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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA,FMF)den sorumlu oldugu bildirilmis
Mediterranaen Fever (MEFV) geninde, bugline kadar birgok mutasyon
tanimlanmistir.  Calismalarda genotip—fenotip iligkisinin  bulundugu ileri
surtlmektedir. Calismamizda, bdlgemizdeki MEFV mutasyon sikliklarinin
belirlenmesi ve bilinen mutasyonlarin disinda hastaliyin olusumunda ve
seyrinde etkili olabilecek 138. kodon (A—G) ve 165. kodon (C—A) gen
polimorfizmlerinin hastaliga olan etkisini aragtirmay1 amacladik.

Calismaya, MEFV geninde mutasyon saptanan ve kinik olarak da
AAA tanisi dogrulanan 116 olgu, kontrol grubu olarak ise MEFV geninde
mutasyon saptanmayan ve klinik olarak da AAA tanisi diglanan 95 kisi alindi.
MEFV geninin 2. ve 10. ekzonunda bulunan en yaygin 10 mutasyonu
belirlemek icin DNA dizi analizi yéntemi kullanildi. istatistiksel analizde,
p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

MEFV mutasyon analizleri sonucunda; en sik % 41.8 oraniyla M694V
mutasyon aleli ve ikinci siklikta ise % 14.8 oraniyla M680l mutasyon aleli
bulundu.

MEFV geni 138. kodonda go6zlenen G polimorfik alelin sikhgi hasta
grubunda % 46, kontrol grubunda ise % 68 bulundu. Yine MEFV geni 165.
kodonda go6zlenen A polimorfik alleli hasta grubunda % 45, kontrol grubunda
ise % 67 saptandi. Hasta ve kontrol gruplari her iki polimorfik alel sikhgi
acgisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamh fark bulundu
(p<0.001).MEFV mutasyon tiplerinin ve gen polimorfizmlerinin (138. kodon ve
165. kodon) Klinik bulgular ve amiloidoz ile iligkisinin olmadigi
goruldi(p>0.05).

Calismamiz, bildigimiz kadariyla Gliney Marmara bodlgesinde MEFV
mutasyonlarin sikh@ini bildiren ilk galismadir. Bulgularimiz,138.kodon (G—A)
ve 165.kodon (C—A) polimorfizmlerinin hastalik gelisimine etkisinin

olabilecegini gostermektedir. MEFV geninde bulunan bu polimorfizmleri



arastiran daha fazla olgu sayili calismalara gereksinimin oldugunu
duisunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV geni, polimorfizm



SUMMARY

Research on the Impact of the (A—G) 138and (C—A) 165 Codon

Polymorphisms in MEFV Gene Over The Familial Mediterranean Fever

Various mutations have been identified in the Mediterranean Fever
(MEFV) gene which is reported to be responsible from Familial
Mediterranean Fever (AAA, FMF). In various researches it is claimed that
there is a relation between the genotype and phenotype. In our study, we
aimed to determine the frequency of the MEFV mutations in our region and
notwithstanding the mutations that are known, we aimed to investigate the
impact of codon 138 (A—G) and codon 165 (C—A) gene polymorphisms on
the development and progress of the disease.

In our study we included 116 subjects for which FMF diagnosis was
verified clinically and mutation was identified in MEFV gene and 95 people in
the control group who for which the FMF diagnosis was negative clinically
and no mutation has been identified in MEFV gene. We used the DNA
sequence analysis method to identify the most prevailing 10 mutations
located in exon 2 and 10 of MEFV gene. In statistical analysis value of
p<0.05 is accepted to be significant.

As a result of the MEFV mutation analysis, the most frequent was the
M694V mutation allele with a frequency rate of 41.8% and the second most
frequent was the M680I mutation with a frequency rate of 14.8%.

The frequency of the G polymorphic allele observed in codon 138
(A—G) of MEFV gene was 46% in patients group and 68% in the control
group. Again, the frequency of the A polymorphic allele observed in codon
(C—A) 165 of MEFV gene was 45% in the patients group and 67% in the
control group. When the patients group and control group were compared in
terms of frequency of both polymorphic alleles, the variation was observed to
be statistically significant (p<0.001). It was observed that the MEFV mutation

types have no relation with clinical findings and amyloidosis (p>0.05).



To our knowledge, our study is the first study in the South Marmara
region that reports the frequency of MEFV mutations. Our findings imply that
the polymorphisms of codon 138 (G—A) and codon 165 (C—A) may have an
impact on progress of the disease. We think that more research with higher
number of cases investigating the polymorphisms of MEFV gene is needed.

Key words: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene,

polymorphism



GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA-FMF), cogu kez ates ile birlikte olan
periton, sinovyum, plevra ve nadiren de perikardin tutuldugu, 12 ila 96 saat
suren, kendi kendine iyilesen akut inflamasyon ataklari ile ortaya gikan,
otozomal resesif gecisli ve etnik kokenli bir hastaliktir (1-4). Bazi olgularda
deri lezyonlari vaskdlit ve amiloidoz da gorulebilir Ataklar degisen araliklar ile
tekrarlar ve hastalik yasam boyu surer. Kolsisin ile tedavi edilmedigi takdirde,
bazi hastalarda bobrek yetmezligi ve diger organ hasari ile sonuglanabilecek
yaygin amiloidoz gelisebilir. Prognozu belirleyen en 6nemli komplikasyon
sekonder amiloidoz geligsmesidir.

Ozellikle Dogu Akdeniz’de yasayan halklardan Sefardik Yahudileri,
Tarkler, Ermeniler ve Akdeniz gevresinde yasayan Araplarda gorular. Ailevi
Akdeniz Atesi herediter peryodik ates grubu hastaliklarinin prototipini
olusturur. Periyodik hastalik, ailevi paroksismal poliserozit, periyodik peritonit,

herediter reklrran poliserozit gibi isimlerle de anilmaktadir.(5-6)

Tarihge

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan 16
yasinda Yahudi bir kizda tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklari “degisik bir
paroksismal sendrom” olarak tanimlanmistir. Hastahdin ilk ayrintili
tanimlanmasi ise 1945'te Siegal tarafindan “ benign paroksismal peritonit *
adi ile yapilmistir(7). 1946 yilinda Glkemizde ilk kez A.Marmaral’nin “ garip
bir karin sendromu “(8) adi altinda tanittigi bu hastahiga 1948 vyilinda
Riemann “ peryodik hastalik "demistir(9). 1951 yilinda Mammou ve Cattan
hastaligin ailesel gegisini ve amiloidozla olan iligkisini gostermislerdir(10-11).
Hastaligin ayrintih tanimlanmasi 1955 ve 1958 vyillari arasinda israil’li
arastirmaci Heller tarafindan yapilmistir(12).

1965 yilinda Siegal “ Ailevi Paroksismal poliserozit “ ismini kullanmistir.

Sohar ve arkadaslarinin dnerdigi “ Familial Mediterranean Fever “ (Ailevi



Akdeniz Atesi) ismi 1967 yilindan beri yaygin olarak kullaniimaktadir.
Hastalik ile ilgili daha sonraki en onemli gelismeler ise, 1972'de kolsisinin
tedaviye girmesi, 1992’de hastalikla ilgili genin yerinin saptanmasi ve
1997’de ise genin klonlanmasidir (4-5, 13).

Demografik Ozellikler

AAA, Dogu Akdeniz havzasinda yasayan halklarda artmis siklikta
gorulmektedir. En sik Sefardik Yahudileri, Ermeniler, Araplar ve Turklerde
ortaya ¢ikmaktadir.Hastaligin daha iyi tanimlanmasiyla lItalyanlarda
,Yunanlilarda ,ispanyollarda ve diger halklarda da AAA’ll olgular bildirimeye
baslanmistir.Hastalik sporadik olgular seklinde Japonya, Avusturalya ve
Amerika da da gorulmektedir (14-16).

