözlenen ve erken başlangıçlı otoinflamatuar 

bir hastalıktır. Bu sendrom MWS ve FCAS ile birlikte CAPS’in üç klinik 

semptomundan en şiddetli formudur. NOMID, neonatal başlangıçlı ürtiker benzeri deri 

döküntüsü, tekrarlayan ateş atakları, kronik aseptik menenjit, mental reterdasyon, işitme 

kaybı, görme bozuklukları gibi merkezi sinir sistemi tutulumu, deri belirtileri, kronik 

inflamatuar artropati ve lenfadenopati ile karakterizedir (Kanariou ve ark., 2014). 

FCAS, soğuğa maruz kaldıktan sonra ortaya çıkan kısa süreli ateş atakları, ürtikeryal 

döküntü ve atralji ile karakterizedir. MWS ise çocukluk çağından itibaren ortaya çıkan 

ürtiker benzeri döküntüler, ateş, titreme, halsizlik, ekstremite ağrısının tekrarlayan 

atakları ile karakterizedir ve ilerleyen aşamalarda işitme kaybı ile amiloidoz 

gözlenebilmektedir (Caorsi ve ark., 2013). 

CAPS’li hastalarda serum amiloid A ve C-reaktif proteinin miktarında artış ile 

ortaya çıkan sistemik inflamasyon gözlenir ve bu inflamasyon inflamatuar sitokinlerin 

düzensizliği ile ilişkilendirilmiştir (Aksentijevich ve ark., 2002).  

 

2.5.5. Tedavi 

CAPS’de IL-1β’nın önemli bir rol üstlendiğinin anlaşılmasıyla hastalık, 

anakinra gibi IL-1 bloke edici ajanlar, çözülebilir IL-1 reseptörü (rilonacept) veya 

monoklonal antihuman IL-1β (canakinumab) ile tedavi edilerek kontrol altına 

alınabilmektedir (Kanariou ve ark., 2014; Rubartelli, 2014).  
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2.6. Tümör Nekroze Edici Faktör Reseptör ile İlişkili Periyodik Ateş 

Sendromu (TRAPS; OMIM 142680) 

2.6.1. Tanımı 

Otozomal dominant periyodik ateş sendromları açıklanamayan ateş ve lokalize 

inflamasyon atakları ile karakterizedir ve 55 kDa’lık tümör nekroze edici faktör (TNF) 

reseptör geninde meydana gelen mutasyonların neden olduğu hastalıklar bunların bir 

grubunu oluşturmaktadır (McDermott ve ark., 1999).  

İlk olarak 1982’de İskoçya ve İrlanda’da geniş bir aile de tanımlanan ve 

başlangıçta Ailevi Hibernian (Latincede ‘’Irlandalı’’ anlamında) Ateşi olarak 

adlandırılan hastalık tekrarlayan ve genellikle uzun süreli ateş ve ateşe eşlik eden 

şiddetli karın ağrısı, plörezi, artrit, cilt kızarıklıkları, monositik fasciitis (fasya iltihabı) 

ve/veya periorbital ödem ile karakterizedir (Williamson ve ark., 1982; Seth ve ark., 

2009) ve klinik bulgular büyük bir değişkenlik göstermektedir (Cosan ve ark., 2013). 

Fakat bu otozomal dominant hastalığın genetik temeli ancak 1998 de keşfedilmiş ve 

TNFRSF1A geni tarafından kodlanan TNF reseptör 1 (TNFR1) ile olan ilişkisinden 

dolayı hastalık, TNF reseptör-ilişkili periyodik sendrom, TRAPS (OMIM # 142680) 

olarak adlandırılmıştır (Aksentijevich ve ark., 2001).  

TNFRSF1A geninde, hastalığa neden olan 100‘ün üzerinde mutasyon varlığı 

bilinmektedir ve otozomal dominant olarak kalıtılır. Sistein amino asitlerini etkileyen 

varyantları, daha şiddetli hastalık fenotipi ve amiloidoz gelişimi için daha yüksek bir 

risk ile ilişkilendirilmiştir (Aksentijevich ve ark., 2001; Almeida de Jesus ve Goldbach-

Mansky, 2013).  

Mutasyon sonucu bu reseptörün hücre membranına translokasyonunda oluşan 

sorun sonucunda protein, endoplazmik retikulum içinde birikerek endoplazmik 

retikulum stresine yol açar. Başlangıçta hastalık etanercept ile tedavi edilmiş fakat 

tedavi oranındaki azlık nedeniyle daha sonra inflamasyonun kontrolünde anakinra ile 

yanıt alınmıştır. Bu nedenle TRAPS, IL-1 aracılı hastalık olarak kabul edilmektedir 

(Simon ve ark., 2004; Gattorno ve ark., 2008). 
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2.6.2.  Hastalık ile İlişkili Gen 

Hastalık, TNF reseptör1’i (TNFRSF1A, p55 ve CD120a olarak da bilinen 

TNFR1) kodlayan TNFRSF1A genindeki dominant kalıtılan heterozigot mutasyonlar 

sonucu oluşur (McDermott ve ark., 1999). 

İskoçya/Avustralya ve İskoçya/İrlanda kökenli aileler ile yapılan iki farklı 

çalışmada hastalıktan sorumlu gen bölgesi 12p13 olarak belirlenmiştir ve 1999 yılında 

uluslararası bir araştırma konsorsiyumu tarafından, hastalıktan sorumlu gen, ‘‘Tümör 

Nekroze Edici Faktör (TNF)’’ için hücresel reseptör proteinini kodlayan TNFRSF1A 

olarak tanımlanmıştır (McDermott ve ark., 1999).  

INFEVERS veritabanına göre (http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers, 2015), bugüne 

kadar en az 145 farklı TNFRSF1A dizi varyantı tespit edilmiştir. TNFRSF1A geni 10 

ekson ve 13339 nükleotidden oluşur ve mutasyonların çoğu, ekson 2, 3, 4 ve 6’da tek 

nükleotid değişimi sonucu oluşan yanlış anlamlı mutasyonlardır (Rezaei, 2006). Bu 

mutasyonlardan biri intron 3’de splice site bölgesini değiştirir. Daha yakın zamanlarda 

iki delesyon (D42del, H69fs) aynı zamanda raporlanmıştır (Stojanov ve McDermott, 

2005). Şekil 12’de gösterildiği gibi, TRAPS ilişkili mutasyonlar, özellikle reseptörün 

hücre dışı bölgesini etkiler ve çoğu, amiloidoz riski en yüksek olan ve en şiddetli 

hastalık fenotipi ile sonuçlanan sistein amino asitlerini etkiler (Masters ve ark., 2009).  

Hücre dışı (ekstraselüler) bölgede bulunan mutasyonların dışındaki bir mutasyon, 

transmembran bölgesine bitişik olan Asn172 ve Val 173 arasında reseptör kırılma 

bölgesine yakın olan I170N mutasyonudur (Kriegel ve ark., 2003). TRAPS ile ilişkili 

sistein mutasyonlarının, reseptör proteininin 92. pozisyonundaki arjinin amino asitinin 

glutamin amino asitine dönüşmesine neden olan R92Q mutasyonu şimdiye kadar 

tanımlanmış olan TNFRSF1A geni mutasyonları arasında TRAPS hastalarında en sık 

gözlenen mutasyondur (Hull ve ark., 2002). 

 

http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers
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Şekil 12. TNFR1’de dominant kalıtılan yanlış anlamlı mutasyonlar TRAPS’e neden olur. Hastalığın, 

proteininin ekstraselüler bölgesindeki ilk iki sisteince zengin bölgedeki hemen hemen bütün 

sistein amino asitlerini etkilediği bilinmektedir (kırmızı). Bu mutasyonlar, proteinin yanlış 

katlanmasına neden olabilmektedir ve bunlardan en az iksi (I170N ve V173D) ektodomainin 

ayrılmasını etkileyebilir. Bu da reseptörün çözünür formunun oluşmasına neden olur. P46L ve 

R92Q (mor) muhtemelen fonksiyonel polimorfizmlerdir ve etkilenmeyen bireylerde de 

gözlenebilir (Masters ve ark., 2009). 

 

 Gen 455 amino asitlik reseptör proteinini kodlamaktadır. Bir membran 

glikoproteini olan TNFRSF1A’da ilk 29 amino asit sinyal peptidini, sonraki 182 amino 

asit hücre dışı bölgeyi, sonraki 21 amino asit transmembran bölgeyi ve en son 223 

amino asitlik kısmı ise hücre içi bölgeyi oluşturur (Kastner,  2005).  

 

2.6.3. Patogenez  

TNF-α, hücre içi patojenlere karşı konak savunmasının sağlanmasında ve 

inflamasyonun yönetilmesi esnasında, IL-1β, IL-6 gibi diğer inflamatuar sitokinlerin 

sentezini uyaran, lökositleri aktive eden, adhezyon moleküllerinin ifadesini arttıran, 

apoptozisi düzenleyen majör inflamatuar sitokindir (Karatay ve Melikoğlu, 2007). Aktif 

makrofaj, monosit, lenfosit, polimorfonüklear lökosit ve endotel hücreleri tarafından bir 

transmembran proteini olarak sentezlenir ve TNF-α- dönüştürücü (converting) enzim 

(TACE) ile proteolitik ayrılma sonucu çözünür TNF’ye dönüşür (Stjernberg–Salmela, 

2008).   

İnflamatuar yanıt için önemli bir aracı molekül olan TNF, hücre içi patojenlere 

karşı ana savunma, lökosit aktivasyonu, sitokin salgılanmasının uyarılması ve adhezyon 
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moleküllerinin ifadesinde artış da dahil olmak üzere farklı etkilere sahiptir (McDermott 

ve ark., 1999; Stojanov ve McDermott, 2005). Bu sebeple TNF’nin üretimi ve sinyal 

yolağındaki herhangi bir hasar, otoinflamatuar düzensizliklere neden olur (Stojanov ve 

McDermott, 2005).  

TNF-α için bilinen iki reseptörden biri olan TNFRSF1A, vücutta yaygın bir 

şekilde birçok hücre tipinde ifade edilir ve kromozom 12 p’de yer alır. Diğer reseptör 

olan TNFRSF1B (p75, TNFR2, CD120b) temel olarak lökositler ve endotel 

hücrelerinde ifade edilir ve kromozom 1p’de yer alır (Hull ve ark., 2002; Stojanov ve 

McDermott, 2005). TNF-α biyolojik işlevini büyük oranda TNFRSF1A ile 

gerçekleştirmektedir (Stjernberg–Salmela, 2008). 

TNF sinyalinin ana bileşeni olarak TNFRSF1A dört tane sistein açısından 

zengin (CRD, cystein rich domain) hücre dışı  bölge, transmembran bölgesi ve bir de 70 

amino asitlik hücre içi ölüm bölgesi (DD, Death domain) içeren bir zar proteinidir. 

İntraselüler bölgeler, hücre ölümü ve hayatta kalmayı başlatmak üzere farklı sinyal 

molekülleri kullanırken dört tane sisteince zengin bölgeden oluşan ekstraselüler bölge 

TNF’ye bağlanır (Şekil 13) (Rezaei, 2006; Stojanov ve McDermott, 2005). Ölüm 

bölgesi geniş bir yangı sitokin grubunun aktivasyonunu ya da hücre ölümünü 

indükleyen NF-κB’yi harekete geçirmek için sinyal gönderen protein-protein etkileşim 

bölgesidir (Galon ve ark., 2000, Masters ve ark., 2006). 

Her CRD bölgesi, TNF reseptör protein süper ailesinde iyi bir şekilde 

korunmuş olan üç tane sistein–sistein disülfit bağı içermektedir. TRAPS mutasyonları 

ağırlıklı olarak, hücre dışı CRD bölgesinde bulunur ve birçok olguda disülfit bağlarına 

katılan sistein amino asitlerini etkileyerek en yüksek amiloidoz riskine sahip olan 

hastalık tablosuna neden olmaktadır  (Masters ve ark., 2006). 

TRAPS’in altında yatan temel mekanizmalar;  

-Aktif TNFRSF1A’nın hücre dışı bölgesinin hücre yüzeyinden ayrılmasında 

azalma (azalmış ‘ayrılma–shedding’ mekanizması),  

-TNFRSF1A’nın hücre yüzey ekspresyonunda azalma ve bu azalmaya bağlı 

olarak, TNF bağlama kapasitesinde azalma  

-Mutant TNFRSF1A’nın hücre içi tutulumu.  

Bu mekanizmalar ile apopitoz, yangı ve transkripsiyon faktör aktivasyonunun 

anormal tetiklenmesinin gerçekleştiği düşünülmektedir (Stjernberg–Salmela, 2008). 
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Şekil 13. TNF reseptör süper ailesinin fonksiyon ve yapısı (CRD: Sisteince zengin bölge) (Rezaei, 2006). 

 

TNFRSF1A’nın ekstraselüler bölgesi reseptör aktivasyanundan sonra hücre 

membranından ayrılabilir. Bu ayrılma mekanizması sonucu plazma içinde çözünebilir 

reseptörlerin bir havuzu oluşur ve bu da inflamatuar yanıtı zayıflatabilir. Bu nedenle, 

TNFRSF1A mutasyonu olan hastalarda reseptörlerin plazma içine düşüşü (shedding) 

azalır (McDermott ve ark., 1997; Hull ve ark., 2002; Huggins ve ark., 2004; Stojanov ve 

McDermott, 2005) 

Hastalık, TNFRSF1A genindeki yanlış anlamlı mutasyonlar sonucu oluşur. 

Bozulmuş reseptör bulaşması, hücre yüzeyine yakın hatalı intraselüler reseptör, anormal 

hücre yüzeyi ekspresyonu ve anormal ligand bağlanma, TNF, IL-1 ve  IL-6 nın artan 

üretimi ile TNF-bağımsız hücre aktivasyonundaki bozulma, değişen NF-κB yolu, 

mitojenle aktive olmuş protein kinazların artan aktivasyonu ve reaktif oksijen türlerinin 

fazla üretimi gibi birçok nedenle TNFR1’in yapısı ve stabilitesinin değişmesi hastalığa 

yol açabilir (Rigante  ve ark., 2014).  

 

2.6.4. Klinik Özellikleri ve Tanı 

TRAPS’in klinik belirtileri çocukluk ve ergenlik döneminde (ortalama 10. yaş), 

daha sık başlar fakat hastalığın başlangıç yaşı 1 ile 63 yıl arasında değişebilir. 

TRAPS’de ateş ataklarının ortalama uzunluğu 14 gün civarındadır, fakat birkaç hafta da 



40 
 

sürebilir. Sıklıkla karın ağrısı ateş atakları ile birlikte ( %77) gözlenir. FMF hastalarına 

benzer olarak şiddetli karın ağrısının ani başlangıcı yanlış tanıya neden olur ve karın 

ağrısı olan hastaların yaklaşık üçte biri karın operasyonu geçirir (Almeida de Jesus ve 

Goldbach-Mansky,  2013).  

İnflamasyon, TRAPS hastalarında hemen hemen her zaman görülebilir, 

(asemptomatik periyotlarda bile). Klinik tablo değişkendir ve bir ay boyu süren ateş 

atakları, diğer HAID’den farklı, spontan olarak veya minör tetiklemelerden sonra 

meydana gelen cildi, kassal, eklemsel, karınla ilgili ve okular klinik tablolar ile 

karakterizedir (Cantarini ve ark., 2012). Tekrarlayan perikardit gösteren hastalarda 

ailede pozitif perikardit geçmişi ve kolsişine zayıf yanıt TNFRSF1A gen 

mutasyonlarının olası varlığının ipuçlarıdır (Cantarini ve ark., 2012). Klinik fenotip ile 

ilişkilendirilen yaklaşık 145 TNFRSF1A varyantı belirlenmiştir. P46L ve R92Q gibi 

düşük penetrans gösteren varyasyonlar daha düşük amiloidoz riski ve daha ılımlı klinik 

fenotip ile ilişkilendirilmiştir ( Ravet ve ark., 2006). 

TRAPS’de diğer yaygın gözlenen belirtiler arasında eklem ağrıları veya artrit 

(%51) ve plörezi (%32) vardır. Diğer nadir bildirilen özellikler ise skrotal ağrı, 

perikardit, faranjit ve servikal lenfadenopatidir (Stojanov ve McDermott, 2005). Ateş 

atakları sırasında laboratuar sonuçlarında akut faz reaktanlarında (ESH, CRP ve SAA) 

artış, lökositoz ve trombositoz gözlenmektedir. Hastalığın şiddetine göre, inflamatuuar 

belirteçler semptomsuz dönemlerde artmış olarak kalabilir ve böyle şiddetli vakalarda 

kronik normokrom normositer anemi yaygındır. TRAPS’in kesin tanısı için TNFRSF1A 

genindeki mutasyon varlığını belirlemek zorunludur ( McDermott ve ark., 1999). 

Amiloidoz, TRAPS’in en ciddi komplikasyonudur ve uygun şekilde tedavi 

edilmeyen sistein kodonlarının etkilenmediği mutasyonlu hastaların %2’sinde ve sistein 

kodonunda mutasyon taşıyan hastaların %24’ünde meydana gelebilir. ABD kohortunda, 

TRAPS’li hastaların %14’ünde amiloidoz mevcuttur ve bunların %93’ü sistein 

kodonları mutasyonu taşır (Aksentijevich ve ark., 2001). 

 

2.6.5. Tedavi 

Otoinflamatuar sendromların tedavisi, öncelikle akut atakların baskılanmasını, 

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

tutulumlarını önlemeyi amaçlamaktadır (Bulua ve ark., 2012).  TRAPS‘de akut atak 
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sırasındaki ağrı ve yangının kontrol altına alınmasında glukokortikosteroidler oldukça 

etkilidir. TRAPS atağının başlangıcında verilen kortikosteroidler atağın uzunluğunu ve 

şiddetini azaltır, fakat atak sıklığına etkisi yoktur. Anti-tümör nekroz faktör inhibitörü 

etanercept, hastalık aktivitesini azaltabilir ve kortikosteroid dozajının azalmasını 

sağlayabilir (Cantarini ve ark., 2010). Diğer bir tedavi alternatifi, yine yangısal bir 

sitokin olan IL–1β’yı bloke etmek için kullanılan IL–1β reseptör antagonisti olan 

anakinradır. FMF’de kullanılan temel tedavi olan kolşisinin, TRAPS’de semptomlar 

üzerindeki etkisinin minimum düzeyde olduğu bildirilmiştir (Karatay ve Melikoğlu, 

2007). 

2.7. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktör Geni (VEGF) 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri süper ailesinin üyesi olan vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ailesi endotel hücreleri için özgüldür ve önemli 

etkileri vardır.  Vücutta hem fizyolojik olaylarda hem de tümör büyümesi ve 

yayılmasını da içeren patolojik birçok hastalıkta rol oynar (Bikfalvi, 2004). 

VEGF’nin seçici olarak endotel hücrelerinde mitojenik etki ile damar 

gelişimini uyarmasının yanı sıra morfogenez ve kemotaksisde de önemli roller 

üstlendiği bilinmektedir (Bikfalvi, 2004). Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artması 

veya anti-apoptotik sinyal yollarının aktivasyonu ile yeni damar oluşumunda oldukça 

önemli rol oynar (Centola ve ark., 2000). 

Bir dizi sitokin, hormon ve büyüme faktörü çeşitli hücre tiplerinde VEGF 

mRNA ekspresyonunu artırır. VEGF mRNA ifadesinin uyarılması, epidermal büyüme 

faktörü, Transforming büyüme faktörü-β (TGF-β) veya keratinosit büyüme faktörü 

kontrolündedir. Epidermal büyüme faktörü, kültüre edilmiş glioblastoma hücreleri 

tarafından VEGF salınımını uyarır. Aynı zamanda, TGF-β ile epitelyum ve fibroblastik 

hücre hatlarının hareketsiz kültürlerinin muamelesi VEGF mRNA’nın indüksiyonu ve 

mediumda VEGF proteininin salınması ile sonuçlanır. Hem IL-1α hem de prostaglandin 

E2’nin, kültüre edilmiş sinoviyal fibroblastlarda VEGF’nin ekspresyonuna neden 

olmaları onların inflamatuar anjiyogenezine uyarıcı olarak katıldıklarını 

düşündürmektedir. IL-6’nın çeşitli hücre hatlarında VEGF ekspresyonunu önemli 

ölçüde uyardığı gösterilmiştir (Ferrara, 1999).  

VEGF-VEGFR sistemi, anjiyogenez ve lenfanjiyogenez ile yakından ilişkilidir. 

VEGFR1, monositler gibi makrofaj grubundan hücrelerin membranı üzerinde iyi ifade 
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edilir ve bu hücrelerin sitokin/kemokin üretimi ve göçü için önemli olan sinyalleri 

iletirler. Bu VEGF1-makrofaj ekseni, çeşitli dokularda görünüşte non-inflamatuar ve 

inflamatuar yanıtları uyarır ve proanjiogenesis aracılığı ile tümör büyümesi, tümör 

metastazı, lenfanjiyogenez, artrit ve ateroskleroz gibi hastalıkları teşvik eder. VEGFR1 

bağımlı inflamatuar ve non-inflamatuar reaksiyonlar, tam uzunlukta (full-length) ve 

VEGFR1’in çözünür formları arasında gen ifadesinin dengesi ile düzenlenir. Birlikte ele 

alındığında bu veriler, VEGF-VEGFR sinyali, inflamasyon dahil olmak üzere çeşitli 

hastalıkların bastırılması için önemli bir hedef olduğunu göstermektedir (Shibuya, 

2015).  

İnsan VEGF geni 7 introndan oluşur ve kromozom 6p21.3’de lokalizedir. 

Molekül ağırlığı 45 kDA olan bu sitokini kodlayan gen 14kb’lık bir transkript kodlar 

(Tischer ve ark., 1991; Brogan ve ark., 1999; Ferrara, 1999; Renner ve ark., 2000; 

Gunesacar ve ark., 2008;). Bu transkriptten alternatif splicing ile en az beş VEGF 

kodlanabilir. Bunlar sırasıyla 121, 145, 165, 189 ve 206 amino asit içeren VEGF121, 

VEGF145, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206’dır (Ferrara, 1999). VEGF geninin çeşitli 

fonksiyonel polimorfizmlerinin düşük veya yüksek VEGF protein üretimi ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (Brogan ve ark., 1999).  VEGF geninin 936. pozisyonunda 3’ 

UTR bölgesinde C/T polimorfizmiyle ilgili olarak, T aleli taşıyanlarda taşıyıcı 

olmayanlara göre VEGF plazma seviyelerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir (Renner 

ve ark., 2000).  

VEGF, endotel hücre proliferasyonu, lökosit kemotaksisi ve adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu uyaran bir sitokindir ve aynı zamanda vasküler 

geçirgenliğin önemli bir mediatörüdür (Ferrara, 1999). Farklı dokulara lökosit göçüne 

neden olan inflamatuar reaksiyonları güçlendirir. VEGF’ nin nötrofillerde doğrudan 

aktive olduğu gösterilmiştir ve inflamasyon sırasında lökositlerin akut istihdamını teşvik 

edebilir (Zittermann ve Issekutz, 2006).  

Ailesel akdeniz ateşi’nde akut inflamasyonda yer alan ana hücre grubunun 

nötrofiller olduğu ve bu hücrelerde VEGF’nin rolünün önemli olduğu bilinmektedir 

(Gunesacar ve ark., 2008). Bu nedenle yaptığımız çalışmada, VEGF geni 936C/T 

polimorfizminin genotip ve alel frekansını belirleyerek FMF’de klinik özelliklerin 

oluşumunda fonksiyonel rolünü araştırmayı amaçladık. 
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2.8. İnsan Köpüksü Virüsü (Human Foamy Virüs, HFV) 

Köpüksü virüsler (Foamy viruses, FV), 1954 yılında Enders ve Peebles 

tarafından maymun böbrek kültürü hücrelerinden elde edilmiş olan ilk retrovirüslerdir 

(Enders ve Peebles, 1954) Spumavirüsler olarak da bilinen FV’ler Retroviridae 

familyasının bir alt familyasına aittir. Bu virüsler insan, maymun, sığır, kedi ve at gibi 

diğer memelilerde yaygın olarak gözlenmektedir (Hu ve ark., 2014). FV patojenitesini 

belirlemek için yapılan birkaç çalışma bu virüslerin patojenik olduklarını göstermiştir 

(Weiss, 1988). Yanlışlıkla bulaşmış laboratuar çalışanlarının varlığı, insanların FV’ler 

tarafından enfekte olabileceğini göstermiştir, fakat insandan insana bulaş 

raporlanmamıştır.  

Bu retrovirüslerden biri olan insan köpüksü virüsü (human foamy virüs, HFV) 

1971 yılında Achong ve ark. tarafından Kenya kökenli, nazofarenks karsinomlu bir 

hastanın lenfoblastoid hücrelerinden izole edilmiştir (Achong ve ark., 1971; Lee ve ark., 

1998). Daha sonraki yıllarda HFV’ler toksik ensefalopati, kronik miyeloid lösemi ve 

bazı tiroit hastalığı olan hastalardan da izole edilmiştir (Wick ve ark., 1992; Lee ve ark., 

1998). Anti-HFV antikorları, DeQuervain tiroidi, nazofarenjal karsinoma, amiyotrofik 

lateral skleroz ve multiple skleroz olan hastalarda tespit edilmiştir. Ayrıca graves 

hastalığı ve miyastenia gravis olan hastalarda, periferal lenfositlerde polimeraz zincir 

reaksiyonu ile bu virüs için pozitif bulgular gösterilmiştir (Sun ve ark., 2006).  

Retrovirüs enfeksiyonlarının otoimmün romatizmal hastalıklar için olası 

etiyolojik faktörlerden biri olduğu ifade edilmesine rağmen temel etken olarak insan 

immün yetmezlik virüsü (human immunodeficiency virus, HIV) gibi Lentivirinae ve 

insan T-hücresi lösemi virüsü (human T-cell leukemia virus, HTLV) gibi Onkovirinae 

üyeleri gösterilmiştir (Sun ve ark., 2006). Bununla beraber Spumavirinae’nin bir üyesi 

olan HFV varlığı myastenia gravis’li hastalar da raporlanmıştır (Meıerıng ve Lınıal, 

2001). Bu veriler HFV’nin otoimmünite de etkili olabileceğini düşündürmektedir.  

2012’ye kadar yapılan çalışmalar çoğunlukla insan ya da maymun epitel hücre 

hatları kullanılarak yapılmıştır. O yıllara kadar virüse karşı insan hematopoietik 

hücrelerin oluşturduğu tepki bilinmemekle beraber Rua ve ark., FV’lerin insan 

hematopoetik  hücrelerinde tip1 interferon (IFN) yanıtını tetiklediğini ve doğal immün 

yanıtı indüklediğini göstermiştir (Rua ve ark., 2012).    
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HFV’nin genom organizasyonu ve nükleotid dizi analizi HIV ve HTLV ile 

önemli bir benzerlik göstermektedir.  HFV genomu gag, pol ve env olmak üzere üç 

önemli retroviral gen içerir. Bunların dışında, env geni ve 3’ uzun tekrarlayan terminal 

dizi (long terminal repeat, LTR) arasında lokalize olan, en az dört açık okuma 

çerçevesine (ORF) sahip, bel1 (tas), bel2, bel3 ve bet olarak adlandırılan 

transaktivasyon proteinlerini kodlayan başka genler de içerir (Şekil 14) (Rethwılm ve 

ark., 1991; Yu ve Linial, 1993).  

Bel-1 açık okuma çerçevesi tarafından kodlanan ve düzenleyici protein olan 

viral Bel-l transaktivatör proteininin insan, maymun, fare ve kuşlardan elde edilen hücre 

hatlarında etkili olarak işlev gösterdiği ifade edilmiştir. Bel-1’in hücre çekirdeğinde 

fakat çekirdekçiğin dışında lokalize olduğu tespit edilmiştir  (Keller ve ark., 1991). Bel-

1 gen ürünü LTR’nin yönlendirdiği transkripsiyon için bir transkripsiyonel 

transaktivatör olarak tanımlanmıştır ve viral replikasyon ile gen ekspresyonu için 

gerekli olduğu gösterilmiştir. LTR ve internal promotörlerden transkripsiyon için 

zorunlu olmasından dolayı bel 1 enfeksiyon için önemlidir (Löchelt ve ark., 1993). Bel-

1 ve bet genlerinde meydana gelen bir delesyon HFV’nin enfektivitesini önlemektedir 

(Löchelt ve ark., 1991). HFV bel bölgesini taşıyan transgenik fareler de merkezi sinir 

sistemi ve çizgili kaslarda ilerleyici dejeneratif hastalık geliştiği bildirilmiştir ve bu 

hayvanların 4-6 hafta içinde öldükleri raporlanmıştır. Transgenin ifadesi yapısal hasar 

ve inflamatuar reaksiyonlar ile ilişkilendirilmiştir. Hastalığın oluşmasında HFV 

proteinlerinin doğrudan etkili olabileceği düşünülmüştür. Bu bulgular, virüsün 

insanlarda patojenik potansiyeli olabileceğini göstermektedir (Bothe ve ark., 1991). 

FV’lerin moleküler klonlaması sonucu retrovirüsler arasında en uzun genoma 

sahip oldukları bulunmuştur. HFV genomu, 11.67 kb uzunluğunda doğrusal RNA’ya 

sahiptir ve ters (revers) transkriptaz ile oluşan çift zincirli DNA genellikle konakçı 

hücreye entegre olmaz. Diğer retrovirüslerde olduğu gibi entegre olmamış viral DNA 

birikiminin FV enfeksiyonu sonrası görülen sitopatik etkilerden sorumlu olabileceği 

düşünülmüştür. HFV’nin genomik yapısı diğer kompleks retrovirüs genomları ile 

benzerlik göstermektedir (Saïb ve de Thé, 1996).  
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Şekil 14. HFV genom organizasyonu. Kodlayıcı bölgeler koyu çizgiler ile kodlayıcı olmayan bölgeler ise 

ince çizgiler ile gösterilmiştir. (Lındemann ve Rethwılm, 1998). 

 

  

Çin’de yapılan bir çalışmada HFV ve otoimmün romatizmal hastalıklar 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için, progresif sistemik skleroz (PSS), romatoid artrit 

(RA) ve sistemik lupus eritramotozus (SLE) hastalarında HFV ‘nin varlığı Bel-1 duyarlı 

indikatör hücre hattı ve PCR teknikleri kullanılarak incelenmiş ve sonuçta romatizmal 

hastalığı olan bu hastalarda HFV bel1 geni ve proteininin ekspresyonunun yükseldiği 

gösterilmiştir (Sun ve ark., 2006). Japonya’da yapılan başka bir çalışmada da çalışılan 

üç FMF hastasının hepsinin HFV ile enfekte olduğu gösterilmiştir (Tamura ve Kira, 

1995).  

Enflamasyonun kontrolünden sorumlu olan mekanizmalardaki değişimler 

patolojik olaylarla ilişkilendirilmiştir. İnflamatuar süreç, sıkı bir şekilde kontrol 

edilmektedir ve IL-1β bu süreçte oldukça önemli bir rol oynamaktadır. IL-1β üretimi, 

iki sinyal sonucu gerçekleşmektedir. Bunlardan birincisi; TLR gibi PRR’lerden biri 

tarafından aktive olan NF-κB’nin aracılık ettiği transkripsiyonel aktivasyon, ikincisi ise; 

inflamazom olarak adlandırılan sitoplazmik kompleks tarafından uyarılan ve pro-

kaspaz-1’in aktivasyonu ile sonuçlanan proteolitik olgunlaşma (Hernandez ve ark., 

2014). Bugüne kadar NLRP3, AIM2, IFI-16 ve RIG-I-bağımlı inflamazomların viral 

enfeksiyonlar esnasında aktive oldukları bilinmektedir (Gram ve ark., 2012). Çeşitli 

virüsler, kaspaz-1’in aktivasyonu aracılığı ile IL-1β salgılanmasını uyararak NLRP3 
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inflamazomunun antiviral bağışıklık yanıtındaki potansiyel rolünü artırmaktadır. Son 

dönemlerde yapılan çalışmalarda HIV-1’in sağlıklı donörlerden alınan dendritik 

hücrelerde NLRP3, IL-1β ve kaspaz-1’in mRNA ekspresyonunu uyardığı bildirilmiştir 

(Hernandez ve ark., 2014). Yine yapılan farklı çalışmalarda da RNA virüslerinin 

NLRP3 inflamazomunu aktive ettiği ifade edilmiştir. Ensefalomiyokardit virüsü 

(EMCV) ile veziküler stomatit virüsünün (VSV), NLRP3 bağımlı IL-1β salınmasını 

uyardığı raporlanmıştır (Rajan ve ark., 2011).  FMF, IL-1β regülasyonundaki 

düzensizliklerin neden olduğu otoinflamatuar bir hastalıktır. RNA virüslerinin IL-1β 

salınmasını uyarması ile ilişkili olarak, bir RNA virüsü olan HFV’lerin bu mekanizma 

aracılığı ile FMF’in klinik özelliklerinin oluşumunda etkili olabileceği düşünülebilir.   

Bununla beraber Influenza virüsü, Sendai virüsü, hepatit C virüsü ve 

adenovirüs gibi çeşitli virüslere karşı doğuştan gelen bağışıklık yanıtı, inflamazom  

aktivasyonu yoluyla IL-1β üretimi ile gerçekleştirilmektedir. Inflamazom, PAMP veya 

DAMP’ları algılayan sitozolik bir kompleksdir ve pro-IL-1β’nın IL-1β şeklinde 

olgunlaşmasını sağlayan kaspaz-1’in aktivasyonunu uyarmaktadır. Makrofajlar, 

mikroglia hücreleri ve astrositlerde IL-1β’nın ekspresyonunun bir retrovirüs olan İnsan 

T-lenfotropik virüs-1 transaktivatör proteini ile tetiklendiği bildirilmiştir (Kamada ve 

ark., 2014).  