Ulkemizde ise hastallk Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan gok,
kokleri Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri gibi ic Anadolu, Kastamonu, Sinop gibi
Bati Karadeniz, GuUmushane, Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz,
Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agri gibi Dogu Anadolu’ya dayanan
bireylerde daha sik olarak gorilmektedir. Karadeniz bolgesinin de daha ¢ok
ic Anadolu ve Dogu Anadolu’ya bakan i¢ bolgelerinde yogunlagsmaktadir (17).
Hastaligin siklhiginin Glkemizde 1:1000 oldugu bildirilmistir(18). Sivas’ta
yapilan bir ¢calismada ise bu oran 1:500 olarak bulunmustur (17). Akraba
evliliginin daha fazla oldugu bodlgelerde hastaligin ortaya c¢ikma riski de
artmaktadir. Bolgelere gore degismekle birlikte AAA’da akraba evliligi sikhgi

%30 civarindadir.

Patogenez

AAA ‘dan sorumlu genin (MEFV) saptanmasina ragmen AAA
etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.Enfeksiy6z orijin(6zellikle
tuberkuloz ve bruselloz) sute alerji veya tuberklloproteinlere kargi asiri
duyarhlik,normal periodik vicut 1sisi ritmindeki bir patoloji,psikosomatik

hastalik ,dogmalik bir metabolizma bozuklugu (6zellikle glukoz 6 fosfat



dehidrogenaz eksikligi),lipid metabolizmasindaki farkh bir tip degisiklik,porfirin
metabolizmasindaki bir bozukluk 1970’ li yillara dek arastirlmig ama

kanitlanamamis etyopatogenetik gorutslerdir(6).

Kadin hastalarda c¢ogunlukla ataklarin menstruel siklusla birlikte
olmasi ve birgok kadin hastada ataklarinin gebelik sirasinda kaybolup,
dogumdan sonra geri gelmesi kadin seks hormonlarinin hastalik Gzerine

etkisi olabilecegini dugundurmektedir (5,13).

AAA nin bir katekolamin metabolizma bozuklugu oldugu ve asiri
miktarda endojen katekolamin saliniminin nobetleri ortaya c¢ikardigi
dusunulmus ancak bu gorus guncelligini yitirmigtir. Etyopatogenezi guncel
olarak aciklayan gorus, inflamasyon yanitinda bir bozukluga dayanmaktadir.
Defektif noétrofil lizozom fonksiyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan yalanci
inflamatuvar uyarilarin ataklara sebep oldugu dusunulmektedir. Buna yol
acgan ise, AAA hastalarinin serumlarinda ve serdz sivilarinda eksik olan C5a
inhibitor duzeyidir. 1992 yilinda AAA geninin 16. Kromozomun kisa kolunda
oldugunun saptanmis ve 1997 yilinda klonlanmigs MEFV adi verilmistir. MEFV
genine pirin/marenostrin  (Marenostrum: Akdeniz) denmis ve AAA’nin bu
gendeki mutasyonla olustugu saptanmistir. Pirin/marenostrin geni 10kb
uzunlugunda olup, 10 eksondan olusmustur ve 781 aminoasitli pirin proteinini
kodlamaktadir(19). Bu genle ilgili bulunan tim mutasyonlar 10. eksonda
saptanmistir(4,20).Pirin/marenostrin proteininin gorevi, notrofil aktivasyonunu
baskilayarak inflamasyonu inhibe etmektir. Normal pyrin molekili,C5a
inhibitdr dizeylerini yuksek tutarak 6zgll olmayan inflamasyon yanitlarini
baskilayabilmektedir. MEFV genindeki herhangi bir mutasyon pirin proteininin
antiinflamatuvar gorevini engellemekte, sonucgta hastalik bulgulan ortaya

cikmaktadir.
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Sekil-1: AAA’nin patofizyolojisi(21)

Daha sonralari yapilan c¢alismalarda, pirin/marenostrin proteinin
amino terminal ucuyla(1-300. Aminoasitler), hucre sinyal iletiminde gorevli bir
grup protein arasinda benzerlik oldugu saptanmistir. Pirin/marenostrin ,PyD
(pyrin bdlge) ailesinin Uyesidir.NF-kappa’'nin da icerisinde oldugu B-hlcre
sinyal iletiminde rol oynar.NF-kappa ise inflamasyona eslik eden 6nemli
transkripsiyon faktoradur.(22).

PyD bolgesi 95 aminoasitten olugur ve olum bdlgelerini (DD: death
domain),6lim etkili bolgeleri (DED: death effector domain) ve kaspaz
bdlgelerini (CARD: caspase recruitment domain) igine alan 6lim bdlgesi ust

ailesinin bir Uyesidir (sekil-2). Bu ailenin Gyeleri inflamasyon proteinlerinde,



apopitoziste gorev alan bazi proteinlerde ve protein-protein etkilesiminde rol
alirlar (23).

Bu domain ailesi olan proteinler, kaspaz c¢alistirici proteinlerle
beraber hareket ederek apopitoz énclll bir protein olan ASC’nin (apoptosis
speck complex) olusumuna Kkatilirlar. Yapilan arastirmalarda inflamasyon

olan dokulardaki notrofillerde ASC’nin artmig oldugu saptanmigstir (24).
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Sekil-2:Pirin disfonksiyonu sonucu inflamasyon kaskadinin aktiflenmesi. PyD
bdlgesinde bulunan proteinler ASC ile etkileserek inflamasyonu dizenler.
Pirin engelleyici olarak gorev alirken kriyopirin ASC ile birlesmesi kaspaz-1
yoluyla IL-1’i uyarir.Potansiyel mutasyonlar soncunda pirin meydana gelen
islev kaybiengelleyici etkiyi azaltarak otoinflamasyona neden olur.ASC
,apopitozda ve inflamasyon cevabinin hem baskilanmasi hem de
dizenlenmesinde rolu olan NF-kappa transkripsiyon faktérinin
etkinlesmesinde gorev alir(24)



Buglne kadar MEFV geninde 221 mutasyon ve polimorfizm
bildirilmigtir(25). Otoinflamatuar hastaliklara ait mutasyonlari iceren bir
veritabani olan Infevers'da (http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/) simdiye
kadar MEFV geninde 221 sekans degisikligi saptanmistir (25). Bunlardan
99'u AAA fenotipi ile iligkilidir (Sekil 3 ). Bu mutasyonlar tasiyici
kromozomlarin %80-85’'inde bulunmaktadir. En sik gorulen 5 mutasyondan
4’0 Ekson 10'da (M694V,V726A, M6941, M680I), bir tanesi ise Ekson 2’de
(E148Q) yer almaktadir.(14-16,26-28). Hastalarda  M694V  mutasyonu
homozigot olmasa da amiloidoz daha sik bulunmustur (15,29-30). MEFV
geninin klonlanmasiyla bulunan en yaygin 4 mutasyon; metionin yerine
valin’in gectigi (M694V), valin yerine alanin’in gectigi (V726A), metionin
yerine izolosin’in gectigi (M680I1) ve metionin yerine izoldsin’in gectigi (M6941)
dir. AAA’li Tark ailelerinde en sik M694V mutasyonu mevcuttur ve amiloidli

AAA’lilerin hepsinde en az bir alelde M694V mutasyonunun saptanmistir(31).

Tablo-1: Mutasyonlarin etnik kdkenlere goére dagilimi(31)

Mutasyon Hastalarin etnik kokeni

M694V Kuzey Afrika, Irak Yahudileri,
Ermeniler,
Tarkler, Araplar

V726A Irak Yahudileri, Askenazi Yahudileri,
Ddarziler,
Ermeniler

M680I Ermeniler

M694| Ermeniler




Current number (1003) of sequence variants in the database

NLRP3 (CAPS)

NLRP12 (NAPS12)

MVK (MKD)

TNFRSF1A (TRAPS)
IL1IRN{DIRA)

LPINZ (Majeed Syndrome)
PSTPIP1 (PAPA)

NOD2 (CD/BS/EOS)
SH3BP2 (Cherubism)
PSMBS (JMP/NNS/CANDLE)
NLRP7 (RMHs)

221

204

| B Associated phenotype = YES [ Associated phenotype = Unknown [0 Associated phenotype = NO I

Sekil-3: Otoinflamatuar hastaliklara ait mutasyonlari iceren bir veritabani
olan Infevers veritabanindaki MEFV genindeki sekans degisiklikleri
(23.02.2012 tarihli). MEFV genindeki 221 sekans degisikliginin 99'u AAA
fenotipi ile iligkilidir. 89 mutasyonun AAA fenotipi ile iliski olup olmadigi
bilinmemekte, 35’si ise  AAA  fenotipi ile iligkili degildir.
http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/ adresinden alinmigtir.

Klinik

Hastallk baslica karin, gogus ve eklemleri tutan agril, atesli
ndbetlerle karakterizedir. Nobetlerin slUresi genellikle 2-3 gun, bazen daha
uzun  (7-10gun)yddr. Akut ataklar arasinda hastalar genellikle
asemptomatiktirler ve rutin laboratuar testleri esas itibariyle normaldir. Kriz
araliklari ¢ogunlukla dizensiz, nadiren periyodiktir. Bazi hastalarda uzun
aylar ya da yillar siren spontan remisyonlar gorulebilir. Krizlerin siddeti ve
sikhgi yas ilerledikge azalir. Etkilenen bdlgeye bakilmaksizin ataklarin genel
Ozellikleri gok benzerdir; semptomlarin hizla olugsmasi kisa sirmesi (6 saat-4
gln), yuksek ates (>380 C ), dayaniimaz agri, kendiliginden iyilesme ve tam

dizelme olmasi karakteristiktir. Genel olarak ataklari baslatan spesifik bir



sebep bulunmazken, bazi hastalarda mensturasyon, duygusal stres, yogun
fiziksel aktivite tetikleyici faktorlerdir(3).

AAA’nin 3 farkh fenotipi vardir.

Fenotip 1; siklikla gocukluk veya ergenlik caginda baslayan peritonit,
sinovit veya ploritin kisa sureli febril epizodlari ile karakterizedir.

Fenotip 2 ise kendini baslica nefropati ile gosteren AA amiloidoz tablosu
olarak tanimlanabilir.(3)

Fenotip 3, Semptomu olmayan fakat her iki alelde de MEFV mutasyonu olan
hastalardir (sub/pre-klinik AAA) (32).

AAA’li, hastalarin % 90'Inda klinik bulgular ¢ocukluk ¢aginda ya da
ergenlik ddneminde ortaya gikar. ilk AAA atagi ise % 75 hastada yasamin ilk
10 yili igerisinde gorilur. Hastali§in ortalama baslangi¢ yasi cocuklarda 5°dir.
Hastaligin daha ¢ok erkeklerde gortlebilecedi bildiriimesine karsin Glkemizde
kiz ve erkek hasta sayilari birbirine esittir (17).

Ates

AAA’nin en sik gorulen klinik bulgusudur. Hemen butin hastalarda
nobetlerinin bir doneminde ates vardir. Ancak atessiz nobet tanimlayan az
sayida hasta da mevcuttur. Ates Usume, titreme ile baslayabilir ve 12-24
saatte 39-40 dereceyi bulabilir. Genellikle agiri bir terleme ile 48 saatte duser.
Kolsisin alan hastalarda ndbetlerin ates boyutu yasanmayabilir. AAA igin
karakteristik fakat spesifik degildir. Peryodik ates sendromlari adiyla anilan
hastaliklarda ve baska bazi hastalik durumlarinda da gérilebilir (16, 28,30).

Karin Agrisi

AAA’nin, atesten sonra en sik gorulen klinik bulgusudur. Hastalarin
ortalama %95%5’inde bulunur. Karin agrisina sebep olan peritonda olusan
aseptik serozittir. Agri yaygin ya da tek bir kadranda lokalize sekilde olabilir.
Karin agrisinin siddeti hafif sigkinlik hissinden tahta karin bulgusu, direkt ve
indirekt rebound hassasiyeti ve ayakta direkt batin grafisinde hava-sivi
seviyelerinin eglik ettigi agir peritonit tablosuna kadar degisebilir (1-2, 4).
Peritondaki inflamasyon peristalsisi yavaglastigindan hastalar ishalden gok
kabizlik ile basvururlar. Hastalar sorgulandiklarinda, genellikle steril inflame

peritonit disinda negatif olarak sonuglanmis apendektomi, tanisal laparatomi



veya laparoskopi Oykusu bulunur. Hatta bir galigmada, AAA’li hastalarda
gereksiz acil cerrahi girisim riskini ortadan kaldirmak i¢in elektif apendektomi
yapilmasi onerilmistir (33). Karin agrisi ile basvuran hastalarin ayirici
tanisinda ¢ok sayida hastalik olmasina ragmen, hastayi ilk degerlendiren
doktorlar genellikle akut apandisiti dugsunmektedir. Bunun nedeni hastalarinin
yakinmalarinin genellikle 20 yagsindan once baslamasidir. Ancak ates ve
agrinin kendiliginden gerilemesi veya apendektomi sonrasinda tekrarlamasi
diger tanilara yoneltmektedir. Tekrarlayan peritonit ataklari ile olusan
adhezyonlar ince barsaklarda obstriksiyona ve kadinlarda infertiliteye neden
olabilir. Kadinlarda endometriyozis, pelvik inflamatuar hastalik ve over
kistlerini ekarte etmek amaciyla jinekolojik degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir. Porfiri gibi peryodik karin agrisi ve atesle seyreden hastaliklar
da akilda tutulmalidir. Porfiri, otozomal dominant gegciglidir ve ataklar
sirasinda hipertansiyon ve idrarda artmis porfirin dizeyleri ile karakterizedir.
Herediter anjiyoodem, ategsiz karin agrisi ataklari ile karakterize, dominant
gecisli bir hastaliktir ve c¢1 inhibitoresteraz seviyeleri azalmigtir. Ailesel
hipertrigliseridemiye sekonder pankreatit ataklari da AAA’nkine benzer gelip
gecici karin agrilarina neden olabilir fakat bu hastalarda trigliserit seviyeleri
genellikle 1000mg/dI'nin Uzerindedir (34).

Goglis Agrisi

AAA’indeki gégdus agrisi, plorite veya perikardite bagli olarak ortaya
cikar. Plorit unilateral ve bilateral gogus agrisina neden olup hastalarin % 25-
50’sinde gorulur. Semptomlar 24-72 saat surer ve siklikla tek taraflidir (35).
Fizik muayenede solunum sesleri siddetinde azalma ve frotman duyulabilir;
radyografide az miktarda eflizyon ya da atelektazi alanlari gortlebilir.
Infeksiy6z pléritten hizl bir sekilde dizelmesi ile ayirt edilebilir. Plérezi atagi
geciren bir hastada tanisal zorluklardan biri de perikardiyal bir atak olup
olmadigini teshis etmektir. Cok nadiren perikardiyal tamponad veya
konstriktif perikardit gorulebilir. Perikardit AAA’li hastalarin %0.5’ inde
raporlanmistir (36).Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG'de ST
elevasyonu, ekokardiyografide perikardial eflzyona dair kanitlar veya gégus

radyograminda kalp golgesinde gegici genisleme gorulebilir.



Eklem Agrisi

Ates ve karin agrisindan sonra AAA'nin en sik gorulen 3.Kklinik
bulgusudur (%60-70) ve ates ve karin agrisi olmaksizin da ortaya ¢ikabilir.
AAA’indeki artrit, cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan,
gezici olmayan, eroziv olmayan akut monoartrittir. Genellikle birka¢ gun veya
1-2 hafta i¢inde kendiliginden kaybolur. AAA’deki eklem tutulumundan en gok
ayak biledi ve dizler etkilenir. Daha sonra ise sirasi ile kalga, el bilegi, omuz
ve dirsekler de etkilenebilir (1, 4, 15, 30). Oligo veya poliartikiler tipte eklem
tutulumu ve uzamis artritler nadiren gorulebilir. Sakroileit tek basina veya
omurga tutulumuyla birlikte goralebilir ancak genellikle HLA-B27 negatif
hastalarda goralur. Klinik olarak artrit ile birlikte olan AAA hastalarinin artrit
gorulmeyen AAA hastalarina gére daha gen¢ baslangi¢h oldugu ve miyalji
erizipel benzeri eritem ve vaskulit birlikteliginin daha fazla oldugu bildirilmigtir
(37).

Erizipel Benzeri Eritem

Erizipel benzeri eritem, AAA’'nin en karakteristik deri lezyonudur. Bu
lezyon ¢ogunlukla ayak sirtinda ve tibia alt 6n yuzinde yer alan, kizarik, sis
ve agrili bir lezyondur. 10-15 cm capinda siglikler gorulebilir. Dokuntu agrili
dénemlerde ve artritle birlikte ortaya cikar. Beraberinde 1-2 gln slren ates
yuksekligi bulunabilir. Erizipel benzeri eritemin ayak bileginde artriti olan
hastalarda daha sik oldugu saptanmistir.