FMF, kalıtsal bir hastalık olmasına rağmen klinik olarak hastalık belirtileri 

gösterdiği halde en yaygın gözlenen MEFV gen mutasyonlarından hiçbirini taşımayan 

birçok hasta vardır. Bu nedenle bu hastalığın oluşumunda genetik etmenlerin dışında 

patolojik faktörlerin de etkili olabileceğini ve inflamazomların viral enfeksiyonlar 

esnasında aktive olduğunu ifade eden farklı çalışmalar vardır. Bu çalışmalar 

doğrultusunda ve Japonyada yapılan çalışmada üç FMF hastasının üçünün de HFV ile 

enfekte olduğunun bildirilmesi üzerine biz de HFV’nin FMF’in klinik semptomlarının 

oluşumundaki etkisini incelemeyi amaçladık. 
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FMF otozomal resesif geçişli bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Hastaların 

yaklaşık %25’i sadece bir MEFV geni mutasyonu taşımalarına rağmen %10-20’si 

herhangi bir MEFV geni mutasyonu taşımamaktadır. FMF tanısı öncelikli olarak klinik 

kriterlere göre yapılmaktadır. MEFV geni mutasyonu taşımayan fakat klinik olarak FMF 

özelliği gösteren hastalarda hastalığın ortaya çıkma nedeni iki olası görüş ile 

açıklanmıştır. Bunlardan birincisi; pirin ile aynı metabolik yolağın bir parçası olduğu 

düşünülen ve henüz bilinmeyen genetik defektler,  İkincisi ise;  ilişkili olan diğer 

otoinflamatuar hastalıklar (Ben-Zvi ve ark., 2015). Bu tez çalışmasında, farklı 

kliniklerden MEFV gen mutasyon analizi için laboratuvarımıza gönderilen ve yaygın 

görülen 12 MEFV geni mutasyonu (E148Q, P369S, F479L, M680IG/C, M680IG/A, 

I692del, M694V, M694I, K695R, V726A, A744S, R761H) açısından taranan bireyler 

Tel-Hashomer kriterlerine göre değerlendirilmiştir. İncelenen bu kriterlere göre kesin 

tanı alan hastalar, mutasyon taşıyan ve taşımayan olmak üzere iki grup olarak çalışmaya 

dahil edilmiştir.  

Türkiye’de ve diğer ülkelerde MEFV gen mutasyonlarının görülme 

frekanslarını araştıran farklı çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalardan birinde, Orta 

Doğu’da FMF hastalarının %85’inden fazlasının M694V, M694I, M680I, V726A ve 

E148Q MEFV mutasyonlarından birine sahip oldukları ifade edilmiştir (Ben-Chetrit ve 

Touitou 2009). Federici ve ark.’ları da (2012) yayınladıkları derleme makalede beş 

mutasyonun, tüm MEFV gen mutasyonlarının %85’ini oluşturduğunu ifade etmiştir. 

Türkiye’de de MEFV gen mutasyonunun frekansını araştıran farklı çalışmalar 

yapılmıştır. Yapılan bu çalışmalar sonucunda, Türkiye’de en sık gözlenen mutasyonlar 

M694V, V726A, M680I, E148Q, R761H ve P369S olarak raporlanmıştır (Uluca ve ark., 

2015). Bu mutasyonların FMF hastalarında görülme frekansı diğer mutasyonlara oranla 

oldukça yüksektir. Bu araştırmalar, bakılan 12 MEFV geni mutasyonunun toplumda 

görülebilecek MEFV geni mutasyonlarının en az %95’ini oluşturabileceklerini 

göstermektedir. Bu oran da, baktığımız 12 MEFV geni mutasyonunu taşımayan fakat 

Tel-Hashomer kriterlerine uygunlukları nedeniyle FMF fenotipi gösteren hastalarda 

diğer otoinflamatuar genlerin mutasyona uğramış olmaları ve bu nedenle FMF fenotipi 

benzeri fenotip gösteriyor olmaları olasılığını akla getirmektedir. Bu düşünce 

doğrultusunda yaptığımız çalışmada MEFV geni mutasyonu taşımayan FMF 

hastalarında, hastalık fenotipinin oluşumunda diğer otoinflamatuar gen mutasyonlarının, 
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VEGF genindeki polimorfizmin ve insan köpüksü virüs varlığının etkisi araştırılmıştır. 

Tez kapsamı içine alınan çalışmalar yurtdışında değişik araştırma grupları tarafından 

ayrı ayrı ele alınmış olmasına karşın, tümünün tek bir populasyonda, tek bir merkezde 

ve tek bir proje kapsamında yürütülmesi Dünyada ve Türkiye ‘de ilk kez yapılmaktadır. 
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3.  MATERYAL VE METOT 

3.1. Kan Örneklerinin Toplanması 

Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Ana 

Bilim Dalı’nda gerçekleştirildi. Çalışmaya Tel-Hashomer kriterlerine (Livneh ve ark., 

1997) göre kesin tanı alan ve MEFV geninde yaygın olarak görülen 12 mutasyondan 

ikisini taşıyan 223 hasta ile yine aynı kriterlere göre kesin tanı alan fakat bu 

mutasyonlardan hiç birini taşımayan 209 kontrol dahil edildi. Çalışma için Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Etik Kurul onayı alındı (Ek-1). Ayrıca her kan örneği için hasta 

onam formu (Ek-2) ve FMF hasta bilgi formu (Ek-3) dolduruldu. 

 

3.2. Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

● Mikrosantrifüj (Herolab, MicroCen 13D, Almanya) 

               ● Termal Döngü Cihazı (ABI/PRISM Applied Biosystem, GeneAmp    

                   PCRSystem9700, U.S.A) 

● Steril Eppendorf tüpler 

● Steril PCR tüpleri 

● Otomatik pipetler (Socorex, EAN13, İsviçre) 

● Steril plastik pipet uçları 

● Benmari (Nüve, Türkiye) 

● Agaroz jel elektroforez tankı 

● Vorteks (Karıştırıcı) (Velp Scientifica, Avrupa) 

● +4 0C soğutucu (Profilo, BD4307ANFE, Almanya) 

● -20 0C derin dondurucu (Regal, CF2101, Türkiye) 

● Steril eldiven 

● Yatay Elektoroforez Sistemi (Scie-Plas,814093, İngiltere) 

● Elekroforez için güç kaynağı (Wealtec, Elite300 Plus, U.S.A ) 

● UV transillüminatör (Vilber Laurmat, TFX 20 M, Fransa) 

● Görüntü analiz sistemi (Uvitec, BTX-26 M,  İngiltere) 

● Santrifüj (Sanyo MSE, Centaur 2, UK) 

● Hassas Terazi (Adam Aqupment, WP250, Almanya) 

● pH metre (Hanna, Almanya) 

● Isıtıcı (Stuart Scientific, S.M.3, UK) 
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● Etüv (Dedeoğlu, Türkiye) 

 

3.3. Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

● Agaroz (Vivantis) 

● Borik Asit (Sigma) 

● dNTP karışımı (Vivantis) 

● EDTA (etilendiamintetraasetikasit, disodyum) (Merck) 

● Etanol (Sigma) 

● Etidyum Bromür (Sigma)17 

● KCl (Sigma) 

● 100 bp’lik DNA Marker (Vivantis) 

● VC Puc19/MspI DNA Marker (Vivantis) 

● DNA izolasyon kiti (Vivantis) 

● 10XPCR buffer (Fermentas) 

● Sukroz (Sigma) 

● Taq DNA Polimeraz (Fermentas) 

● PCR Primerleri 

● 10X HinIII restriksiyon enzim tamponu  (Fermentas) 

● 10X Alu I restriksiyon enzim tamponu  (Fermentas) 

● 10X BcnI restriksiyon enzim tamponu  (Fermentas) 

● HinIII restriksiyon endonükleazı 5U/μl (Fermentas) 

● AluI restriksiyon endonükleazı 10 U/μl (Fermentas) 

● BcnI restriksiyon endonükleazı 10U/μl (Fermentas) 

● Proteinaz K (Vivantis) 

● Magnezyum Klorür (Fermentas) 

● Sodyum Hidroksit (Merck) 

● NaCl (Merck) 
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3.4. Çalışmada Kullanılan Stok Solüsyonlar 

A)  5 M EDTA, pH 8,0 

● 18,61 g disodyum EDTA 

● 80 ml bidistile H2O içinde çözülür. 

● Solüsyona 2 g NaOH tableti atılarak eritilir. 

● pH 8’e ulaştığında bidistile H2O ile 100 ml’ye tamamlanır. 

● Otoklavda steril edilir. 

● Oda ısısında saklanır. 

 

B) Doymuş NaCl (6M) Solüsyonu 

● 7 gr NaCl 

● 20 ml bidistile H2O içinde çözülür. 

● Otoklovda steril edilir. 

● Oda ısısında saklanır. 

 

C) 1M Tris pH 7,5 

● 12,11 g Tris-base 

● 80 ml bidistile H2O içinde çözülür. 

● pH HCl ile 7,5’e ayarlanır. 

● Bidistile H2O ile 100 ml’ ye tamamlanır. 

● Otoklovda steril edilir. 

●Oda ısısında saklanır. 

 

3.5. Çalışmada Kullanılan  Elektroforez Solüsyonları 

A) 10 X TBE (Stok Solüsyonu) 

● 108 g Tris-base (0,9 M). 

● 55 g Borik asit (0,9 M). 

● 40 ml 0,5M EDTA, Ph 8,0 (20Mm). 

● Tris-base ve borik asit 700 ml bidistile H2O içinde çözülür. 

● EDTA eklenir. 

● Bidistile H2O ile 1000 ml’ye tamamlanır. 

● Oda ısısında saklanır 
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B) 1X TBE (Çalışma Solüsyonu) 

● 100 ml 10X TBE stok solüsyonu. 

● 900 ml bidistile H2O. 

 

C) Etidyum Bromür Solüsyonu (10mg/ml) 

● 1 g etidyum bromür. 

● 10 ml bidistile H2O içinde çözülür. 

● Işık almayan bir şişe içinde +4 oC’de saklanır. 

● Stok solüsyondan, çalışma solüsyonu 0,5 mg/ml olacak şekilde hazırlanır. 

 

3.6. Kan Örneklerinden DNA İzolasyonu 

Periferik kandan DNA izolasyonu için Vivantis GF-1 DNA İzolasyon Kiti 

kullanıldı. DNA izolasyonu için çalışma ve kontrol gruplarından EDTA’lı tüplere 200 

µl periferik kan alındı. Kanlar aşağıda belirtilen DNA izolasyon (GF-1 DNA İzolasyon 

Kiti) protokolü uygulanarak işleme alındı. 

 

3.6.1. DNA İzolasyonu için Uygulanan Protokol  

● Mikrosantrifüj tüpüne 200 µl kan ve 200 µl Blood Lysis Buffer konulup    

   vorteksle tamamen karıştırıldı. 

● Bu mikrosantrifüj tüpüne 20 µl Proteinaz K eklendi ve vorteksle karıştırıldı. 

● Tüp 65 derecede 10 dakika tutuldu. 

● 200 µl absolü alkol konulup homojen olana kadar vorteksle karıştırıldı. 

● Tüp içeriği temiz toplama tüpü içindeki yükleme kolonuna konuldu. 

● 5.000 X g de 1 dakika süreyle santrifüj yapıldı. 

● Kolondan geçen solüsyon atıldı. 

● Kolon üzerine 500 µl Wash Buffer I konuldu. 

● 5.000 X g de 1 dakika süreyle santrifüj yapıldı.21 

● Kolondan geçen solüsyon atıldı. 

● Kolon üzerine Wash Buffer II konuldu. 

● Maksimum hızda 3 dakika süreyle santrifüj yapıldı. 

● Kolondan geçen solüsyon atıldı. 

● Kolon temiz bir santrifüj tüpüne konuldu ve üzerine önceden ısıtılmış    
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   Elution Buffer eklendi. 

● Oda ısısında 2 dakika beklenildikten sonra, 5.000 X g de 1 dakika süreyle  

    santrifüj yapıldı.  

● Elde edilen DNA solüsyonları  -200 C’ de saklandı 

 

3.7.  Kullanılan Moleküler Tanı Teknikleri 

3.7.1.  PCR (Polymerase Chain Reaction) Amplifikasyonu 

Polimeraz zincir tepkimesi (PCR), DNA içerisinde bulunan ve nükleotid dizisi 

bilinen iki bölge arasındaki özel bir bölgeyi enzimatik olarak çoğaltmak için uygulanan 

yönteme verilen isimdir. Metot genel olarak, tüp içerisinde ilgili bölgenin uygun 

koşullarda çoğaltılması esasına dayanır. Bir çeşit "in vitro klonlama" olarak da 

tanımlanan PCR; 94°C - 98°C aralığında gerçekleştirilen denatürasyon, 37°C - 65°C 

aralığında gerçekleştirilen bağlanma (annealing) ve 72°C’de gerçekleştirilen uzama 

aşamalarından oluşan ve bu döngülerin belirli sayıda tekrarlanmasına dayanan bir 

yöntemdir. PCR yönteminde çoğaltılmak istenen DNA bölgesine spesifik olan ve 

primer olarak adlandırılan başlatıcı DNA oligonükleotidleri geliştirilmiştir. Bu 

oligonükleotidler, belli dizilere sahiptir ve sentetik olarak üretilebilen moleküllerdir. 

Çalışmada Human foamy virüsü varlığı (Sun ve ark., 2006)  PCR tekniği ile 

belirlendi. 

 

3.7.2.  Jel Elektroforezi ve PCR Ürünlerinin Yürütülmesi 

 %2’lik agaroz jel elektroforezi şu şekilde yapıldı. 

●  2,6 gr agaroz tartılarak 250 ml’lik bir erlenmayere kondu ve üzerine 130 ml  

    1XTBE tamponu eklendi. Mikrodalga fırınında agar eriyene kadar yaklaşık    

    1,5 dakika tutuldu ve kaynatıldı. 

● Eriyen agaroz jel solüsyonu oda ısısında bekletilerek yaklaşık 70-75oC’ye 

kadar soğutuldu ve 130 µl etidyum bromür ilave edildi. 

● Daha önceden tarakları, tabanda yaklaşık 1mm boşluk kalacak şekilde 

yerleştirilen elektroforez kabına hazırlanan agaroz jel döküldü ve donması 

için oda sıcaklığında 20-30 dk. bekletildi.  

                ● Taraklar her iki uçtan tutularak dikkatlice çıkartıldı ve jel kabı elektroforez 

tankına yerleştirildi. 
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●  Jelde ortaya çıkan kuyucuklara total 12 µl olacak şekilde PCR ürünleri ve  

uygun DNA markeri (10 µl PCR ürünü + 2 µl 6X loading dye) aktarıldı. 

●  Elektroforez güç kaynağı 130 volt’da 30 dakika süreyle çalıştırıldı. 

● Ortaya çıkan bantlar, ultraviyole (UV) transilliminatörde marker ve 

DNA’ların gittikleri mesafeler okunarak, DNA parçacıklarının uzunlukları 

hesaplandı. UV görüntü analiz sisteminde sonuçlar kaydedildi. 

  

3.7.3. PCR/RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment 

Lenght Polymorphism) Yöntemi 

Bu yöntem, MEFV geni mutasyonlarının tanısında daha yaygın kullanım alanı 

bulmuş moleküler bir yöntemdir (Yiğit ve ark., 2008). Mutasyonun araştırılacağı gen 

bölgesi, PCR/RFLP yöntemiyle mutasyonu içine alacak şekilde çoğaltılır. Önceden 

uzunluğu bilinen genomik DNA parçası çoğaltıldıktan sonra mutasyona özgü olan 

restriksiyon endonükleaz enzimi yardımıyla kesilir ve ortaya çıkan ürünler, DNA 

parçalarının büyüklüğüne bağlı olarak agaroz ya da poliakrilamid jelde elektroforez 

işlemiyle yürütülür. Jel, UV ile görüntülenir ve kesim noktalarına göre uzunlukları 

önceden bilinen parçalar değerlendirilerek mutasyonların varlığı ya da yokluğuna karar 

verilir. Hedef gen bölgesindeki nokta mutasyonu, çoğaltılan DNA’da seçilen 

restriksiyon enziminin tanıma bölgesine özgülse mutasyonlu üründe kesim 

gerçekleşirken normal üründe kesim gerçekleşmez ve kesilen ürünlere sahip bireyler 

mutasyon taşıyan bireyler, diğerleri ise normal olarak değerlendirilir.  

Çalışmada VEGF geni 936 C/T polimorfizmi (Cheng ve ark., 2008 ), CIAS1 

geni L307P mutasyonu (Aganna ve ark. 2002) ve TNFSRF1A geni R92Q mutasyonu 

(Marek-Yagel ve ark., 2010 ) PCR-RFLP metoduyla araştırıldı.  

 

3.7.4.  Jel Elektroforezi ve RFLP Ürünlerinin Yürütülmesi 

%3,5‘lik agaroz jel elektroforezi, %2’lik agaroz jel ile benzer şekilde 

hazırlandı. Sadece agaroz miktarı 4,55 gr olarak kullanıldı. 

● Jel hazırlandıktan sonra jelde ortaya çıkan kuyucuklara total 23 µl olacak 

şekilde RFLP ürünleri ve uygun DNA markerı (20 µl RFLP ürünü + 3µl 6X 

loading dye) aktarıldı. 

●  Elektroforez güç kaynağı 130 volt’da 40 dakika süreyle çalıştırıldı. 
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● Ortaya çıkan bantlar UV transilliminatörde marker ve DNA’ların gittikleri 

mesafeler okunarak, DNA parçacıklarının uzunlukları hesaplandı. UV 

görüntü analiz sisteminde sonuçlar kaydedildi. 