Vaskiilit

Henoch Schoénlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi
vaskdulitlerin AAA’li hastalarda ortaya ¢ikma oraninin genel populasyona gore
daha sik oldugu saptanmistir. Buradaki vaskulitin patogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte, streptokok ve hepatik viris enfeksiyonu gibi ¢evresel
etkenlerin  kolaylastirmasiyla, artmis inflamatuvar sitokinlerin o6zellikle,
Interldkin(IL)1-beta, IL-6, IL-18, IL-33, interferon-gamma, kaspaz aktivasyonu
ve olusan endoteliyal disfonksiyonunun neden oldugu arteritis, fibrinoid
nekroz ve trombozis ile olustugu digsunulmektedir(38). Bobrek tutulumlu AAA
hastalarinda vaskulit olusumunun sikhdr ve vaskulit AAA iligkisinin, bu
hastalikta kontrolsuz sekilde artmis olan inflamatuar cevabin bir sonucu
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oldugunu dugundurmektedir. Vaskulit olan ve olmayan AAA hastalari
arasinda mutasyon sikhgr ve bilinen mutasyonlar acgisindan fark
saptanmamistir (39). HSP en sik gorulen vaskdlit olup, sikligi % 5-7 arasinda
degisir(36). PAN %1 oraninda goérulir (17). Hastalarin pek ¢gogunda AAA
tanisi vaskdulit gelistikten sonra konulur (40). AAA’li hastalarda PAN daha
kliguk yaslarda ortaya gilkmaya ve perirenal hematomla komplike olmaya
meyillidir, miyalji ve deri alti noduller daha sik gorulir. HbsAg antijeni daha az
pozitif gorulirken periferik sinir tutulumu daha az santral sinir sistemi
tutulumu ise daha siktir PAN’lI hastalar degerlendirilirken altta yatan bir AAA
hastaligi olabilecegdi akla getirilmelidir (41).

Diger Semptom ve Bulgular

AAA hastalarinin kiaguk bir ylzdesinde akut skrotal inflamasyon
gorulur. Genelde tek taraflidir ve prepubertal erkek hastalarda ilk ortaya
¢ikan bulgu olabilir. Bu vakalarda yaklasik 12 saatte giderek artan agri,
skrotal sisme ve &dem ile testis torsiyonu gelisebilir. Ancak vakalarin
cogunda genellikle sadece tunika vaginalis tutulmaktadir. EgJer testis
sintigrafisi perfUzyonda azalma godstermiyorsa konservatif tedavi yeterlidir
(42).

Krizlerle birlikte siddetli ve yaygin miyalji gorulebilir. Bazen bu kas
agrilart 6 haftaya kadar uzayabilir ve ylksek ates, yuUksek eritrosit

sedimentasyon hizi, normal kreatin fosfokinaz dizeyleri ile karakterize

uzamis febril miyalji “ tablosunu olusturur. Mollaret menenijiti tarzinda
tekrarlayan aseptik menenjit, krizlere eslik eden agir basagrilari, EEG
degisiklikleri, gdézde kolloid cisimler, splenomegali, daha seyrek olarak
hepatomegali ve mikroadenomegali bulunabilir. Hasta cocuklarda gelisme
yavaglamasi, zayiflama, noérotik hal, c¢esitli psikolojik bozukluklar
gorulebilir(43-44).

Amiloidoz

Amiloidoz, cesitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile
karakterize bir protein metabolizmasi hastaligidir. Sistemik amiloidozun
etyolojisi multifaktoriyel olup primer ve sekonder (reaktif) olarak iki tipi

vardir(17). AAA’nin en o6nemli ve prognozu belirleyen komplikasyonu
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amiloidozdur. Ailesel Akdeniz atesinde olusan ikincil amiloidoz AA tipindedir.
AAA ile birlikte amiloidoz gorulebilecegdi ilk kez 1952 yilinda Mamou ve
Cattan tarafindan bildirilmigstir (19). Amiloidoz komplikasyonuna cesitli Glke ve
etnik gruplarda %5-10 godrulmektedir. Turk toplumunda %12.9 olarak
bildiriimistir(17). ABD’deki Yahudi ve Ermenilerde yok denecek kadar nadir,
Tarkler, Sefardik Yahudiler ve Ermeniler'de siktir. Kolgisinin yaygin kullanim
nedeni ile AAAlI hastalarin sadece kiglik bir kisminda amiloidoz
gelismektedir. Amiloidoz gelisiminde hem genetik hem de cevresel faktorler
rol oynar. 600°’den fazla hastay: iceren bir calismada ailesinde amiloidoz
hikayesi olanlarda amiloidoz gelisme riskinin 6 kat arttiginin gosterilmesi
genetik yatkinliginin énemini ortaya koymustur (45). Organ tutulmasi, diger
sekonder amiloidozlardaki gibi olup, en énemli olani bdbrek tutulumudur.
Bobrek tutlumunun preklinik , devamli proteinuri ,nefrotik sendrom ,Gremi
donemi olmak Uzere dort evresi vardir. Proteinurinin ortaya g¢ikisindan sonra
ortalama yasam suresi 7 yildir. Amiloidoz tanisi i¢in biyopsi érneginin Congo
Red ile boyanip polarize 1sik mikroskobunda bakildiginda karakteristik elma
yesili renk gorulmesi gerekmektedir. Amiloidoza bagl olarak bazi vakalarda
gizli, bazi vakalarda asikar gastrointestinal amiloidoz gérilebilir. ishal, karin
agrisi, malabsorbsiyon, kanama, perforasyon olabilir.

Laboratuvar Bulgulari

AAA hastali icin kesin tani koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Ataklar sirasinda sik rastlanilan bulgular, sola kayma ile birlikte olan
I0kositoz, eritrosit sedimantasyon hizindaki artis ve akut faz reaktanlarinda
artistir (CRP, Serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, alfa 2 makrogloblin
C3, C4). idrarda zaman zaman mikrohematiiri, febril proteiniri saptanir.
Devamli proteinuri en ¢ok amiloidozu daha seyrek olarak da non amiloid
bdbrek lezyonunu dusundurur. Krizler arasi donemde sedimentasyon hizi ve
akut faz reaktanlarinin ylksek olusu amiloidoz ya da vaskiiliti disundurdr.

Tani

AAA tanisi igin kullanilabilecek spesifik bir test olmadidi igin, klinik
tani kuraldir. Kisa sureli serozit ve ateg ataklarinin varhgi, amiloidoz gelisimi

ve kolsisin tedavisine alinan cevap baz alinarak Tel Hashomer tani kriterleri
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olusturulmustur (15,34). Uygun Klinik ve laboratuar bulgularinin varlginda,
uygun etnik gruptan olma, kolsisine yanit ve baska bir nedene bagl olmayan
AA tipi amiloidozun bulunmasi tani i¢in 6nemlidir. Genetik tani, ézellikle klinik
taninin supheli oldugu durumlarda onemlidir ve supheli klinik bulgularin
varliginda homozigot genetik mutasyon saptanirsa tani kesinlesir ve tedaviye
baslanir. Aile taramalarinda asemptomatik bireylerde mutasyon saptanmasi,
dusuk penetrasyonlu bir mutasyona veya preklinik safhada olan hastanin
erken saptanmasina neden olabilir. Bazi arastirmacilar klinik bulgular olmasa
da koétu prognozu gosteren M694V mutasyonlu hastalarin tedavi edilmesini
Onerirler(4). Tanida hala klinik gidis ve aile hikayesi genetik taniya daha
Ustlindur. Sadece klinik stpheli vakalarda genetik taniya gidilmesi gerektigini
gOstermekte ve genetik taninin minér veya destekleyici bir kriter olarak kabul

edilmektedir.

Tablo-2: AAA’nde Tel Hashomer tani kiriterleri (34)

Major kriterler Minor kriterler

1-Tekrarlayici poliserozit ve ategli ataklar | 1-Tekrarlayan ates ataklari

2- Baska bir nedene baglanamayan AA | 2-Erizipel benzeri eritem

tipi amiloidoz

3-Kolgisin  tedavisine anlamli  yanit | 3-Birinci derece akrabalarda

alinmasi AAA varhgi

Kesin tani:2 major veya 1 major+2 | Olasi tani:1 major+1 minor
minor kriter

Kriter
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Tablo-3: Livneh ve arkadaslarinin AAA tani kiriterleri (31)

Major kriterler Minor kriterler
1-4’teki tipik ataklar Asagidakilerin inkomplet ataklari
1-Peritonit (generalize) 1-Gogus

2-Plevrit (tek tarafli) veya perikardit 2-Eklem

3-Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) | 3-Egzersize bagl bacak agrisi

4-Tek basina ates 4-Kolsisine iyi cevap

5-inkomplet abdominal ataklar

*Inkomplet ataklar:
Vucut isisinin <38°C olmasi
Surenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar
Spesifik eklemlerin digindaki eklemlerin tutulumu
**Destekleyici Kriterler:
. Ailesinde AAA bulunmasi
. Etnik koken

. Ataklarin 20 yagindan 6nce baglamasi

1
2
3
4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
5. Ataklarin kendiliginden ge¢gmesi
6. Ataklar arasi semptom olmamasi
7. Gegcici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (l6kositoz, ESR,
fibrinojen, SAA artisi)
8. Tekrarlayan proteinuri ya da hematuri
9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varhgi
10. Akraba evliligi

***Kesin tant:
-1 major kriter veya,
-En az 2 minor kriter veya;
-1 min6r 5 destekleyici kriter veya;

-1 minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5’'inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
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AAA’inde Hastalik Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

Gunumuzde AAA’inde hastalik ciddiyetinin degerlendiriimesinde en
¢cok kullanilan skorlama Pras ve arkadaslarinin yaptigi skorlama sistemidir.
Bu skorlama sisteminde hastaligin baslangi¢ yasi, aylik atak sayisi, artritin
akut ya da uzamis olma durumu, erizipel benzer eritemin olup olmadigi,
amiloidoz gelisip gelismedigi ve kullandigi kolgisin dozuna goére hastalara
belirli puanlar verilmekte ve bu puanlamaya gore hastalik hafif, orta ve ciddi
olarak siniflandiriimaktadir (45).
- 3-5 puan: hafif,
- 6-8 puan: orta ve

-9 ve Uzeri puan: ciddi

Tablo-4: Pras ve arkadaslarina gore hastalik ciddiyeti skorlamasi (45)

Parametre Ozellik Puan
Baslangi¢ yasi (yil) >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Artritin ozelligi Akut 2
Uzamig 3
Erizipel benzeri 2
eritem varhgi
Amiloidoz varhigi 3
Kolsisin dozu (mg/giin) 1 1
15 2
2 3
>2 4
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Ayirici Tani

Bugin AAA ile klinik benzerlikler gosteren bagka kalitimsal
hastaliklarin da oldugu bilinmektedir. Otoenflamatuar olarak tanimlanan bu
hastaliklara periodik ates sendromlari adi verilmektedir. Eklem tutulumu 6n
planda olan hastalar daha ¢ok juvenil romatoid artrit (sistemik JRA, Still's
hastaligi) ve daha az siklikta akut romatizmal ates (ARA) ile karigabilir.
Hiperimmunglobulinemi D sendromu (HIDS) AAA ile en ¢ok karisabilen
hastaliktir. HIDS sendromu otozomal resesif gegigli, tekrarlayici ates, artrit,
kusma, diyare, karin agrisi, deri lezyonlari, lenfadenopati, basagrisi ile
karakterize seyrek gorilen bir hastaliktir. Avrupa, Sili, Japonya, daha az
sikhikta Turkiye'de gorulmektedir. Butin hastalarin serum IgD duzeyleri
yukselir. Tedavisi yoktur, fakat ataklarin sikhgi ve siddeti yasla birlikte azalma
egilimindedir. AAA hastalarinda ise ataklar sirasinda HIDS’deki gibi ylzeyel
lenf bezlerinde sisme gorulmemektedir ancak %13’Unde IgD yuUkselmekte,

kolsisin ile ataklarin sikligi ve siddeti azaltilabilmektedir(46).
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Tablo-5: AAA ile ayirici tani gerektiren hastaliklar (47)

1-Akut intermittent porfiri

2-Diger herediter periyodik ates sendromlari(TNF assosiye peryodik
sendrom, hiper IgD sendromu, Muckle-Wells sendromu, familyal soguk

otoinflamatuar sendrom)

3-Akut karin sendromu

4-Akut apandisit

5-Akut kolesistit

6-Akut pankreatit

7-Tekrarlayan pankreatit

8-Akut perikardit

9-Akut menejit

10-Mollarjet meneniiti

11-Septik artrit

12-Tuberkuloz artriti

13-Gut

14-Henoch-Schonlein purpurasi

15-PFAPA (Periyodik ates, aftdz stomatit, farenijit,adenopati)

16-Erigkin tipi still hastaligi

17-Primer hiperlipoproteinemi (familyal lipoprotein lipaz eksikligi)

Tedavi

AAA tedavisinde kullanilan kolsisin “Colchium autumnale” denilen
cicekten elde edilen bir alkaloiddir. Kolsisinin 1972 yilinda AAA tedavisinde
kullanilmaya baslamasina kadar, tedavide birgok ilag denenmis ve higbirisi
yararli olmamistir. Kolsisin ilk kez 1971 yilinda Ulkemizde Prof. Dr. Emir
Ozkan tarafindan basariyla kullanilmaya baslanmis, 1972 vyilinda
Goldfingerin (23) ayni basariyi kanitlamasindan sonra tum dinyada AAA
tedavisinde kullanilan hemen hemen tek ila¢ olmaya devam etmistir(2-3, 15,
34). Kolsisinin hangi mekanizma ile FMF ve amiloidozda etki gosterdigi kesin
olmamakla beraber, antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik

etkileri oldugu bilinmektedir. Mitozu metafazda keserek hicre bdlinmesini
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durdurur. Polimorf naveli I6kositler tarafindan sitokin yapimini duzenledigi ve
notrofillerde alfa selektin ve damar endotelinde e-selektin salinimini
degistirdigi saniimaktadir (48). Lokosit kemotaksisini, ekstraselller bosluga
kollajen transportunu, mitoz icin gerekli olan intraselller fibriler yapilarin
yerlesimini ve motilitesini engeller. Krizler esnasinda verilen Kkolsisinin
basarisizligina karsilik profilaktik olarak kullaniminda hastalarin ortalama
%90’Inda ¢ok iyi sonuglar vermektedir. Gunlik 1-2mg kolsisin kullaniminin
etkinligi, cift-kér bagimsiz randomize bir calismalarla goésterilmistir (34).
Hastalarin yakinmalarinda belirgin azalma ve ¢gogunda da ataklarin tamamen
gectigi gozlenmigtir. Bu tedavinin 16 yasin altindaki hastalarda da etkili
oldugu ve cocuklarin gelisimi ve fertiliteyi engellemedigi saptanmistir (48).
Kolsisin tedavi edici oldugu kadar akut ataklari sonlandirip, amiloidoz
gelisimini dnleyen etkili bir ilagtir. Amiloidozu olmayan 960 israilli hastanin
degerlendirildigi bir galismada, duzenli olarak 11 yil boyunca kolsisin kullanan
906 hastada amiloid gelisimi % 2 bulunurken, 9 yil boyunca dizensiz
araliklarla kolsisin kullanan 54 hastada % 45 oraninda amiloidoz saptanmigtir
(49). Ulkemizden yapilan bir galismada kolsisin kullanmadan énce AAA'lilerin
%60’Inda amiloidoz gelisirken, kolsisin kullanimi ile birlikte bu oranin %3’lere
dustugu gosterilmistir (50-51). Kolsisinin surekli gunlik olarak uygulanmasi
aralikli uygulanmasina gore amiloidozun oOnlenmesinde daha etkilidir.
Kolsisinin tim yasam boyunca kullaniimasi zorunludur. Tedaviye ara verilir
verilmez ataklar yeniden baglamaktadir (48).Kolsisin AAA’ine bagli amiloidoz
gelisimini dnlemesinin yaninda, agir proteinurisi olan hastalarda bile bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmayi azaltmaktabilmektedir. Tedavide kullanilacak
minimal dozu 1mg/gin, maksimal dozu da 2mg/gin olmalidir. Kolsisinin yan
etkileri arasinda bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal ve ¢ok nadiren de
|Iokopeni ve trombositopeni gibi yan etkileri bulunmaktadir. Uzun sureli
kullanimda nadirende malabsorbsiyon, gecici alopesi, miyopati, ndropati,
kemik iligi baskilanmasi gorulebilmektedir. Kolsisinin hamilelik suresince de
kesilmeden kullaniimasi gerekmektedir. Yapilan galigmalar, ilacin teratojenik
ve azospermik etki gostermedigini gostermektedir (52). Kolsisin ayrica