  

3.7.5. PCR ve PCR-RFLP Yöntemlerinde Kullanılacak Primer Dizileri  

İncelenecek farklı mutasyonlar ve human foamy virüs varlığı için kullanılacak 

referans primerler, yapılan literatür taraması sonucuna göre belirlenerek ticari olarak 

sentezlettirildi. Liyofilize halde gelen ve çalışmada kullanılacak stok primer derişimleri, 

10 pmol/μl olacak şekilde steril bidistile su ile çözüldü. 

 

 

3.7.6. CIAS1 Geni L307P Mutasyonlarının İncelenmesinde Kullanılan 

PCR Yöntemi  

Yaptığımız çalışmada, CIAS1 geninde yaygın gözlenen ve daha hafif fenotiple 

ilişkilendirilmiş mutasyonlardan biri olduğu için L307P mutasyonunu inceledik 

(Aksentijevich ve ark., 2007). Bu amaçla kullanılan primerler Tablo1’de, PCR 

reaksiyon karışım içeriği Tablo 2’de ve PCR programı Tablo 3’te verilmektedir. 

 

Tablo1. Kullanılan primer dizileri 

    

 İleri (Forward) Primer: 5’- GAT CGT GAG AAA ACC CTC CA - 3’ 

Ters (Revers) Primer: 5’- GCA GCA AAC TGG AAA GGA AG - 3’ 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



56 
 

Tablo 2. PCR reaksiyon karışımı 

Reaksiyon Karışımı Miktar (μl)  Son Konsantrasyon 

   

PCR tamponu (10 X)      2.5         1.0X PCR  

MgCl2 (25mM)      2.0         2.0 mM 

 Primer F (10 pmol/μl)     0.20         2 pmol 

Primer R (10 pmol/μl)     0.20         2 pmol 

dNTP’ler (10 mM)     0.50         0.2 mM 

Genomik DNA (50 ng/ μl)     5.0         

Taq DNA polimeraz (5U/μl)     0.4         2 U 

Steril bidistile su     14.2 μl  

Toplam Hacim     25 μl  

 

 

Tablo 3. PCR programı 

Reaksiyon Aşaması    Sıcaklık 0C              Süre Döngü Sayısı 

   

Başlangıç denatürasyonu 94                      15 dk. 

 

                  1 

 

Denatürasyon 

Primer bağlanması 

Zincir uzaması  

 

94                      45 sn. 

60                      45 sn. 

72                      1 dk. 

 

 

        35 

 

 

    Son uzama            72                      10 dk.                    1 

 

PCR ürünleri %2’lik agaroz jelde ayrıştırılarak görüntülendi ve 489 bç’lik ürün 

varlığı gözlendi. 

 

3.7.7. CIAS1 Geni L307P Mutasyonunun İncelenmesinde Kullanılan 

RFLP Yöntemi  

CIAS1 geni L307P mutasyonunun incelenmesi için AluI restriksiyon enzimi 

kullanıldı. PCR sonucu elde edilen ürünlerin uygun tampon ve kesim enzimi ile karışım 

miktarları Tablo 4’de verilmektedir. 
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Tablo 4. CIAS1 geni L307P mutasyonunun RFLP reaksiyon karışımı 

Mutasyon                             

Çeşidi           

RFLP                                     

Enzimi 

Uygun Tampon 

 

PCR Ürünü Bidistile             

Su 

Toplam 

           

 L307P   AluI 

  10 U 

10×Buffeer Tango 

         2 μl 

 

      8 μl 

 

      9 μl 

 

    20 μl 

 

RFLP reaksiyon karışımı ile kesim işlemi için hazırlanan enzim ve PCR ürünü 

karışımı (toplam 20 μl) 37 °C’de 16 saat inkübasyona bırakıldı. Görüntülemek için 

kesim ürünü üzerine 3 μl yükleme boyası (loading dye 6X) eklenerek daha önceden 

hazırlanmış olan % 3,5’lik agaroz jelde yürütülerek ortaya çıkan bantlar UV 

transillüminatör ile görüntülenerek sonuçlar kaydedildi. 

 

AluI restriksiyon endonükleazının tanıma bölgesi: 

5’…A  G ↓C  T…3’ 

3’…T   C↑G  A…5’ 

 

AluI restriksiyon enzimi, normal alelde bulunan iki tanıma bölgesinden keserek 

52bç, 99bç ve 338bç’lik üç bant oluşumunu sağlarken; mutant alelde 151bç ve 338 

bç’lik 2 parçacık (fragment) oluşumuna neden oldu. 

 

3.7.8. TNFRSF1A Geni R92Q Mutasyonunun İncelenmesinde Kullanılan 

PCR Yöntemi  

TNFRSF1A geninde TRAPS ile ilişkilendirilmiş 60’dan fazla mutasyon 

raporlanmıştır. Bunlardan R92Q, TRAPS’li hastalarda en sık gözlenen mutasyondur ve 

farklı inflamatuar fenotipler ile ilişkilendirilmiştir (Caminero ve ark., 2011). Bu nedenle 

yaptığımız çalışmada TNFRSF1A geni R92Q mutasyonunu incelemeyi amaçladık. Bu 

çalışma için kullanılan primerler Tablo5’de, PCR reaksiyon karışım içeriği Tablo 6’da 

ve PCR programı Tablo 7’de verilmektedir. 
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Tablo 5. Kullanılan primer dizileri 

 

       

Tablo 6. PCR reaksiyon karışımı 

 

Reaksiyon Karışımı 

 

Miktar (μl) 

          Son 

Konsantrasyon 

PCR tamponu (10 X)      2.5         1.0X PCR  

MgCl2 (25mM)      2.0         2.0 mM 

Primer F (10 pmol/μl)      0.10         1 pmol 

Primer R (10 pmol/μl)      0.10         1 pmol 

dNTP’ler (10 mM)      0.50         0.2 mM 

Genomik DNA (50 ng/ μl)      5         

Taq DNA polimeraz (5U/μl)      0.4         2 U 

Steril bidistile su     14.4 μl  

Toplam Hacim   25 μl  

 

 

Tablo 7. PCR programı 

         Reaksiyon Aşaması    Sıcaklık 0C               Süre 

 

Döngü Sayısı 

Başlangıç denatürasyonu 

 

95                      5 dk. 

 

                   1 

 

Denatürasyon 

Primer bağlanması  

Zincir uzaması  

 

94                      30 sn. 

62                      30 sn. 

72                      30 sn. 

 

 

                  35 

 

 

Son uzama 72                    10 dk.                    1 

   

 

PCR ürünleri %2’lik agaroz jelde ayrıştırılarak görüntülendi ve 380 bç’lik ürün 

varlığı gözlendi. 

 

     Forward: 5’-CAC TGC ATG GAT GTG AGT GTG TAT -3’ 

      Revers: 5’-GTT GGT TGT CAG ACC CAG AGA ATA -3’ 
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3.7.9. TNFRSF1A Geni R92Q Mutasyonunun İncelenmesinde Kullanılan 

RFLP Yöntemi  

TNFRSF1A geni R92Q mutasyonunun incelenmesi için BcnI restriksiyon 

enzimi kullanılmıştır. PCR sonucu elde edilen ürünlerin uygun tampon ve kesim enzimi 

ile karışım miktarları Tablo 8’de verilmektedir. 

 

Tablo 8. TNFRSF1A geni R92Q mutasyonunun RFLP reaksiyon karışımı 

Mutasyon                             

Çeşidi        

RFLP                                     

Enzimi 

Uygun Tampon 

 

PCR Ürünü Bidistile  

    Su 

Toplam 

             

R92Q   BcnI   

  10 U 

10×Buffeer Tango 

         2 μl 

 

      10μl 

 

     7μl 

 

20 μl 

 

RFLP reaksiyon karışımı ile kesim işlemi için hazırlanan enzim ve PCR ürünü 

karışımı (toplam 20 μl) 37 °C’de 16 saat inkübasyona bırakıldı. Görüntülemek için 

kesim ürünü üzerine 3 μl yükleme boyası (loading dye 6X) eklenerek daha önceden 

hazırlanmış olan % 3,5’lik agaroz jelde yürütülerek ortaya çıkan bantlar UV 

transillüminatör ile görüntülenerek sonuçlar kaydedildi. 

 

BcnI restriksiyon endonükleazının tanıma bölgesi: 

5’… C C ↓S  G G…3’ 

3’… G G  S↑ C C …5’ 

S: C veya G 

BcnI restriksiyon enzimi, normal alelde bulunan tek tanıma bölgesinden 

keserek 153 bç ve 227 bç’lik iki bant oluşumunu sağlarken; mutasyon, tanıma bölgesini 

ortadan kaldırdığı için, mutant örneklerde 380 bç’lik allel boyutunda bir değişiklik 

gözlenmedi. 

 

3.7.10. VEGF Geni 936C/T Polimorfizmi İncelenmesinde Kullanılan PCR 

Yöntemi  

Bu amaçla kullanılan primerler Tablo 9’da, PCR reaksiyon karışım içeriği 

Tablo 10’da ve PCR programı Tablo 11’de verilmektedir. 
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Tablo 9.  Kullanılan primer dizileri 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 10. PCR reaksiyon karışımı 

Reaksiyon Karışımı Miktar (μl)   Son Konsantrasyon 

   

PCR tamponu (10 X)      2.5            1.0X PCR  

MgCl2 (25mM)      2.0             2.0 mM 

 Primer F(10 pmol/μl)      0.10             1 pmol 

Primer R(10pmol/μl)      0.10             1 pmol 

dNTP’ler (10 mM)     0.50             0.2 mM 

Genomik DNA (50 ng/ μl)     5         

Taq DNA polimeraz (5U/μl)     0.4             2 U 

Steril bidistile su    14.4 μl  

Toplam Hacim    25 μl  

 

Tablo 11. PCR programı 

Reaksiyon Aşaması    Sıcaklık 0C              Süre 

 

Döngü Sayısı 

 

   

Başlangıç denatürasyonu 

 

95                      12 dk. 

 

               1 

 

Denatürasyon 

Primer bağlanması  

Zincir uzaması  

 95                      30 sn. 

57                       40 sn. 

72                       30 sn. 

 

 

               35 

 

 

Son uzama 72                       10 dk.                 1 

   

 

PCR ürünleri %2’lik agaroz jelde ayrıştırılarak görüntülendi ve 198 bç’lik ürün 

varlığı gözlendi. 

    

     Forward: 5’- AAG GAA GAG GAG ACT CTG CGC -3’ 

     Revers: 5’- TAT GTG GGT GGG TGT GTC TAC AGG -3’ 
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3.7.11. VEGF Geni 936C/T Polimorfizmi İncelenmesinde Kullanılan RFLP  

Yöntemi  

VEGF geni 936C/T polimorfizminin incelenmesi için NlaIII restriksiyon 

enzimi kullanılmıştır. PCR sonucu elde edilen ürünlerin uygun tampon ve kesim enzimi 

ile karışım miktarları Tablo 12’de verilmektedir.  

 

Tablo 12. VEGF geni 936C/T polimorfizmi için RFLP reaksiyon karışımı 

Polimorfizm 

Çeşidi                

RFLP                                     

Enzimi 

Uygun Tampon 

 

  PCR Ürünü   Bidistile   

     Su 

Toplam 

      

936C/T   NlaIII   

  5 U 

  10 ×Buffeer Tango 

         2 μl 

 

      10μl 

 

    7μl 

 

  20 μl 

 

RFLP reaksiyon karışımı ile kesim işlemi için hazırlanan enzim ve PCR ürünü 

karışımı (toplam 20 μl) 37 °C’de 16 saat inkübasyona bırakıldı. Görüntülemek için 

kesim ürünü üzerine 3 μl yükleme boyası (loading dye 6X) eklenerek daha önceden 

hazırlanmış olan % 3,5’lik agaroz jelde yürütülerek ortaya çıkan bantlar UV 

transillüminatör ile görüntülenerek sonuçlar kaydedildi. 

 

NlaIII restriksiyon endonükleazının tanıma bölgesi: 

5’…   C A T G ↓ …3’ 

3’… ↑G T A C    …5’ 

NlaIII restriksiyon enzimi, polimorfik bölgede bulunan tek tanıma bölgesinden 

keserek 114 bç ve 84 bç’lik iki bant oluşumunu sağlarken; normal alelde kesim 

gerçekleşmez ve 198 bç’lik tek bant gözlenir. 

 

 

3.7.12. Human Foamy Virüs Bel1 Dizisi Varlığının Araştırılmasında 

Kullanılan PCR Yöntemi  

Bu amaçla kullanılan primerler Tablo13’te, PCR reaksiyon karışımı içeriği 

Tablo 14’de ve PCR programı Tablo 15’te verilmektedir. 
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Tablo 13. Kullanılan primer dizileri 

 

 

 

 

 

 

Tablo 14. PCR reaksiyon karışımı 

Reaksiyon Karışımı Miktar (μl) Son Konsantrasyon 

   

PCR tamponu (10 X)      2.5         1.0X PCR  

MgCl2 (25mM)      2.0         2.0 mM 

 Primer F (10 pmol/μl)      0.40         4 pmol 

Primer R (10pmol/μl)      0.40         4 pmol 

dNTP’ler (10 mM)      0.50         0.2 mM 

Genomik DNA (50 ng/ μl)       5         

Taq DNA polimeraz (5U/μl)      0.4         2 U 

Steril bidistile su     13.8 μl  

Toplam Hacim     25 μl  

 

 

Tablo 15. PCR programı 

Reaksiyon Aşaması 

 

   Sıcaklık 0C              Süre 

 

Döngü Sayısı 

 

   

Başlangıç denatürasyonu 

 

95                      5 dk. 

 

                  1 

 

Denatürasyon 

Primer bağlanması  

Zincir uzaması  

 

94                       1 dk. 

63                      30 sn. 

72                       1 dk. 

 

 

                 40 

Son uzama 72                      10 dk.                   1 

   

PCR ürünleri %2’lik agaroz jelde ayrıştırılarak görüntülendi ve 255 bç’lik ürün 

varlığı gözlendi. 

 

    

    Forward: 5’- CAC ACC AGA GGA AAT GAG -3’ 

     Revers:  5’-  CCA ACA ATT CCT CTG AGG  -3’ 
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3.8. İstatiksel Değerlendirme  

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 15,0 yazılımı kullanılarak yapıldı. Çalışma 

grupları ve incelenen genotipler arasındaki ilişki, tanımlayıcı istatistiksel testlerle 

değerlendirildi. Veri tabanından seçilerek, çapraz tabloya (crosstabs) aktarılan 

değişkenler,  X2 testleri kullanılarak incelendi ve p<0,05 olduğunda istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Risk oranını belirten, OR hesaplamalarında %95’lik CI (güvenlik 

aralığı) uygulandı. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışma ve kontrol grupları Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

kliniklerinden MEFV gen mutasyon analizi için Tıbbi Biyoloji Anabilim dalına sevk 

edilen ve yaygın görülen 12 MEFV geni mutasyonu açısından taranmış hastalardan 

oluşmaktadır. Bu hastalar arasında,  aralarında akraba ilişkisi olmayan, Tel-Hashomer 

kriterlerine göre kesin tanı alan ve çift mutasyon taşıyan 223 FMF hasta grubu ve yine 

aynı kriterlere göre kesin tanı alan fakat mutasyon taşımayan 209 kontrol grubu 

oluşturuldu. Çalışmaya dahil edilen bütün bireylere bilgilendirilmiş gönüllü onam 

formları imzalatıldıktan sonra FMF’e özgü klinik semptomları içine alan yaş, cinsiyet, 

ilk semptom yaşı, atak sıklığı, ateş, karın ağrısı, eklem ağrısı, eritem, göğüs ağrısı, 

amiloidoz, kolşisin kullanımına alınan yanıt ile ailede FMF hastalığı varlığı gibi birçok 

soru soruldu (Bütün bu bilgileri içeren veri tablosu Ek 3’te verilmektedir).  Bu veriler 

doğrultusunda hastalar Tel-Hashomer kriterlerine göre incelendi ve kesin tanı alan ve 

çift mutasyon taşıyan hastalar ile kesin tanı aldığı halde mutasyon taşımayan bireyler 

TNFRSF1A geni R92Q mutasyonu, CIAS1 geni L110P mutasyonu, VEGF 936 C/T 

polimorfizmi değerlendirildi. Tablo 16’da Tel-Hashomer kriterlerine göre kesin tanı 

alan ve çift mutasyon taşıyan hastaların genotipleri verilmiştir. 
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Tablo 16. Kesin tanı alan ve MEFV gen mutasyonu taşıyan FMF hasta grubuna ait genotip sonuçları 

Genetik tanı              Kişi sayısı  (N)          Oran (%) 

   
M694V/E148Q   16 * 7,2 
M680I (G/C)/V726A   16 * 7,2 
E148Q/P369S  4 1,8 
M680I(G/C)/M680I (G/C)                       20 9,0 
M680I (G/C)/M694V    48 * 21,5 
M694V/M694V        77 *** 34,5 
M694V/V726A 16 7,2 
E148Q /V726A 2 0,9 
E148Q / M680I (G/C) 3 1,3 
F479L/ V726A 2 0,9 

E148Q /M694I 2 0,9 
M694V/A744S 1 0,4 
M680I (G/C)/R761H 2 0,9 
E148Q/R761H 1 0,4 
M694V/E148Q/P369S 1 0,4 
M694V/R761H 4 1,8 

M680I (G/C)/ M680I (G/A) 2 0,9 
E148Q/ E148Q 2 0,9 
M694I/M694I 1 0,4 
F479L/F479L 1 0,4 
M694V/P369S 1 0,4 
M680I (G/A)/M694V 1 0,4 

Toplam 223 99,7 

* Kesin tanı alan ve çift mutasyon taşıyan FMF hastalarından R92Q mutasyonuna sahip 6 taşıyıcı 

bireyden biri M694V/E148Q genotipinde, biri M680I (G/C)/V726A, biri M680I (G/C)/M694V ve üç 

birey de M694V/M694V genotipindedir.  

 

4.1. TNFRSF1A Geni R92Q Mutasyonu Genotip Oranları 
 

Çalışmada 223 FMF hastası ve 209 (4 bireyin DNA’sı PCR ile 

çoğaltılamadığından kontrol grubu 205 bireyden oluşturuldu)  kontrolden elde edilen 

DNA örnekleri TNFRSF1A geni R92Q mutasyonu açısından genotiplendirildi. Kesin 

tanı alan ve çift mutasyon taşıyan FMF hastaları ile kesin tanı alan fakat taranan MEFV 

gen mutasyonlarından (E148Q, P369S, F479L, M680IG/C, M680IG/A, I692del, 

M694V, M694I, K695R, V726A, A744S ve R761H) hiçbirini taşımayan, fakat klinik 

olarak FMF özelliği gösteren kontrol grupları arasında genotip ve alel frekansları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı. 

Bulgularımıza göre, kesin tanı alan ve çift mutasyon taşıyan 223 hastanın 

217’si (%97,3) RR, 6’sı (%2,7) RQ genotipinde; kesin tanı alan fakat mutasyon 

taşımayan 205 kontrol grubunun 197’si (%96,1) RR ve 8’inin (%3,9) RQ genotipinde 
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olduğu belirlendi. QQ genotipine her iki grupta da rastlanılmadığı için istatistiksel 

analizde değerlendirmeye alınmadı (Tablo 17). FMF hastalarında TNFRSF1A geni 

R92Q mutasyonu genotip frekansları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında iki grubun 

sonuçları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (χ²=0,50; p=0,481). 

FMF hastaları ve kontrol grubu alel frekansları karşılaştırıldığında ise R ve Q 

alel frekanslarının bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermediği 

bulundu. R aleli FMF hastalarında %98,7 oranında gözlenirken kontrol grubunda %98,0 

olarak bulundu. Q aleli görülme sıklığı ise FMF hastalarında % 1,3 iken kontrol 

grubunda % 2,0’dir. Q aleli, kesin tanı alan fakat mutasyon taşımayan FMF hastalarında 

mutasyon taşıyan FMF hastalarına göre daha yüksek oranda bulunmasına rağmen iki 

değer arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı  (χ²=0,49; p=0,485). 

R92Q mutasyonu taşıyan her iki gruba ait bireylerin gösterdiği temel klinik 

özellikler Tablo 18’de gösterildi. Ateş ve ateşe eşlik eden karın ağrısı bütün bireylerde 

hemen hemen aynı oranda gözlenirken FMF’in en ciddi klinik semptomu olan 

amiloidoz bireylerin hiçbirinde gözlenmedi.  

 

Tablo 17. Kesin tanı alan ve çift mutasyon taşıyan FMF hastaları ile kesin tanı alan fakat mutasyon 

taşımayan kontrol grubu arasında R92Q mutasyonu genotip ve alel frekanslarının 

karşılaştırılması  

TNFRSF1A 
geni 

R92Q 
mutasyonu 

Kesin tanı alan ve 
çift mutasyon 
taşıyan FMF 

hastaları 
(n=223) 

 
 
 
 
 

Kesin tanı alan 
fakat 

mutasyon 
taşımayan FMF 

hastaları 
(n=205) 

 
 

  χ² 

 
 

 
 
  p 
 

 
 
OR (%95 CI) 

        
Genotip 

            RR 
RQ 
QQ 

 

 
             217 (%97,3) 

            6  (%2,7) 
                0 

 
 
 
 
 

 
     197(%96,1)   

8 (%3,9) 
         0 

 
 

0,50 
 

  
 
0,481 

 
 

1,47(0,45-4,86) 
 

        
Alel 

              R 
Q 
 

 
             440 (%98,7) 

             6 (%1,3) 

 
 
 
 

 
      402(%98,0)  
          8 (%2) 

 
 
0,49 

 
 
 

 
  
0,485 

 
 

1,46 (0,46-4,78) 

 

 

 



67 
 

Tablo 18. RQ genotipli MEFV mutasyonu taşıyan hastalar ile mutasyon taşımayan bireylerde klinik 

özellikler 

                                         RQ genotipli MEFV mutasyonu                RQ genotipli MEFV mutasyonu 
                                                      taşıyan hastalar                                    taşımayan hastalar    
                                                            (n=6)                                                              (n=8)  

 
Klinik özellikler        
 
Ateş         6                         8 
Karın ağrısı        6            8 

Göğüs ağrısı        4            2 
Amiloidoz        0            0 

Kolşisine yanıt                     5            7 

Eklem ağrısı        4            7 
Erizipel benzeri eritem                    2            2 

Hastalığın aileselliği                            2                                                                        2 
       

 

                           

       

 

Şekil 15. TNFRSF1A geni R92Q mutasyonu için %3’lük agaroz jel görüntüsü 

 

Birinci, 2.,3.,4.,5.,6.,7.,8.,10.ve 12. kuyularda RR genotipi 11. kuyuda ise RQ 

genotipli örnekler gözlenmektedir. 9. kuyu 100 baz çiftlik (bç) DNA Ladder Marker’i 

temsil etmektedir (Şekil 15).   
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4.2. VEGF Geni 936 C/T Polimorfizmi Genotip Oranları 
 

Çalışmada 223 FMF hastası ve 209 kontrol grubundan elde edilen DNA 

örnekleri VEGF 936 C/T polimorfizmi açısından genotiplendirildi.  FMF hastaları ve 

MEFV gen mutasyonu taşımayan klinik olarak FMF özelliği gösteren kontrol grupları 

genotip ve alel frekansları açısından değerlendirildiğinde fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Tablo 19). 

 

 

Tablo 19. FMF hastası ve kontrol grubu arasında VEGF 936C/T polimorfizminin genotip ve alel 

frekanslarının karşılaştırılması 

VEGF 
geni 

936C/T 
polimorfizmi 

  Kesin tanı alan 
ve çift mutasyon 

taşıyan FMF 
hastaları 

 
(n=223) 

 
 
 
 
 

Kesin tanı alan 
fakat  

 mutasyon 
taşımayan FMF  

hastaları 
(n=209) 

 
 
 

   χ² 

 
 
 
      p               OR (%95 CI) 

      
Genotip 

 
CC 
CT 
TT 

 

 
 

152  (%68,2) 
  60  (%26,9) 

11  (%4,9) 

 
 
 
 
 

 
 

             166  (%79,4) 
             36  (%17,2) 

             7  (%3,3) 

 
 
 

7,06 

 
    
 

 
 
 
0,03* 

Alel 
 

C 
T 
 

 
 

364  (%81,61) 
  82  (%18,38) 

 
 
 
 

 
  

     368  (%88,03) 
       50  (%11,96) 

 
 
6,39 

 
   
 

 
 
0,011*    0,60 (0,40-0,90) 

*P <0,05 Fark istatistiksel olarak anlamlı 

 

Yaptığımız çalışmada elde ettiğimiz bulgulara göre kesin tanı alan ve çift 

mutasyon taşıyan 223 hastanın 152’sinin (%68,2) CC, 60’ının (%26,9) CT ve 11’inin 

(%4,9) TT genotipinde; kesin tanı alan fakat mutasyon taşımayan 209 kontrol grubunun 

166’sının (%79,4) CC, 36’sının (%17,2) CT ve 7’sinin (%3,3) TT genotipinde olduğu 

belirlendi. FMF hastalarında VEGF geni 936 C/T polimorfizminin genotip frekansları 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında iki grubun sonuçları arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (χ²=7,059; p=0,03). 

Tablo 19'da gösterildiği gibi, CC genotipinin mutasyon taşıyan FMF 

hastalarında mutasyon taşımayan kontrollere göre daha düşük oranda olduğu gözlendi 

(p=0,022). VEGF geninin 936 CT genotipi frekansı da diğer genotiplere oranla FMF 
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hastalarında (%26,9)  kontrol grubu ile karşılaştırıldığında  (%17,2) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olarak bulundu (p=0,015).  TT genotip sıklığı ise kontrol 

grubuna (%3,3)  göre FMF olan hastalarda daha yüksek oranda (%4,9) bulundu. Fakat 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,41).  

İki grubun CC ve CT genotip frekansları karşılaştırıldığında aralarındaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0,016) 

FMF hastaları ve kontrol grubunda alel frekansları karşılaştırıldığında ise C ve 

T alel frekanslarının iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği 

belirlendi. C aleli FMF hastalarında %81,61 oranında gözlenirken kontrol grubunda 

%88,03 olarak bulundu. T aleli ise FMF hastalarında %18,38 iken kontrol grubunda 

%11,96 sıklıkta olduğu saptandı. T aleli FMF hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (χ²=6,39; p=0,011) 

 

 Şekil 

16. VEGF geni 936 C/T polimorfizmi için %3’lük agaroz jel görüntüsü  

 

VEGF geni 936 C/T polimorfizmi için agaroz jel görüntüsü Şekil 16’da 

verilmştir. Birinci, 2. ve 3. kuyularda CC genotipine sahip bireylere ait örnekler, 4. ve 6. 

kuyularda TT genotipli örnekler ve 7. kuyuda ise CT genotipli örnekler gözlenmektedir. 

5. kuyu 100 bç’lik DNA Ladder Marker’i temsil etmektedir.   

 

4.3. CIAS1 Geni L307P Mutasyonu Genotip Oranları 
 

223 bireyden oluşan çalışma grubunda ve 209 (1 bireyin DNA’sı PCR ile 

çoğaltılamadığından kontrol grubu 208 bireyden oluşturuldu) bireyden oluşan kontrol 

grubunda, CIAS1 geninde tanımlanmış L307P mutasyonu PCR-RFLP yöntemiyle 
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incelendi. Sonuç olarak, çalışılan bireylerin hiçbirinde L307P mutasyonuna 

rastlanmadığı için istatistiksel olarak değerlendirmeye alınmadı (Tablo 20).  

 

Tablo 20. Kesin tanı alan ve çift mutasyon taşıyan FMF hastaları ile kesin tanı alan fakat mutasyon 

taşımayan kontrol grubu arasında L307P mutasyonu genotip ve alel oranları 

CIAS1 geni 
L307P 

mutasyonu 

 
 
 

Kesin tanı alan ve çift 
mutasyon taşıyan FMF 

hastaları 
(n=223) 

 
 
 
 

Kesin tanı alan fakat  
mutasyon taşımayan FMF  

hastaları   
(n=208) 

Genotip 
 

LL 
LP 
PP 

 

 
 
 
 
 
 

 
 

223(%100) 
0  
0 

 
 
 
 
 

 
 

208 (%100) 
0  
0 

     
Alel 

 
L 
P 
 

 
 
 
 
 

 
 

       446 (%100) 
                     0 

 
 
 
 

 
 

     416 (%100) 
                        0  

     

 

    

Şekil 17. L307P mutasyonunun %3 agaroz jel elektroforez görüntüsü 

 

Şekil 17’de uygun RFLP enzimi ile gerçekleşen iki kesim sonucu oluşan 52, 99 

ve 338 bç’lik bantların ifade ettiği mutasyon taşımayan yabanıl tip örnekler 

gözlenmektedir. Dokuzuncu kuyuda ise VC pUC19/MspI DNA belirteci bulunmaktadır.  
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4.4. İnsan Köpüksü Virüs (Human Foamy Virus) Varlığı 
 
Çalışmada kesin tanı alan ve çift mutasyon taşıyan 223 (1 bireyin DNA’sı PCR 

ile çoğaltılamadığından hasta grubu 222 bireyden oluşturuldu )  FMF hastası ve kesin 

tanı alan fakat mutasyon taşımayan 209 (4 bireyin DNA’sı PCR ile çoğaltılamadığından 

205 birey dahil edildi) semptomatik FMF hastası insan köpüksü virüs varlığı açısından 

incelendi. Bu çalışmanın devamında karşılaştırmanın daha anlamlı olması amacı ile Tel-

Hashomer kriterlerine göre FMF tanısı almayan ve taranan 12 MEFV gen 

mutasyonundan hiçbirini taşımayan  sağlıklı 200 kontrol grubunda daha virüs varlığı 

araştırıldı. İki farklı gruptaki FMF hastası ve kontrol grubu arasında insan köpüksü virüs 

varlığı açısından fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 21). 

 

Tablo 21. FMF hastası ve kontrol grubu arasında insan köpüksü virüs varlığının karşılaştırılması 
 

İnsan Köpüksü 
Virüs (HFV) 

varlığı 

Kesin tanı alan 
ve  

çift mutasyon 
taşıyan FMF 

hastaları 
(n=222) 

 
 
 
 
 

Kesin tanı alan 
fakat mutasyon 
taşımayan FMF 

hastaları 
(n=205) 

FMF tanısı 
almayan ve 
mutasyon 
taşımayan 

kontrol grubu 
(n= 200) 

 

 
 
 
 

 
 

 
 
    χ² 

 
 
 

 
p  
 
 

 

        
 

HFV (+) 
 

43 (%19,02) 
 
 
 
 
 

 
  33 (%16,09) 

 

 
      15 (%7,5) 
 

 

 
 
 
 

 
 

 
12,56 

 
 
 
0,002* 

 
    
  

 

 
HFV (-) 

 
179 (%80,63) 

 
 
 

 
172 (%83,90) 

 

 
      185 (%92,5) 

 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
    
 

*p<0,05 Fark istatistiksel olarak anlamlı 
  

Yaptığımız çalışmada elde ettiğimiz sonuçlara göre kesin tanı alan ve çift 

mutasyon taşıyan 222 hastanın 43 (%19,02)’ü HFV (+) iken 183 (%80,97)’ü HFV (–) 

olarak bulundu;  kesin tanı alan ve mutasyon taşımayan 205 semptomatik FMF 

hastasının ise 33 (%16,09)’ünde HFV varlığı tespit edilirken 172 (%83,90)’sinde virüs 

varlığı saptanmadı. Klinik özellik göstermeyen ve mutasyon taşımayan 200 sağlıklı 

kontrollerin ise 15 (%7,5)’i HFV varlığı açısından (+) iken 185 (%92,5)’i (–) olarak 

bulundu.  

İncelenen üç grup insan köpüksü virüs varlığı açısından değerlendirildiğinde 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (χ²=12,56; p=0,002). 
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Tablo 22’de görüldüğü gibi çalışılan hasta gruplarından MEFV gen mutasyonu 

taşıyan grup ile sağlıklı kontrol grubu karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak 

önemli derecede anlamlı bulundu (χ²=12,503; p=0,0001). İnsan köpüksü virüsü, 

mutasyon taşıyan hasta gruplarının %19,02’sinde gözlenirken sağlıklı kontroller de 

%7,5 oranında gözlendi. Klinik olarak FMF özelliği gösteren fakat MEFV gen 

mutasyonu taşımayan semptomatik hastalar ile sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında da 

aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (χ²=7,163; p=0,007). 

Semptomatik FMF hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek frekansta HFV 

varlığı saptandı (Tablo 23).  

 

Tablo 22. MEFV gen mutasyonu taşıyan FMF hastası ve kontrol grubu arasında insan köpüksü virüs 

varlığının karşılaştırılması     

İnsan Köpüksü 
Virüs (HFV) 

varlığı 

Kesin tanı alan 
ve çift mutasyon 

taşıyan FMF 
hastaları 
(n=222) 

 
 
 
 
 

FMF tanısı 
almayan  

ve mutasyon  
    taşımayan  
kontrol grubu 

(n= 200) 

 

 
 

 
 

 
    χ² 

 
 
 
   p                OR (%95 CI) 

  

 
 

HFV (+) 

 
 

43 (%19,02) 

 
 
 
 
 

 
 

15 (%7,5) 

 
 
 
 

 
 

 
 
12,50 

 
 
 
 
0,000*      2,96 (1,53-5,80) 

 
     
  

 
HFV (-) 

 
179 (%80,63) 

 
 
 

 
185 (%92,5) 

 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
     

 

*p<0,05 Fark istatistiksel olarak anlamlı 

 
Tablo 23. MEFV gen mutasyonu taşımayan FMF hastası ve kontrol grubu arasında insan köpüksü virüs 

varlığının karşılaştırılması 

İnsan 
Köpüksü 

Virüs (HFV) 
varlığı 

Kesin tanı alan 
fakat mutasyon 
taşımayan FMF 

hastaları 
(n=205) 

 
 
 
 
 

FMF tanısı 
almayan  

ve mutasyon  
        taşımayan  

kontrol grubu 
(n= 200) 

 

 

 
 

 
 
 
 χ² 

 
 
 
   p         OR (%95 CI) 

  

 
 

HFV (+) 

 
 

33 (%16,09) 
 

 
 
 
 
 

 
 

15 (%7,5) 

 
 
 
 

 
 

 
 
7,163 

 
 
 
 
,007*   2,37 (1,19-4,74) 

 
    
  

 
HFV (-) 

 
172 (%83,90) 

 

 
 
 

 
185 (%92,5) 

 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
    
 

*p<0,05 Fark istatistiksel olarak anlamlı 
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Genel olarak Tel-Hashomer kriterlerine göre kesin tanı alan çalışma grubu ile 

sağlıklı kontroller HFV varlığı açısından karşılaştırıldığında, Tablo 24’de görüldüğü 

gibi tanı alan FMF hastalarında HFV daha yüksek oranda gözlendi ve fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (χ²=11,64; p=0,001). 