emzirme doneminde de kullanilabilir (52). Bununla beraber hastalarin %5-
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10'u gunluk oral 2mg kolsisin tedavisine yanit vermezler. Burada
momonukleer hucrelerde kolgisin konsantrasyonunu azaltan farkh genetik
defektler sucglanmaktadir. Kolsisine cevapsiz 13 hastada oral kolsisin
tedavisine ilaveten haftalik uygulanan intravendz kolsisin tedavisinin eklem
ataklari digindaki ataklarin siddetini ve sikligini azalttigi gosterilmigtir. Ancak
toksik etkiler daha sik gérilmustir (53-54). Ulkemizde, Tunca ve ark. (55)
kolsisin tedavisine direncli hastalarindaki ataklarin tedavisinde interferon alfa
yI atagin hemen basinda cilt alti vererek yaniti gézlemisler ve toplam 21
atagin 18’inde ataklarin sonlandigi gorilmustur. Bu tedavi sekli i¢in plasebo
kontrollu ¢ift-kor calismaya ihtiya¢c oldugu belirtiimigtir. Yine ulkemizden
kolgisine cevapsiz bir hastada uygulanan talidomide tedavisinin ataklarinin
sikligini ve siddetini azaltti§i rapor edilmistir. Talidomide kemotaksisi inhibe
ederek ve monositlerin fagositozunu engelleyerek ayrica tnf-alfa Uretimini
baskilayarak etki etmektedir. Ancak teratonejite ve periferal néropati gibi
toksik etkileri klinik kullanimini kisitlamaktadir (56). Son zamanlarda biyolojik
ajanlarla kolsisine cevapsiz hastalarda olumlu yanitlar bildirilmistir.

Anti TNF ajanlar (infliksimab, etanersept, adalimumab), &zellikle
beraberinde spondiloartropati bulunan hastalarda abdominal ve eklem
ataklarinda belirgin gerileme saglamistir (57). IL-1 reseptor antagonisti
Anakinra ve monoklonal antikoru Canakinumab ile de kolsisin ile ataklar

kontrol altina alinamayan hastalarda olumlu sonuglar bildirilmistir (58).
Genetik Tani

Tipik klinik 6zellikleri tagiyan ve etnik kdkeni uygun olan hastalarda
tani genetik dogrulama olmadan da konulabilir, ancak atipik klinik bulgularla
ortaya cikip aile 6ykisu bulunmayan ya da etnik kdkeni uygun olmayan
hastalarda genetik analiz taniyr dogrulamak igin gerekebilir (59). Kesin tani
icin MEFV geninde her iki alelde de mutasyonun olmasi gerekmektedir.
Ancak ginimuzde MEFV geninde tanimlanmis 221 mutasyon ve polimorfizm
tanimlanmasina ragmen pek ¢ok merkezde bunlardan yalnizca sik gorulenler
bakilmaktadir. Dolayisi ile klinik olarak kuvvetle AAA dusunulen hastada

bakilabilen bu mutasyonlar bir ya da iki alelde negatif bile olsa klinik tani
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kesin kabul edilir ve tedaviye baglanir. Supheli klinigi olanlarda her iki alelde
mutasyon varligi ile tedaviye karar verilir (60).

AAA’li  hastalarin aile taramalarinda asemptomatik Kkisilerde
mutasyonlarin iki alelde de tasinabildigi gosteriimis ve farkh arastirmacilar
tarafindan farkli oneriler ortaya atilmistir. Bir grup aragtirmaci AAA Klinigi
ortaya c¢ikmamig olsa bile Ozellikle M694V homozigot mutasyonu gibi
amiloidozla ilgili oldugu dusunulen durumlarin tedavisini, diger bir grup
arastirmaci ise tedavisiz takibini dnermektedir. Daha ¢ok kabul goren gorus
klinik bulgularin ve aile o6ykisunun mutasyon analizinden daha o6nemli
oldugu, genetik taninin destekleyici unsur oldugu yonundedir.

Genotip -Fenotip iliskisi ve Polimorfizmler(138.kodon(A—G) ve
165. kodon(C—A))

insan genomu 6 milyar yaklasik baz ¢iftinden olusmakladir ve genetik
bilgiyi tagiyan yaklasik 50,000 gen 46 kromozom igerisinde bulunmaktadir.
insan DNA'sinin yaklasik % 99. 9 'u iki insan arasinda aynidir ve insanlardaki
genetik  variabilite(cesitlilik) DNA  zincirindeki  kiclik  farklardan
kaynaklanmaktadir. Bazi DNA sekanslarindaki farklar insan fenotipini
etkilememekle bazilari ise direkt hastaliga neden olmaktadir. Bu iki ug
arasinda anatomik, fizyolojik, tedaviye cevap, ilaglara karsi yan etki,
infeksiyonlara yatkinlik, kansere yatkinlik ve Kisilik ozellikleri gibi genetik
farkhliklar yer alir.

DNA nukleolid diziliminde veya dizinimdeki dedisiklikler mutasyon
olarak tarif edilir ve mutasyonlar baslica U¢ kategoriye ayrilir: 1-hlicrede
kromozom sayisini etkileyen mutasyonlar (genom mutasyonu), 2- tek basina
kromozomun yapisini etkileyen mutasyonlar (kromozom mutasyonu) 3-
genleri etkileyen mutasyonlar (gen mutasyonlari). DNA sekanslarindaki gen
mutasyonlan tek nukleik asit degisimlerinden binlerce baz giftini etkileyecek
degisimlere kadar uzanir. DNA sekanslarindaki bu degisimler ylksek
¢Ozunurlikli genetik analizlerle gorulemeyecek kadar kuguktlir ve Ozel
teknikler gerektirir. Genlerdeki nukleotid degisimleri gen ekspresyonunun
tamamen kaybina, varyant protein ekspresyonuna veya tamamen normal

fenotipik degisikliklere neden olabilir. DNA'daki baz giftlerinin yer degistirmesi
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(substitusyonu) baslica iki mekanizma ile olusabilir: 1- DNA'nin normal
replikasyonu sirasinda olusan hatalar, 2- DNA hasarinin tamirinin
yapilamamasindan olusan hatalar. Bazi mutasyonlar spontan olarak bazilari
ise fiziksel veya kimyasal mutajenler araciligi ile olusur.

Bir lokusta birden fazla allelin bulunmasi seklindeki DNA nukleotid
degisimlerine polimorfizm adi verilir. Allellerin genel populasyondaki
kromozomlarin  %1'inden fazlasinda bulunmasi genetik polimorfizmi
olusturur. Allelik sikligi %1'den klguk ise buna nadir varyantlar denir.
Genlerin regulatuar(dizenleyici) bolgelerinde bulunan polimorfik alleller
genlerin transkripsiyonel regulasyonunu etkileyerek fenotipik degisikliklere
neden olabilir. Genomik DNA lzerinde gdzlenen polimorfizmler; populasyon
genetigi, ilag calismalari, adli tip caligmalari, organ nakli, kanser ve genetik
hastaliklarin arastirlmasinda énemli bakis agilari olusturmaktadir.

MEFV genindeki cesitli mutasyonlara bagli olarak gelisen degisik
haplotiplerin, AAA’'nin agirlik derecesini ve hatta amiloidoz gelisme sikhgini
belirleyecebilecegi ve AAA’nin degisik etnik gruplarda farkh olmasininda
nedeninin bu oldugu yani genotip fenotik iligkisinin bulundugu ileri
surtlmektedir.