 

Tablo 24. Kesin tanı alan FMF hastaları ve kontrol grubu arasında insan köpüksü virüs varlığının 

karşılaştırılması 

 
İnsan Köpüksü 

Virüs (HFV) 
varlığı 

 
Kesin tanı alan 
FMF hastaları 

(n=427) 

 
 
 
 
 

FMF tanısı 
almayan  

ve mutasyon  
taşımayan  

kontrol grubu 
(n= 200) 

 

 

 
 

     

     
  χ² 

 
 
 
  p                OR (%95 CI) 

  

 
 

HFV (+) 

 
 
        76 (%17,8) 

 
 
 
 
 

 
 

15 (%7,5) 

 
 
 
 

 
 

 
 
11,64 

 
 
 
 
0,001*       2,67 (1,45-4,99) 

 
    
  

 

 
HFV (-) 

 
  351 (%82,2) 

 
 
 
 

 
185 (%92,5) 

 
 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
    
 

*p<0,05 Fark istatistiksel olarak anlamlı 

 
 
 
 

     

Şekil 18. 255 bç’lik insan köpüksü virüsü bel1 geni varlığının %4’lük agaroz jel elektroforez görüntüsü  

 

Şekil 18’de insan köpüksü virüsü bel1 geni varlığının agaroz jel elektroforez 

görüntüsü verilmiştir. Birinci kuyuda yer alan negatif kontrolde amplifikasyon 

görülmemektedir. İkinci ve 16. kuyularda insan köpüksü virüsü bel1 geninin 
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çoğaltıldığı 255 bç uzunluğundaki pozitif kontroller yer almaktadır. On birinci kuyu 100 

bç’lik DNA Ladder Markerı temsil etmektedir. Sekizinci ve 12. kuyularda çalışılan 

örnekler de pozitif HFV varlığını göstermektedir. 3., 4., 5., 6., 7.,  9., 10., 13., 14. ve 15. 

kuyularda amplifikasyonun olmadığı negatif HFV örnekleri gözlenmektedir.  Çalışmada 

kullanılan pozitif kontrol DNA’sı Prof. Dr. Dirk Lindemann (Dresden Teknik 

Üniversitesi, Viroloji Enstitüsü,  Almanya) tarafından hibe edilen ve HFV genomu 

içeren plazmid DNA’sıdır. 
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5. TARTIŞMA 
 

Kalıtsal periyodik ateş sendromları nadir gözlenen, tetikleyici bir faktör 

olmadan veya minimal bir tetikleyici etken varlığında ortaya çıkan ve tekrarlayan ateş 

atakları ile karakterize bir grup hastalığı kapsamaktadır. Bu grubun en yaygın üyesi olan 

FMF, Türkiye’de de çok sık gözlenen otoinflamatuar bir hastalıktır (Tunca ve ark., 

2005; Cosan ve ark., 2013). Periyodik ateş sendromları, klinik olarak ayırıcı tanı 

sağlayacak özellikler göstermektedirler. Bununla beraber iki farklı periyodik ateş 

sendromu açısından mutasyon taşıyan vakalar da raporlanmıştır. Bu nedenle FMF 

dışındaki diğer periyodik ateş sendromlarıda mevcut klinik özelliklerin oluşumunda 

etkili olabilmektedir. 

Literatürde ilk olarak 2005 yılında tümör nekroz faktör reseptörü ilişkili 

periyodik sendrom (TRAPS) ile ilişkilendirilen ve TNFRSF1A geninde yanlış anlamlı 

mutasyon taşıyan Türk kökenli hastalar rapor edilmiştir (Dinc ve ark., 2005).  Aynı 

şekilde 2007 yılında Akdeniz kökenli 20 yaşında FMF tanısı almış bir kadın olgunun 

daha sonra yapılan genetik analiz sonucunda ise MEFV geni M694V mutasyonu 

homozigot taşıyıcısı ve TNFRSF1A geni R92Q heterozigot taşıyıcısı olduğu 

belirlenmiştir (Granel ve ark., 2007).  Bunun gibi hem MEFV hem de TNFRSF1A 

geninde mutasyon taşıyan Türk hastaların ve Avrupa kökenli olguların varlığı, FMF’in 

yaygın olduğu toplumlarda tanının netleştirilmesi için daha kapsamlı klinik ve genetik 

araştırmalar gerektirdiğini göstermiştir. FMF şüphesi olan hastalarda kesin tanının 

netleştirilebilmesi için TRAPS gibi diğer otoinflamatuar hastalıkların da 

değerlendirilmesi önemlidir (Dinc ve ark., 2005). 

Otoinflamatuar hastalıklar başlangıç yaşı, süresi ve belirtileri gibi farklı 

özellikler göstermesine rağmen; ateş atakları, serozal zarların inflamasyonu, deri 

döküntüsü gibi yaygın gözlenen ortak özelliklere de sahiptir. Türk populasyonunda 

yapılan bir çalışmada otoinflamatuar hastalıklar ile ilişkili klinik özellikler ve laboratuar 

bulgularına sahip iki çocuk vaka incelenmiş ve TNFRSF1A geninde Y331X nonsense 

(durdurucu kodon mutasyonu) mutasyonu belirlenmiştir. Karın ve eklem ağrılarının 

eşlik etmediği tekrarlayan ateş atakları gözlenen bu iki vakadan birinin, aynı zamanda 

MEFV geni E148Q mutasyonu heterozigot taşıyıcısı olduğu belirlenmiştir (Kutukculer 

ve ark., 2010). 
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FMF’e neden olan MEFV gen mutasyonları, inflamazomun bozulmasına ve IL-

1β yanıtındaki artışa neden olur. Bu yolak FMF patogenezinde önemli bir 

mekanizmadır. Yüksek oranda MEFV gen mutasyonu taşıyıcısı olan toplumlarda, bu 

mutasyonların diğer inflamatuar hastalıkların ciddi klinik özellikleri ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir. Bu etkinin ana nedeni olarak da IL-1β aktivasyonundaki düzensizlik 

gösterilmiştir (Cosan ve ark., 2013). 

Coşan ve arkadaşları 2013 yılında yayınladıkları çalışmalarında Türk kökenli 

olan ve tekrarlayan ateş atakları, eritematöz, deri döküntüsü, konjonktivit, miyalji ve 

artralji semptomları gözlenen 47 yaşında bir kadın olgu ve iki oğlunda TNFRSF1A geni 

C29R mutasyonu saptamışlardır. Araştırıcılar yaptıkları çalışma sonucuna göre uzun 

süreli ve kendiliğinden gelişen ateş atakları, deri döküntüsü, miyalji ve artraljinin 

Türkiyede daha yaygın gözlenen FMF’in dışında TRAPS ile de ilişkili olabileceğini 

ifade etmişlerdir (Cosan ve ark., 2013). 

 TRAPS otozomal dominant olarak kalıtılan bir otoinflamatuar hastalıkdır. 

TRAPS, TNF-α reseptörünü kodlayan TNFRSF1A genindeki mutasyonlar sonucu 

oluşur (McDermott ve ark., 1999). 

Stojanov ve arkadaşları, 1 yaşından itibaren 400C’ye kadar ulaşan tekrarlayan 

ateş atakları ve ciddi karın ağrıları şikayeti olan ve zaman zaman artralji, ishal, spesifik 

olmayan deri döküntüleri, baş ağrısı ve faranjit ile karakterize ataklar geçiren 12 yaşında 

Çinli bir olgu tanımlamışlardır. MEFV geninde yapılan mutasyon taraması sonucu 

olguda heterozigot E148Q mutasyonu saptanmıştır. Aynı zamanda olguya TNFRSF1A 

geni için mutasyon taraması yapılmış ve heterozigot Y20D mutasyonu taşıdığı 

belirlenmiştir. E148Q mutasyonu homozigot veya heterozigot durumda genel olarak 

hastalık ile ilişkili olmamasına rağmen ikinci bir MEFV mutasyonu ile birlikte E148Q 

ağır bir fenotipe neden olabilir (Stojanov ve ark., 2004). Benzer olarak Hoffman ve 

arkadaşlarının tanımladıkları 7 yaşında Alman bir olguda MVK ve TNFRSF1A geni için 

yapılan mutasyon taraması sonucu,  heterozigot MVK V377I mutasyonu ile heterozigot 

TNFRSF1A R92Q mutasyonu saptanmıştır (Hoffmann ve ark., 2005). Şimdiye kadar 

farklı araştırıcılar tarafından yapılan çalışmaların sonuçları, periyodik ateş 

sendromlarında klinik tablonun oluşmasına neden olan mutasyonların tek bir gen ile 

sınırlandırılamayacağını göstermektedir. 
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Bu çalışmada FMF ve TRAPS semptomlarının benzerlik göstermesi nedeniyle, 

Tel-Hashomer kriterlerine göre FMF için kesin tanı aldığı halde, taranan on iki MEFV 

geni mutasyonlarından hiçbirini taşımayan hastalarda ve MEFV gen mutasyonu taşıyan 

hastalarda TNFRSF1A R92Q mutasyonunun görülme sıklığı incelenmiş ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

İlk olarak laboratuarımıza başvuran FMF hastaları, Tel-Hashomer kriterlerine 

göre incelenmiş ve kesin tanı alan hastalar yaygın gözlenen 12 MEFV gen mutasyonu 

açısından değerlendirilmiştir. Taranan MEFV gen mutasyonlarından hiçbirini taşımayan 

hastaların varlığı ve FMF ile TRAPS arasındaki semptomlardaki benzerlik 

açıklanamayan FMF olgularının TNFRSF1A gen mutasyonlarını içerebileceğini 

düşündürmüştür. 2014 yılında yayınlanan bir makale bu düşünceyi desteklemektedir. 

Yasumura ve ark.’ları 2014 yılında hem TNFRSF1A geni T50M mutasyonu hem de 

MEFV geni E84K ve P115R mutasyonu taşıyan iki yaşında bir kız hasta 

tanımlamışlardır (Yasumura ve ark., 2014). 

FMF otozomal resesif olarak kalıtılır ve hastaların çoğunda 2 MEFV gen 

mutasyon taşıyıcılığı, klinik semptomların görülmesine neden olur. Ancak bazı 

araştırıcılar hastaların %25’inde tek MEFV gen mutasyonunun hastalığın ortaya 

çıkmasında muhtemelen yeterli olabileceğini göstermiştir (Yigit ve ark., 2008; Booty ve 

ark., 2009; Kone-Paut ve ark., 2009; Marek-Yagel ve ark., 2009b). Bununla beraber hiç 

mutasyon taşımayan hastalarda, mutasyona uğramış başka bir genin varlığı klinik 

semptomların oluşumunu açıklayabilir. Bu amaçla yaptığımız çalışmada incelenen 205 

mutasyon taşımayan semptomsal FMF hastasının 8 (%3,9)’ini TNFRSF1A R92Q için 

heterozigot bulduk. Bu oran mutasyon taşıyan hastalarda daha az olmasına rağmen 

istatistiksel olarak bu farklılık anlamlı değildir (p=0,481). 

Yagel ve arkadaşları tarafından 2010 yılında yapılan çalışmada 92 FMF hastası 

ve 250 kontrol grubu arasında TNFRSF1A geni R92Q mutasyon sıklığı incelenmiş ve  

FMF hastalarının %3.2’sinde, kontrol grubunun ise %6’sında R92Q mutasyon 

taşıyıcılığı belirlenmiştir. Çalışmada, tek MEFV mutasyonu taşıyan kesin tanılı 20 FMF 

hastası arasında R92Q için iki heterezigot birey,  çift MEFV mutasyonu taşıyan 13 FMF 

hastasında ise bir heterozigot birey bulunmuştur (Marek-Yagel ve ark., 2010). 

2009 yılında Booty ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada 14 

FMF hastasının 1’inin R92Q mutasyon taşıyıcısı olduğunu bulunmuştur (Booty ve ark., 
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2009). Aynı yıl yayınlanan başka bir çalışmada MEFV geninde tek mutasyon taşıyan 21 

FMF hastasının birinde R92Q mutasyonu bulunduğu rapor edilmiştir (Kone-Paut ve 

ark., 2009). 

Bu üç çalışmanın sonuçları bizim sonuçlarımız ile benzerlik göstermektedir. 

Dört çalışmada da hasta ve kontrol grubu taşıyıcılık oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır.  AA tipi amiloidoz, FMF ve son zamanlarda 

tanımlanmış TRAPS ve MWS gibi kalıtsal hastalıkların ana komplikasyonudur (Grateau 

ve ark., 1999). Bu hastalıklar visceral, sinovyal veya deri iltihabı ile tekrarlayan ateş 

atakları ile karakterize inflamatuar yolaklarda meydana gelen aksaklıklar sonucu oluşan 

hastalıklardır. FMF’de amiloidoz genellikle inflamatuar atakların başlangıcından yıllar 

sonra ortaya çıksa da, amiloidoz gelişiminden önce başka klinik belirtilerle kendini 

gösterebilir (Dode ve ark., 2002). 

Yapılan iki farklı çalışmada R92Q mutasyon varlığının amiloidoz gelişiminde 

olası bir risk faktörü olabileceği ileri sürülmüştür (Dode ve ark., 2002; Aganna ve ark., 

2004). Ancak bizim sonuçlarımıza göre R92Q mutasyon taşıyıcısı olan 14 bireyin 

hiçbirinde amiloidoz gözlenmemiştir. Aynı şekilde Yagel ve ark.’ları tarafından yapılan 

çalışmanın sonuçları da R92Q mutasyonunun amiloidoz ile ilişkili olmadığını 

göstermektedir (Marek-Yagel ve ark., 2010). Ortak biyokimyasal yollar göstermelerine 

rağmen hasta ve kontrollerde R92Q’nun benzer frekanslarda gözlenmesi TNFRSF1A ve 

MEFV geni arasında etkileşim olmadığını veya minimal bir etkileşim olabileceğini 

düşündürmektedir (Marek-Yagel ve ark., 2010).  

Kalıtsal otoinflamatuar hastalıkların tanısında genetik analizin önemi hakkında 

2006 yılında, kesin tanı almamış otoinflamatuar sendromlu 60 hasta, TRAPS, FMF 

yada HIDS tanısı alan 87 hasta ve 50 kontrol grubu üzerinde yapılan bir çalışmada 

otoinflamatuar hastalıklarla ilişkilendirilmiş MEFV, TNFRSF1A, MVK ve CIAS1 

genleri moleküler olarak incelenmiş. Yapılan çalışmada genetik analiz ile hastalığa 

klinik olarak tanı konması arasında anlamlı düzeyde fark bulunamamıştır. Sonuç olarak 

otoinflamatuar sendromun tanısı için fiziksel muayene, etnik köken, aile öyküsü, ilaç 

kullanımı, ayrıntılı tıbbi öykü de dahil olmak üzere öncelikle klinik muayene ile hastalık 

şüphesinin bir veya iki hastalığa kadar indirgenmesini ve sonrasında şüphe duyulan 

hastalıklara yönelik genetik tanının yapılmasını önermişlerdir (Simon ve ark., 2006). 
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TNFRSF1A dışında CIAS1 gibi diğer otoinflamatuar genlere ait 

mutasyonlarında FMF hastalarında gözlendiğini bildiren raporlar sunulmuştur. FMF 

benzeri septomlar gösteren Ermeni kökenli bir hastada MEFV ve PYPAF1 (CIAS1) geni 

için genetik tarama yapılmış ve MEFV geninde mutasyon belirlenemezken PYPAF1 

geninde nonsense mutasyon belirlenmiştir. Yazarlar MEFV geninde mutasyon 

taşımayan FMF benzeri fenotip gösteren hastalarda PYPAF1 geninin de çalışılmasını 

önermişlerdir (Jéru ve ark., 2006).  

Bizim çalışmamızda MEFV gen mutasyonu taşıyan ve taşımayan her iki grupta 

da CIAS1 L307P mutasyonu için tarama yapılmış fakat hiçbir hasta grubunda mutasyon 

saptanmamıştır. Bu sonuç L307P mutasyonunun Türk toplumunda sık rastlanan ve 

penetransı yüksek olan mutasyonlar arasında sayılamayacağı varsayımını destekler 

niteliktedir. 

Yapılan bir başka çalışmada ise kolşisine yanıtsızlık ve AA tipi amiloidoz ile 

ilişkili ciddi dominant geçişli periyodik inflamatuar bozukluğu olan üç kuşaklı İspanyol 

bir ailede beş aile üyesi tanımlanmıştır. FMF hastalığının kesin klinik tanısı Tel-

Hashomer kriterlerine göre yapılmış olan bu bireylerde, genetik analizler ile TNFRSF1A 

ve CIAS1 genindeki mutasyonlar ekarte edilmiş ve tüm hastaların MEFV H478Y 

varyantı açısından heterozigot oldukları saptanmıştır. Sonuçta FMF otozomal resesif 

kalıtım gösteren otoinflamatuar bir hastalık olmasına rağmen bu hastalarda gözlenen 

dominant geçişli, şiddetli, periyodik otoinflamatuar hastalık fenotipinin oluşumunda 

H478Y varyantının etkili olabileceği ifade edilmiştir (Aldea ve ark., 2004).  

Yapılan çalışmalar ve bizim elde ettiğimiz sonuçlar FMF’in tek gen kalıtımı 

göstermesine rağmen klinik tablonun oluşumunda MEFV gen mutasyonlarının dışında 

başka etmenlerin de rol oynayabileceğini düşündürmektedir.  

VEGF, endotelyal hücreler üzerinde etkili bir faktördür. Oksijen ve besinden 

yoksun bırakılmış kültürdeki endotelyal proliferatif olmayan hücrelerin çoğalması, ağ 

formasyonu oluşturması ve dallanmalarını uyardığı gösterilmiştir. VEGF’nin bol 

miktarda üretimi ile gerçekleşen anjiyogenez sonucu oluşan neovaskülarizasyon kronik 

inflamasyonun gelişimde önemlidir (Nam ve ark., 2005). Çeşitli çalışmalar VEGF 

genindeki polimorfizmlerin ankilozan spondilit ve romatoid artrit gibi bazı romatizmal 

hastalıklara yatkınlık gösterdiğini ortaya koymuştur (Han ve ark., 2004;   Nam ve ark., 



80 
 

2005;   Seo ve ark., 2005). Nam ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada seçilen VEGF gen 

polimorfizmlerinin VEGF üretimi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Nam ve ark., 2005).  

Yapılan bir çalışmada 3’UTR bölgesinde çalışılan 3 mutasyondan biri olan 

936.  pozisyonundaki C→T değişiminin VEGF plazma seviyesi  ile  önemli düzeyde 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Aynı çalışmada 936 C/T polimorfizminin sağlıklı 

erkeklerde önemli ölçüde daha düşük VEGF plazma seviyeleri ile ilgili olduğu 

bildirilmiştir. Bu nedenle bu mutasyonun anjiyogenez ile ilişkili  hastalıklar için önemli 

bir genetik belirteç olabilileceği ifade edilmiştir (Renner  ve ark., 2000).  

Güneşaçar ve ark.’larının 2007 yılında yaptıkları çalışmada, VEGF geni 936 

C/T polimorfizminin  genotip ve alel frekansları açısından FMF’li hasta ve sağlıklı 

kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Bununla beraber bu genin 

936TT genotipinin sağlıklı kontrollere göre FMF hastalarında daha yüksek oranda 

bulunduğunu fakat farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını ifade etmişlerdir 

(Gunesacar ve ark., 2008). Araştırmacıların TT genotipiyle ilgili bu sonucu bizim 

sonucumuz ile benzerlik göstermektedir. 

Yaptığımız çalışma, VEGF geni 936 C/T fonksiyonel polimorfizminin, FMF 

hastalığının temel fenotipik özellikleri ile ilişkili olup olmadığını belirlemek için 

yapılmıştır. Çalışmamızda hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında genotip ve alel 

frekansları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (sırasıyla p=0,03; 

p=0,011). Sonuçlarımız CC genotipinin FMF hastalarında kontrollere göre daha düşük 

oranda; CT genotipinin ise anlamlı derecede daha yüksek oranda olduğunu göstermiştir. 

VEGF geni 936 TT genotipi ise hastalarda kontrollere göre daha yüksek oranda 

olmasına rağmen fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Alel frekanslarında  da 

C alelinin FMF hastalarında kontrollere göre daha düşük oranda, T alelinin ise  daha 

yüksek oranda gözlendiği belirlenmiştir (p=0,011).  

Han ve ark.’ları tarafından 2004 yılında romatoid artritli (RA) hastalar ile 

yapılan bir çalışmada VEGF’nin düşük üretimi ile ilişkili olan 936T aleli frekansının 

kontroller ile karşılaştırılması sonucu bu alelin RA’lı hastalarda önemli oranda yüksek 

sıklıkta olduğu bulunmuştur (P=0,002). Bu çalışmanın sonunda VEGF geninin RA 

gelişiminde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. Araştırmacılar aynı zamanda genin 5’ 

yönünde  -2578, -1154 ve -634 pozisyonlarındaki polimorfizmleri de incelemişler ve 

sonuçta bu polimorfizmlerin RA gelişimi ile ilişkili olmadığını belirtmişlerdir (Han ve 
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ark., 2004). Bizim çalışmaya dahil ettiğimiz FMF hastalarında da 936T aleli frekansı 

kontrollore göre daha yüksek oranda gözlenmiştir. 

2013 yılında Çinli RA’lı hastalar ile yapılan bir diğer çalışmada ise 3 SNP 

noktası (-2578C/A, -634G/C ve 936C/T) incelenmiş ve bu polimorfizmlerin RA riski ile 

ilişkili olmadığı ifade edilmiştir (Zhang ve ark., 2013). Bu çalışmanın sonuçları Han ve 

ark.’ları tarafından yapılan çalışmanın sonuçlarından farklı olarak 936 C/T 

polimorfizminin RA ile ilişkili olmadığını göstermiştir. 

Başka bir çalışma otoinflamatuar bir hastalık olan Behçet hastaları (BD) ile 

yapılmıştır. Seçilen dört polimorfizmin (-2578, -1154, -634 ve 936) genotip ve alel 

frekansları BD’li hasta ve kontrol grubu arasında incelenmiş ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Bununla beraber 936 CC genotipi üveitli BD 

hastalarında (%73) üveitsiz BD hastalarına (%74) göre daha düşük oranda bulunmuştur. 

TT genotipi ise üveitli BD hastalarında (%7,9) üveitsiz hastalara (%1,6) göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber daha yüksek oranda gözlenmiştir 

(p=0,080) (Nam ve ark., 2005). Nam ve ark.’ları tarafından yapılan bu çalışma sonuçları 

da bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir.  

Sonuçlarımız, VEGF geni 936 C/T polimorfizminin FMF’in fenotipik 

özelliklerinin ortaya çıkmasında etkili olabileceğini göstermektedir. Bu etkinin 

VEGF’nin lökosit kemotaksisini  uyarması yoluyla olabileceği düşünülebilir. Bu da bu 

araştırmada taranan ve MEFV geninde yaygın olarak görülen 12 mutasyondan hiç birini 

taşımayan kontrol grubunda FMF semptomlarının görülmesine neden olmuş olabilir. 

FMF kalıtsal bir hastalık olarak kabul edilse de net bir genetik geçmişi 

olmayan birçok hasta vardır. Bu nedenle bu hastalığın oluşumunda genetik etmenlerin 

dışında yeni patolojik faktörlerin de etkili olabileceği düşündüren çalışmalar 

bulunmaktadır. 

Geçen yüzyılda insanlarda ortaya çıkan viral patojenlerin çoğunun çeşitli 

hayvan türlerinden köken aldığı düşünülmektedir (Wolfe ve ark., 2007). 1954 yılında 

Rhesus maymununun böbrek hücrelerinden ilk köpüksü virüsün (foamy virus, FV) 

tanımlanmasından (Enders ve Peebles, 1954) sonra köpüksü virüsler, çok sayıda, ‘non-

human primates’, NHP (İnsan olmayan/ insan dışındaki primatlar) türleri de dahil olmak 

üzere birçok hayvan türlerinden izole edilmiştir. Kendiliğinden enfekte olmuş 

hayvanlarda FV’lerin prevalansı genellikle yüksektir fakat bu sıklık türlere göre 
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değişkenlik gösterir (Locatelli ve Peeters, 2012). Bununla beraber, Simian virüsler ile 

oluşan insan enfeksiyonlarının giderek artması önemli bir halk sağlığı sorununu 

göstermektedir. NHP’ler, insanı enfekte eden bir virusün olası kaynağı olarak kabul 

edilir ve bu durum insan populasyonu için önemli bir tehdit unsuru oluşturur (Locatelli 

ve Peeters, 2012). 

İnsan köpüksü virüsü (HFV), ilk olarak 1971 yılında nazofarenjal karsinomlu 

Kenyalı bir hastanın hücre kültüründen izole edilen köpüksü virus (FV) üyesidir 

(Achong ve ark., 1971). Filogenetik çalışmalar bu virüsün Doğu Afrika şempanzelerinin 

bir alttüründen köken aldığını ortaya koymuştur. Bu suş şimdi prototip köpüksü virüs 

(PFV) olarak kabul edilmektedir ancak kökeni tam olarak belirlenmiş değildir (Murray 

ve Linial, 2006).  

Prototip köpüksü virüsün transaktivatörü olan Bel1, PFV’nin replikasyonunda 

önemli rol oynar. Önceki çalışmalar Bel1’in bir nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) 

taşıdığını göstermiştir, fakat amino asit dizisi bilinmemektedir ve buna karşılık gelen 

importin’ler1 tespit edilememiştir (Ma ve ark., 2014).  

HFV, kompleks retrovirüslerden olup retrovirüs enfeksiyonları otoimmün 

romatizmal hastalıklar için olası etiyolojik faktörlerden biri olarak öne sürülmektedir. 

Yapılan bir çalışmada Myastenia Gravis’li dört hastanın timus örneklerinden PCR ile 

HFV proviral genom varlığı araştırılmış ve sonuşta da bütün örneklerde gag ve bel2 

dizilerini temsil eden DNA fragmentinin varlığı gösterilmiştir. Bu bulgular otoimmünite 

de HFV’nin potansiyel rolünü göstermektedir. Fakat, daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulduğu araştırmacılar tarafından ifade edilmiştir (Liu ve ark., 1996). 

İnsan hastalıkları ve virüs arasındaki ilişki ile ilgili olarak sunulmuş farklı 

raporlar bulunmaktadır. Bunlardan bir diğeri Alman kohortunu kapsayan bir çalışmadır. 

Çalışmada 41 Graves hastasının periferik kan lökositlerinde FV  DNA’sı tespit 

edilememiştir (Schweizer ve ark., 1994). Bununla beraber HFV karşı antikor, De-

Quervain tiroidi, nazofarenks karsinoma ve Amiyotrofik Lateral Sklerosis (Westarp ve 

ark., 1993) hastalarında tespit edilmiştir. Afrika ve diğer ülkelerden gelen ve Multipl 

skleroz, Graves hastalığı ve kronik yorgunluk sendromu gibi farklı hastalıklara sahip  

 

1 
importin, nükleer lokalizasyon dizisi olarak adlandırılan spesifik tanıma dizilerine bağlanarak çekirdek 

içine protein moleküllerinin taşınmasını sağlayan transport proteinlerinin bir çeşididir. 
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hastalardan toplanan serum örnekleri insan spuma retrovirüsüne (HSRV) karşı 

antikorlar için test edilmiştir. Seropozitif hastaların çoğunluğu, ilk bildirilen sonuçlarla 

uyumlu olarak Kenya ve Tanzanya’dan nazofarenks kanseri hastalarda tespit edilmiştir. 

Yapılan çalışmanın sonuçları, dünya çapında göreceli olarak düşük yaygınlıkta da olsa 

çeşitli hastalığa sahip insanlarda spumavirus enfeksiyonları olduğunu göstermiştir 

(Mahnke ve ark., 1992).  

Ayrıca spuma retrovirüs enfeksiyon belirteçleri için yapılan bir araştırmada 29 

Graves hastası ve 23 kontrol grubu çalışılmış ve periferik lenfositlerde bu virüsün 

pozitif bulguları, PCR ile gösterilmiştir. Araştırıcılar sonuçta Graves hastalığı ve HSRV 

ilişkili enfeksiyon belirteçlerinin varlığı arasında güçlü bir ilişki olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (Lagaye ve ark., 1992). 

Kompleks retrovirüslerden olan FV’ler birçok türde yaygın olarak 

bulunmaktadır ve 40 yıl önce keşfedilmelerine rağmen en az tanımlanmış 

retrovirüslerdir. 2001 yılında köpüksü virüs epidemiyolojisi ve enfeksiyonunun tarihsel 

perspektifi üzerine yayınlanan bir araştırmada FV’lerden kaynaklanan doğal konak 

enfeksiyonunun patolojik olarak herhangi bir kanıt olmadan yaşam boyu kalıcı 

enfeksiyonlara neden olduğu ileri sürülmüştür. Yine bu araştırmanın sonuçlarına göre 

yapılan çalışmaların çoğunun FV enfeksiyonlarının bazı populasyonlarda yaygın 

olduğunu ve belirli hastalıklar ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Meiering ve Linial, 

2001).   

İnsan köpüksü virüsü veya spuma retrovirüsler (HSRV) gag, pol ve env olmak 

üzere üç retroviral gen içerir. Buna ek olarak en az üç bel genine sahiptirler. HSRV bel-

1 proteini LTR-yönlendirmeli/kontrollü transkripsiyon için transkripsiyonel trans-

aktivatör olarak tanımlanmıştır  (Löchelt ve ark., 1993). Yapılan bir araştırma sonuçları 

HSRV özgü bel-1 ve bet gen delesyonlarının pHSRV 13 klonunun enfektivitesini 

ortadan kaldırdığını göstermiştir. Bu iki çalışmanın sonuçları bel-1 geninin viral 

replikasyon ve gen ekspresyonu için gerekli olduğunu göstermiştir (Löchelt ve 

ark.,1991).  

1991 yılında Bothe ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada LTR’nin 

transkripsiyonel kontrolündeki HFV bel-1 bölgesini taşıyan transgenik farelerin merkezi 

sinir sistemi, düz ve çizgili kas dokularında transgen ifade edilmiştir ve bu hayvanlarda 

merkezi sinir sistemi ve çizgili kaslarda ilerleyici dejeneratif hastalık gelişmiştir. 
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Araştırmacılar, transgen ekspresyonunun yapısal hasar ve inflamatuar reaksiyonlar ile 

yakından ilişkili olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Bu sonuçlar, HFV’nin insanlarda 

patojenik sonuçlara yol açabileceğini düşündürmüştür (Bothe ve ark., 1991).   

Bu bağlamda HFV’nin FMF oluşumundaki etkisini araştırdığımız 

çalışmamızda, HFV varlığını incelediğimiz MEFV gen mutasyonu taşıyan FMF 

hastaları, mutasyon taşımayan fakat semptomatik FMF hastaları ve kontrol grupları 

birbirleriyle karşılaştırıldığında, gruplar arasında  HFV varlığı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p=0,002).  

Çalışmaya dahil edilen 222 kesin tanı alan ve MEFV gen mutasyonu taşıyan 

FMF hastasının 43’ü (% 19,02) HFV bel-1 dizi varlığı açısından pozitif bulunurken 205 

kesin tanı alan fakat mutasyon taşımayan semptomatik FMF hastasının 33’ü (%16,09) 

pozitif bulunmuştur. FMF açısından sağlıklı 200 kontrol grubunun ise 15’i  (%7,5) HFV 

açısından pozitif bulgular göstermiştir. Mutasyon taşıyan FMF hastaları ile kontrol 

grubu HFV bel-1 dizi varlığı yönünden karşılaştırıldığında bu iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemli derecede farklı bulunmuştur (p=0,0001). Mutasyon taşımayan 

semptomatik FMF hastaları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında da yine fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,007).  Mutasyon taşımadığı halde Tel-

hashomer kriterlerine göre kesin tanı alan semptomatik FMF hastalarında HFV bel-1 

dizi varlığının kontrollere göre yüksek frekansta bulunması, semptomatik özelliklerin 

oluşumunda bu patojenik etkenin neden olabileceğini düşündürmüştür.  

FMF hastaları taşıdıkları MEFV gen mutasyonlarına bakılmaksızın sadece Tel-

hashomer kriterlerine göre kesin tanı alanlar şeklinde değerlendirildiğinde 427 

(222+205) FMF hasta grubu Tel-hashomer kriterlerine göre tanı almayan sağlıklı 

konroller ile karşılaştırıldığında HFV pozitif bulgular, hastaların %17,8’inde 

gözlenirken kontrol grubunda ise sadece %7,5’inde gözlenmiştir.  Yine aradaki fark 

istatistiksel olarak önemli derecede anlamlı bulunmuştur (p=0,001).  

Yaptığımız çalışmanın sonuçları daha önce yapılan ve HFV’nin insanlardaki 

patojenik etkisini gösteren diğer çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Bununla beraber 

yapılan bu çalışma FMF hastalarında HFV varlığını gösteren ilk çalışmadır. Sadece, 

HFV’nin sakroidosis, idiopatik akçiğer fibrozu veya diğer solunum hastalıkları için 

varsayılan patojenlerden biri olup olmadığını araştırmak için Japonya’da yapılan bir 

çalışmada çeşitli akçiğer hastalığı olan 320 hastanın alveolar hücre mRNA’sı veya 
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periferik kan lökositlerinin genomic DNA’sında HFV gen elementlerinin varlığı 

araştırılmıştır. Yapılan çalışmada aynı zamanda FMF hastası olan üç hastada HFV gen 

elementleri tespit edilirken diğer 317 hastanın hiçbirinde pozitif HFV varlığı 

saptanmamıştır (Tamura ve Kira, 1995).  