AAA’ne neden olan genin tanimlanmasindan sonra devam eden
molekuler g¢alismalar ve klinik bulgular ile bu hastaligin genotip ve fenotip
iligkisi ortaya konmaya baslanmis ve molekuler tekniklerin gelismesi ile bu
calismalar hiz kazanmistir. DNA dizi analizi 6ncesi donemde AAA’ne neden
olan mutasyonlarin tam olarak belirlenmesi saglanamamig, DNA dizi
analizleri ile bu mutasyonlar kesin olarak belirlenebilmistir (23). AAA
hastaligina neden olan gen olan MEFV’de en sik rastlanilan mutasyonlardan
biri olan M694V, bu hastaligin en 6te komplikasyonunu olusturan amiloidoz
gelisimi arasinda baglantinin oldugui ile ilgili birgok ¢alisma yapiimistir (61).

Hali hazirda en fazla fenotip-genotip iliskisi M694V’ye aittir. M694V
homozigot hastalarda amiloidoz daha erken meydana gelmekte, eklem
iltihabi olugsmakta, ayrica gogus agrisi, eritem gibi bir seri hastalik da
olusmaktadir (62).
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M680I ve M694| homozigot mutasyonlari, V726A-E148Q kompleks
allel homozigot mutasyonu, M694del mutasyonu, kodon 680 ve kodon 694’U
kombine olarak tutan (M694V/M680I gibi) mutasyonlar da M694V homozigot
mutasyonu gibi agir hastalikla iligkili olabilirler.(63,65,81)

E148Q en sik gorilen mutasyonlardan biri ve en az penetran
olanidir. Normal toplumdaki sikligi AAA hastalarindaki sikhgindan fazladir
(26) ve genellikle asemptomatik oldugu icin mutasyon degil bir sekans
varyasyonu oldugu O6ne sudrulmastir (81). E148Q homozigot olanlarin
higbirinde amiloidoz gelismemistir (65). Diger mutasyonlarla beraber
oldugunda daha semptomatiktir, kompleks alel yapisina katildiginda
dominant gecise (M6941-E148Q) ve amiloidoza (V726A-E148Q) sebep
oldugu bildirilmistir (63).

AAA hastaliginda MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar
diginda bazi modifiye edici faktorlerde vardir. Modifiye edici faktor, bir
hastaligin ortaya ¢ikmasinda zorunlu olmayan ve daha hafif etki edebilecek
Ozellik kazandirabilen genetik faktorlerdir. Bu modifiye edici faktorlerden biri
MICA (Major Histocompatibility Complex Class-I chain-related gene A) dir.
M694V’nin homozigot olmasi durumunda bu modifiye edici etkilerden olan
MICA A9 hastaligin etkisini erken yaslarda gosterir. Ayrica MICA A4’Un
bulunmasi durumunda hastalik daha hafif siddette oldugu gosterilmistir. Yine
M694V mutasyonunu homozigot tasiyan MICA A 5 alleline sahip olanlarda
amiloidoz gelisiminde azalma oldugu bildirilmigtir (62).

AAA hastaligina etki eden MEFV geni disinda modifiye edici
molekullerden biri de Serum Amiloid A1 o/a lokuslaridir. Akut faz
proteinlerinden biri olan SAA 1 proteinin yikilmasi ile amiloidozu olusturan
Amiloid A1 ve A2 yi meydana getirir. Bu nedenle SAA 1 geninin a/a genotipi
renal amiloidoz oranini arttirdigr B/B ve PB/a allellerinin ise amiloidoz
gelisimine koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir(63).

Dirican ve ark.(64) M694V homozigot mutasyonuna sahip olan
hastalarda amiloidoz olugsma olasiigi yuksek bulunurken hepsinde
102.kodon, 138.kodon, 165.kodon polimorfizmi ve R202Q homozigot

mutasyonunda saptanmistir. Bu polimorfizmlerin  amiloidozla iligkisi,
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literatiirde az sayidaki yayinla desteklenmektedir. lyi bilinmeyen polimorfizm
ve mutasyonlarin ¢okta masum olmadiklari goésterilmigtir. MEFV geninin
ekzonlarinda tesbit edilen polimorfizmler ve mutasyonlar sekil 4’ te
gOsterilmektedir.

Bizde, bu arastirmamizda, bdlgemizdeki mutasyon sikliklarini
belirlemeyi ve bilinen mutasyonlarin disinda hastaligin olusumunda ve
seyrinde etkili olabilecek MEFV genindeki 138. kodon(A—G) ve 165.

kodon(C—A) polimorfizmlerinin hastalija olan etkisini arastirmayi amacladik.

MEF VXM _000243.1 (16p13.3)
DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa
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Sekil-4: MEFV Geninin Ekzonlarinda Tesbit Edilen Polimorfizmler
veMutasyonlar,138.ve165.kodonpolimorfizmleri(http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/i
nfevers adresinden alinmistir.)
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GEREG VE YONTEM

Materyal

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu onayi (25 Ocak 2011, 2011-3/33) alinarak baglanmigtir. Calisma
gruplar, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniklerine 2008-2011 yillari arasinda basvurmus ve AAA 6n tanisiyla
MEFV gen mutasyonu istenmis olan hastalardan secilerek olusturuldu. Hasta
grubunda MEFV geninde mutasyon saptanan ve kinik olarak da AAA tanisi
dogrulanan 116 olgu, kontrol grubu olarak ise MEFV geninde mutasyon
saptanmayan ve klinik olarak da AAA tanisi dislanan 95 kisi segilmigtir. Hem
hasta hem de kontrol grubunda yer alan olgularin yas, cinsiyet, MEFV gen
mutasyonlar1,(M694V, M680I, V726A, K695R, E148Q, M694l, R761M,
A744S) 138. kodon (A—G) vel65. Kodon (C—A) polimorfizimleri ve hasta

grubunun klinik verileri dahil olmak Gzere demografik bilgileri kaydedildi.

. Yontem

Il. A. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri icin -20°C’de saklanan
EDTA’lI tuplerden yaklasik 2 cc’lik kan érnegdi alindi. DNA izolasyonu igin 2 cc
EDTA’lI kan, steril falkon tupune aktarildi ve Uzerine 1:3 oraninda (6 cc)
“lysis buffer” ilave edildi. TUp, birka¢ defa ters yuz cgevrilerek iyi bir sekilde
karistinildiktan sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. Olusan nukleer pelleti
cOktirmek icin dakikada 1500 devirde 10 dk santrifij edildi ve olusan
stipernatant dokuldi. Pellet yeniden siispanse edildi. ikinci bir yikama igin
yine 6 ml “lysis buffer’ eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de santriflj edildi,
supernatant atildi ve pellet tamamen suUspanse edildi. Bundan sonraki
asamalarda Dr.Zeydanli DNA izolasyon kiti prosedurt uygulandi. Stispanse

olmus 6rnek 1,5 ml’lik nukleaz icermeyen tlp icine alinarak Gzerine 500 pl
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solusyon B ve 20 pl solusyon A eklendi. Karisim vortekslenerek 42°C’de 2
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi (izerine 500 ul soliisyon C eklenip
vortekslenerek 10.000 rpm’de 5 dk santriflij edildi. Olusan iki fazdan Ustteki
berrak faz alinarak temiz 1,5 ml'lik niikleaz icermeyen tiipe konuldu. Uzerine
500 pl solusyon D konuldu. 10.000 rpm’de 10 dk santrifuj edildi. Olusan
supernatant atilarak tzerine 500 pl solusyon E konulup 10.000 rpm’de 5 dk
santrifij edildi. Stpernatant atilarak tlpler kurumaya birakildi. Kuruduktan
sonra 100 pl distile su eklenerek calisiima zamanina kadar — 20°C’de
saklandi.

[I.B. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Protokoli

PCR yontemi, genomik DNA’nin sicakhgin etkisiyle cift zincirinin tek
zincir hale gelmesi sonrasinda uygun sicaklikta ilgili primerlerin ilgili primer
bdlgesine yapismasi ve DNA Taq polimeraz enzimi katalizorlugunde
ortamdaki dort deoksinukleotid trifosfatin (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni
zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bolgelerin gogaltilmasi temeline
dayanmaktadir.

Bu galismada izole edilen DNA'larda MEFV geninin 2. ve 10. ekzon
bolgelerini ¢ogaltmak icin PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyon) yontemi
kullanildi.