 HFV ve otoimmün romatizmal hastalıklar arasındaki ilişkiyi belirlemek için, 

Çin’de yapılan bir çalışmada da Progresif Sistemik Skleroz (PSS), Romatoid Artrit 

(RA), Sistemik Lupus Eritramotozus (SLE) hastalarında HFV ‘nin varlığı bel-1 duyarlı 

indikatör hücre hattı ve PCR teknikleri kullanılarak incelenmiş ve sonuçta romatizmal 

hastalığı olan bu hastalarda HFV bel1 geni ve proteininin yüksek ekspresyonu olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları, HFV’nin otoimmüniteyi indükleyen çevresel 

faktörlerden biri ve otoimmün romatolojik hastalıklara neden olan bir ajan olabileceğini 

önermektedir (Sun ve ark., 2006).  

Bu çalışmalar ve bizim yaptığımız çalışmanın sonuçları, HFV’nin FMF’in 

klinik semptomlarının tetiklenmesinde olası bir patojenik etken olduğunu 

düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak; çalışmada klinik olarak Tel-Hashomer kriterlerine göre kesin 

tanı alarak değerlendirildiği halde moleküler genetik analiz sonucunda MEFV gen 

mutasyonu taşımayan hastalarda bu klinik özelliklerin ortaya çıkmasına neden 

olabilecek olan farklı hedef gen mutasyonlarını ve insan köpüksü virüsünün etkisini 

belirlemeyi amaçladık. FMF ülkemizde çok yaygın olarak görülen bir hastalık olup 

klinik tanının kesinleştirilmesi çok büyük önem arz etmektedir. Çalışma sonucunda, 

FMF tek gen kalıtımı gösteren bir hastalık olmasına rağmen fenotipik özelliklerin 

oluşmasında MEFV gen mutasyonlarının dışında başka etmenlerin de rol 

oynayabileceğini düşündüren veriler elde edilmiştir. 

Çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde; semptomsal benzerliklerine 

karşın, TNFRSF1A geni R92Q mutasyonunun karşılaştırılan iki grupta yaklaşık sıklıkta 

görülmesi ve çalışılan her iki grupta da CIAS1geni L307P mutasyonunun gözlenmemesi 

FMF’in, TRAPS ve incelediğimiz diğer otoinflamatuar hastalık ile ilişkili olmadığı 

ihtimalini yükseltmektedir. Bununla beraber, VEGF geni 936 C/T polimorfizminin 

FMF’in fenotipik özelliklerinin ortaya çıkmasında etkili olabileceğini gösteren veriler 

elde edilmiştir. Bu etkinin VEGF’nin lökosit kemotaksisini uyarması yoluyla 

olabileceği düşünülebilir.  Bu da, bu araştırmada taranan ve MEFV geninde yaygın 

olarak görülen 12 mutasyondan hiç birini taşımayan kontrol grubunda FMF 

semptomlarının görülmesine neden olmuş olabilir. Yaptığımız çalışmada aynı zamanda 

FMF hastaları ve kontrol grubunu oluşturan bireyler insan köpüksü virüs varlığı 

açısından incelenmiştir. Tel hashomer kriterlerine göre kesin tanı almış mutasyon 

taşıyan FMF hastaları ve mutasyon taşımayan semptomsal FMF hastaları ile sağlıklı 

kontrol grubu virüs varlığı açısından karşılaştırılmıştır. Sonuçta kesin tanı alan hastalar 

sağlıklı kontrollere oranla virüs varlığı açısından önemli derecede farklı bulunmuştur. 

Bu sonuç, tek gen kalıtımı göstermesine rağmen, FMF’in klinik tablosunda yalnızca 

MEFV gen mutasyonlarının değil, başka etmenlerin de rol oynayabileceği görüşünü 

desteklemektedir. 
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EK 2. Hasta Onay Formu 
 

HASTA BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU ÖRNEĞİ 
* 
 

ARAŞTIRMANIN ADI ( ÇALIŞMANIN AÇIK ADI ): 
 
FMF Öntanılı Hastalarda CIAS1, TNFRSF1A ve VEGF Mutasyonları ile Human 
Foamy Virüs Varlığının Araştırılması 
 
 
 

Gönüllünün Baş Harfleri << >> 

Bir araştırma çalışmasına katılmanız istenmektedir. Katılmak isteyip 
istemediğinize karar vermeden önce araştırmanın neden yapıldığını bilgilerinizin nasıl 
kullanılacağının çalışmanın neleri içerdiğini ve olası yararlarını risklerini ve rahatsızlık 
verebilecek konuları anlamanız önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak 
için zaman ayırınız. 
BU ÇALIŞMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM? 
 
Çalışmaya katılıp katılmama kararı tamamen size aittir. Eğer çalışmaya katılmaya karar 
verirseniz imzalamanız için size bu Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu verilecektir. 
Katılmaya karar verirseniz, çalışmadan herhangi bir zamanda ayrılmakta özgürsünüz. 
Bu durum sizin aldığınız tedavinin standardını etkilemeyecektir. Eğer isterseniz, bu 
klinik çalışmaya katılımınızla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz 
bilgilendirilecektir. Ayrıca destekleyici kurum çalışmayı sonlandırmaya karar verirse bu 
durumda da çalışmadan çıkartılacaksınız. 
 
ÇALIŞMANIN KONUSU VE AMACI NEDİR? 
 
Ailesel Akdeniz Ateşi (FMF) karın ve/veya göğüs ağrısı ve/veya eklem ağrısı ve 
şişliğinin eşlik ettiği tekrarlayan ateş nöbetleri ile karakterize bir genetik hastalıktır. 
Hastalık genellikle Akdeniz ve Ortadoğu kökenlileri, yani Yahudiler, Türkler, Araplar 
ve Ermenileri etkiler. FMF atakları hastaların yaklaşık %90’ında 20 yaşından önce 
başlar. Yarıdan fazlasında hayatın ilk 10 yılında ortaya çıkar. Erkeklerde kızlardan biraz 
daha fazla görülür. FMF genetik bir hastalıktır. Akdeniz ateşinden sorumlu gen MEFV 
genidir ve iltihabın sınırlandırılmasında rol oynayan bir Proteini kodlar. FMF ’de 
olduğu gibi, bu gen mutasyon taşırsa, bu sınırlandırma düzgün yapılamaz ve hasta ateşli 
ataklar geçirir.  
FMF gelişiminden sorumlu olduğu düşünülen mutasyonların varlığını göstermek için 
genetik analiz yapılır. Son yıllarda hastalıkta ve tedavi de rol oynayabilecek diğer genler 
üzerine araştırmalar devam etmektedir. 
Biz bu çalışmada, Ailesel Akdeniz Ateşi ön tanısı alan hastalarda bu hastalığı etkileyen 
kalıtsal ve çevresel faktörlerin araştırılmasını amaçlıyoruz. 
 
 
 

http://www.diyadinnet.com/YararliBilgiler-1379&Bilgi=ile
http://www.diyadinnet.com/YararliBilgiler-1378&Bilgi=ve
http://www.diyadinnet.com/YararliBilgiler-1605&Bilgi=arap
http://www.diyadinnet.com/YararliBilgiler-1248&Bilgi=y%C4%B1l
http://www.diyadinnet.com/YararliBilgiler-681&Bilgi=proteinler--protein-nedir--protein-%C3%A7e%C5%9Fitleri--proteinin-yap%C4%B1s%C4%B1
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EK 2. (Devamı) 
 
ÇALIŞMA İŞLEMLERİ: 
 
Araştırma için bir kez damardan 2 ml kan örneği alınacaktır. Moleküler genetik tanı 
testi uygulanacaktır. Ailesel Akdeniz Ateşini etkileyen genlerin bulunması ile bu 
hastalık için genotip-fenotip ilişkisi daha iyi aydınlatılacak ve tedavide olumlu katkılar 
sağlayacaktır. 
BENİM NE YAPMAM GEREKİYOR? 
 
Anketi okuyup uygun şekilde doldurmanız yeterlidir. 
 
ÇALIŞMAYA KATILMAMIN NE GİBİ OLASI YAN ETKİLERİ, RİSKLERİ 
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?  
 
Yapılacak olan çalışmanın size ve sağlığınıza herhangi bir zararı bulunmamaktadır. 
 
 
ÇALIŞMAYA KATILMAMIN MALİYETİ NEDİR? 
Araştırmaya katılmanız nedeniyle size para ödenmeyecek yada sizden para talep 
edilmeyecektir. 
 
 
KİŞİSEL BİLGİLERİM NASIL KULLANILACAK? 
Çalışmanın yürütülmesi ve yayınlanması aşaması dâhil, hiçbir aşamada sizin isminiz ve 
kişisel bilgileriniz kullanılmayacaktır. 
Çalışma destekleyicisi kurum çalışma verilerinizi, sadece yukarıda belirtilen amaçlarda 
kullanacak olan kendi grubundaki diğer şirketler, hizmet alınan kurumlar, anlaşmalı 
firmalar ve diğer araştırma kuruluşları ile paylaşabilir. Çalışmanın sonuçları tıbbi 
yayınlarda yayınlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayınlarda 
açıklanmayacaktır. 
 
Eğer onayınızdan vazgeçerseniz, çalışma verileriniz artık kullanılmayacak ya da diğer 
kişilerle paylaşılmayacaktır. Bu formu imzalayarak, çalışma verilerinizin bu formda 
tanımlandığı şekilde kullanımına onay vermekteyim. 
 
GÖNÜLLÜ KATILIM 
 
Bu araştırmaya katılma kararımı tamamen gönüllü olarak veriyorum. Bu çalışmaya 
katılmayı reddedebileceğimin veya katıldıktan sonra istediğim zaman, bu tedavi 
kurumunda göreceğim bakım ve tedaviler etkilenmeksizin ve hiçbir sorumluluk 
almadan ayrılabileceğimin bilincindeyim.  
 
ÇALIŞMADAN AYRILMAMI GEREKTİRECEK DURUMLAR:  
 
Çalışmaya katılmayı kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle 
çalışmadan çıkmanız halinde bu tedavi kurumunda göreceğiniz bakım ve tedaviler 
etkilenmeyecek, herhangi bir aksama olmayacaktır. 
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Ek 2. (Devamı) 
 
YENİ BİLGİLER ÇALIŞMADAKİ ROLÜMÜ NASIL ETKİLEYEBİLİR 
 
Çalışma sürerken ortaya çıkmış olan bütün yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.  
 
 
Çalışmaya Katılma Onayı 
 
Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda 
konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı 
belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim 
zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime 
bakılmaksızın araştırmacı tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum. 
 
Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı 
kabul ediyorum. Saklamam için bu belgenin bir kopyasını çalışma sırasında dikkat 
edeceğim noktaları da içerecek şekilde bana teslim etmiştir.  
 
Gönüllünün; 
 
Adı Soyadı                                                                 İmzası                                        
Tarih 
 
 
 
 
 
Açıklamaları Yapan Kişinin; 
 
Adı-Soyadı: Melek YÜCE 
Görevi: Doktora öğrencisi 
Adresi: OMÜ, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji AD. 
Tel: 0505 5406127 
 
İmza           Tarih 
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EK 3. Anket Formu 
 
 

        Tıbbi Biyoloji AD Moleküler Genetik Laboratuvarı 
                Ailesel Akdeniz Ateşi Hasta Bilgi Formu 
 
Hastanın Adı ve Soyadı: 
Dosya No: 
Adresi: 
Telefon: 
Yaşı ve Cinsiyeti: 
Doğum Yeri ve Yılı: 
Sevk Edildiği Bölüm: 
Ateş sıklığı: 
Ateş süresi: 
 
Soğuğa maruz 
kaldıktan sonar 
ortaya çıkan kısa 
surely (24 saat) 
ateş        (CAPS) 

  1-3 gün 
süren ateş 
(FMF) 

3-6 gün süren             
ateş  

(PFAPA) 

3-7 gün süren 
ateş 

 (MKD) 

7 günden fazla 
2-3 hafta süren 

ateş 
(TRAPS) 

 
     
  
Karın ağrısı süresi ve sıklığı: 
Göğüs ağrısı süresi ve sıklığı: 
İlk semptom (belirti) yaşı: 
İlk teşhis yaşı: 
Sigara kullanıyormu?: 
Kaç yıldır kullanıyor: 
Günde kaç tane: 
 
+ - Kas ağrısı: 
+ - Amiloidoz  
+ - Ağızda aftlar  
+ - Lenfoadenopati /Lenf bezilerinin şişmesi 
+ - Apandisit ameliyatı 
+ - Safra kesesi ameliyatı 
+ - Fıtık ameliyatı 
+ - Kolşisin kullanımı 
+ - Kolşisine cevap 
+ -          Ailede benzer şikayetleri olan var mı 
+ -          Ailede tanı konulmuş FMF (AAA) hastası var mı 
+ - Göğüsde nefes darlığı / solunum zorluğu  
+ - Omuz haraketinde ağrı durumu 
+ - Eklem ağrısı 
+ - Bacak eklemlerinde tek taraflı ağrı (tek bacakta ve tek eklemde) 
+          - Kurdeşen, ürtiker olarak da adlandırılır; genellikle allerjik bir 

reaksiyonun göstergesi olan deride kabarıklık yapmış kaşıntılı bölge 
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EK 3. (Devamı) 
 
+ - Deride erizipel benzeri kızarıklık.  
+ - Testislerin inflamasyonu (kızarıklığı yada ağrılı durumu) 
+ - Hassaslaşmış karın 
+ - Karın spazmı/karın kasılması/gerilmesi 
+         - Karındaki organların korunması amacıyla karın duvarı kaslarının   

kasılması/gerilmesi. 
+ - Karın şişkinliği 
+ - Dalak büyümesi / büyük dalak 
+ -           Göğüs kafesi hassasiyeti. 
+ - Eklem yerlerinde eklemle sınırlı şişkinlik  
+ - Eklem yerlerinde eklemle sınırlı kızarıklık 
+ - Geçici peritonit / karın zarı iltihabı 
+ - Periton kanlanması /karın zarı kanlanması 
+ - Kanda nötrofil sayisinda artma. 
+ - Anemi / kansızlık  
+ - Diz altında ağrılı deri yaraları  
+ - Diz altında kırmızı renkte deri yaraları  
+ - Diz altında şişkin deri yaraları 
+ - Ankilozan spondilit /Sırt omurlarının bozulması: 
+ - Behçet hastalığı: 
+ - Romatoid artrit (fmf) 
+ - Baş ağrısı 
+ - Genel halsizlik 
+ - Konjanktivit (Göz ağrısı kızarıklık) 
+ - Ateşe eşlik eden şikayetlerde artış 
+ - Sağırlık 
+ - Mental Reterdasyon 
+ - Görme kaybı 
+ - Eklem ve kemik deformeleri 
+ - Ürtiker benzeri, kaşıntısız ve nadir olarak geçici tarzda döküntü 
+ - Ataklar soğuk havaya maruz kaldıktan sonra mı ortaya çıkıyor 
+ - Ağrılı veya geçici şişlik şeklinde eklem tutulumu 
+ - Eklem de şekil bozukluğu, eklem hareketinin kısıtlanması 
+ - Papilödemi (Göz uzmanı muayenesi ile belirlenir) 
+ - Gelişim geriliği, ergenlikte gecikme 
+ - Epilepsi, menenjit gibi nörolojik bulgular (caps) 
+ - 2-3 hafta süren yüksek ateşle beraber karın ağrısı, kusma, ishal 
+ - Ağrılı cilt döküntüleri 
+ - Konjonktivit veya periorbital şişlik (Gözçevresinde şişlik) 
+ - Ateşle birlikte yoğun kas ağrısı 
+ - Atak süreleri uzun mu? 
+ - Göğüs, kalp ağrısı var mı? 
+ - Ciddi kas ağrısı (traps) 
+          - Bademcik,  kulak arkası ve   boyun bölgesin de lenf bezlerinde şişme    

(mkd) 
+ - Ateş atakları ile beraber titreme 
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EK 3. (Devamı) 
 
 
+ - Ateş yüksek olmasına rağmen genel durumun çoğunlukla iyi olması 
+ - Farenjit var mı?  
+ - Dudak ve diş etinde aft benzeri, beyaz olan etrafı kırmızı lezyonlar 
+ - Ateş, ateş düşürücü ve antibiyotik tedavisine yanıtsız mı? (pfapa) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



113 
 

ÖZGEÇMİŞ 
 

 
Adı Soyadı: Melek (Önder)YÜCE 
 
Doğum Yeri: SAMSUN 
 
Doğum Tarihi: 15/03/1977  
 
Medeni Hali: Evli ve bir çocuk sahibi 
 
Bildiği Yabancı Diller: İngilizce 
 
Eğitim Durumu (Kurum ve Yıl):  
 
     Doktora: Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji AD (2009-) 

     Bilimsel Hazırlık Programı: Ondokuz Mayıs Üniversitesi (2008-2009) 

Yüksek Lisans:  Gazi Üniversitesi Fen Bilimleri Ens. Mikrobiyoloji BD.(2000-2003)  

     Lisans:  Ondokuz Mayıs Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü (1994-1999) 

     Lise: Samsun Ondokuz Mayıs Lisesi (1991-1994) 

 
Çalıştığı Kurum/Kurumlar ve Yıl: 
  
     1999-2000: Ücretli İngilizce Öğretmenliği/ SAMSUN 

     2000-2003: Biyoloji Öğretmenliği /ANKARA (Yüksek Lisans Eğitimi Esnasında) 

     2003-2007: Biyoloji Öğretmenliği /SAMSUN 

     2008-2010: Biyolog Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik AD. 

     2011-      : Araştırma Görevlisi Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi 

Biyoloji AD. 

 
 
E-posta: melekonderyuce@hotmail.com  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 