Bunun icin PCR reaksiyonu karisimi hazirlandi. Yaklasik 25 ul'lik
PCR karigimi 0,2 ml'lik PCR tiplnde asagidaki sira ile karistirildi (Tablo-6) .
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Tablo-6: MEFV geninin 2. ve 10. ekzonlarinin analizi igin PCR reaksiyonu

karigsiminda kullanilan malzemeleri ve miktarlari

1)ANTP (10 mMM) e 0,4 L

2) 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) ............cooooviiiinnnnnnn. 3 uL

3) 2 pmol/ml ilgili gene 6zgu primer forward ..................... 2,0 uL

4) 2 pmol/ml ilgili gene 6zgl primer reverse...................... 2,0uL

B5)Distile SU.....eei 14,4 uL
6) GenomiK DNA. ... 4,0 uL

7) Taq polimeraz enzimi (5 Unite/pl).........c.oooiiiiiiin 0,2 uL

MEFV geninin 2. ve 10. ekzonlarindaki polimorfizmlerin ve
mutasyonlarin analizi igin kullanilan primer dizileri ve Annealing sicakliklari

tablo 7'de gosterilmistir.

26




Tablo-7: MEFV geninin 2. ve 10. ekzonlarindaki polimorfizmlerin ve

mutasyonlarin analizi i¢in kullanilan primer dizileri ve Annealing sicakliklari.

) Annealing
Primer (forward)
sicakliklari

Primer (reverse)

5- CTC CTC TGC CCT GAA TCT

TG -3

MEFV (Ekzon 2) 59 °C

5- CCT TCT CCC CTG TAG AAA

TGG -3'

5-GCC GTT ACT GGG AGG TGG -

3’

MEFV (Ekzon 10) 60 °C

5- GGC ATT CCG TGA CTA TTG

AG -3
Tablo-8: PCR Doéngu Programi.
Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) ...t 103°C
1)Baslangi¢ denatlirasyonu ..............cccoeiiviiiinennnnnn. 94°C........ 5 dakika
2)Denatlirasyon .........coieiiiiii i 94°C....... 1 dakika
3) Annealing (primere 6zgu sicaklik,tablo c)............... 60°C....... 1 dakika
4) EXtention........ccooiiiii 72°C....... 1 dakika
5) Son extention... ... ..o 72°C.....10 dakika

*2,3 ve 4 iglemler sirasiyla 40 siklus

Tlplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR yapilmak Uzere PCR
cihazina yerlestirildikten sonra belirlenen program uygulandi. MEFV geninin
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2. ve 10. ekzonlarinin analizi igin PCR doéngu programi olarak tablo-8
belirtilen sicaklik ve sureler kullanilarak PCR igslemi PCR cihazinda
gergeklestirildi.

Il. C. Jel Elektroforez Protokoli

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA ve PCR UrlUnlerinin ayrilimasi ve
tanimlanmasi icgin kullanilan standart bir metotlardan biridir. Bu calismada
PCR ile gogaltilmis Urlnlerin tanimlanmasi igin %2’lik agaroz jel elektroforezi
uygulandi. %2’lik jel hazirlanmasi icin 5 mL 10xTris-Borik Asit-EDTA (TBE)
solusyonu 45 ml distile su ile beher icinde karistirildi. Karisgimin igine 1 gr
agaroz eklendi. Cozelti mikrodalga firinda “medium” ayarinda agaroz
¢ozununceye kadar isitildi. Eriyen jel icine 5 pyL etidyum bromid eklenerek
karistinldi.  Jel, elektroforez aparatina dokllerek sogumaya birakildi.
Elektroforez tanki, 1xXTBE ile doldurularak jel yuritme islemine hazir hale
getirildi. PCR Urunleri brom-fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele
yuklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar yuratalda.

II. D. MEFV geninin 2. ve 10. ekzonlarinda bulunan mutasyon
ile 138 ve 165 kodon polimorfizmlerinin DNA Dizi Analizi ile Belirlenmesi

PCR reaksiyonlari sonucunda olugan Urunler agaroz jelde kontrol
edildi. PCR UranG bantlari gorulen olgulari, genotiplerini belirlemek icin DNA
dizi analizi iglemine alindi.

- DNA Dizi Analiz “CYCLE SEQUENCING” iglemi

10 prlik PCR kangimi 0,2 ml'lik PCR tupunde asagidaki sira ile

karigtinldi.

* Big Dye Cycle Sequencing v3.1 Kit ..., 2 uL

* 5x Sequencing Buffer ... 2,5 uL
* Forward ya da reverse primer ..........ccooeveviiiiinenneennnnn. 1,5 L
¢ PCRUIUINU ., 1,5 uL
e Distile H20 ...onnei e 3,5 uL
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Hazirlanan karisimlar PCR cihazinda asagidaki sicaklik ve sureler

kullanilarak PCR reaksiyonu gergeklestirildi.
Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) 103°C,
1- Basglangi¢ denaturasyonu 96°C, 1 dakika
2- Denaturasyon 96°C, 10 saniye

3- “Annealing” 50°C, 5 saniye

4- “Extention” 60°C, 4 dakika

5- Bekleme 4°C 00

(2, 3 ve 4 islemler sirasiyla 25 siklus)

- DNA Dizi Analiz “CYCLE SEQUENCING” Uriinlerinin SEPHADEX

G-50 ile Temizlenmesi

1gr. Sephadex 14 ml. distile suda ¢ozulir ve calkalanarak oda
Isisinda bekletilir. Sephadex kolonlarinin icerisine 500 pl. dagitihr. 4000 rpm
'de 2 dakika santrifij edilir. Santrifij sonrasi Sephadexli kolonlar 1,5 ml’lik bir
tipe aktarilir. 10 yl Cycle Sequencing Urini Sephadex tzerine birakilir. 4000
rom ‘de 3 dakika tekrar santriflj edilir. Alttaki tUpe aktariimis olan Urln
dizileme igin uygun olan drundur. Olusan yaklasik 10 pl'lik Granler Applied
Biosystems 3130 Genetic Analyzers cihazina yuklenir.

Genotiplerin Belirlenmesi

Olgularin genotiplerini belirlemek i¢in Applied Biosystems 3130
Genetic Analyzers cihazinda yuratilen drunlerin bilgileri  “Sequencing
Analysis” programinda analiz edildi.

Uriinlerin dizisi ve polimorfik bélgeler Sekil 5° de gdsterilmistir.

29



chr16:3244312-3244862 (551 baz cifti)

CTCCTCTGCCCTGAATCTTGggecctaaacgtgggacagctteatcattttgeatetggttgtecttccagaata

FORWARD PRIMER

ttccacacaagaaaacggcacagatgattccgcagedtccagcetecectgggggagaacaageccaggadcectgaagact

138. kodon polimorfizmi (A —G)

ccagaccaccccgaggggaacgaggggaacggeccteggecgtacgggggcggagetgecagectgeggtgcageca

EQO mutasyonu (G—C) 165. kodon polimorfizmi (C—A)
geccflaggccgggagggggctgtegaggaagecectgagecaaacgcagagagaaggcltcggagggectggacgeg
cagggcaagcctcggacccggagceccggecctgecgggcgggagaageccecggeccctgcagggcegctagagggggg
ccaggccgaggtccggcetgecgeagaaacgcecagctcecgeggggaggctgecaggggcetggeggggggcgeccegggyac

agaaggagtgcaggcccttcgaagtgtacctgccctcgggaaagatge gacctagaagecttgaggtcaCCATTTCT

REVERSE PRIMER

ACAGGGGAGAAGG

Sekil-5:Kullanilan primerlerin dizisi(alti ¢izili), MEFV geninin 138 ve 165
kodon polimorfizmleri(yesil ile isaretli) ve E148Q gen mutasyonunun(kirmizi
ile isaretli) PZR Grtnud nudklotit dizisinindeki gosterimi.

Bazi genotiplerin “Sequencing Analysis” programinda $ekil-6,Sekil -

7,5¢€kil-8 ve Sekil-9 analiz goruntuleri gosterilmistir.
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MEFV kodon 165
c A ! n

Sekil-6:MEFV geninin kodon 165 polimorfizmi agindan analiz edilen C/A
genotipl olgunun gdsterimi.
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A-G

ﬂ MEFV kodon 138

||
U u 'UJJ

Sekil-7:MEFV geninin kodon 138 polimorfizmi agindan analiz edilen A/G
genotipli olgunun gosterimi.
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I VY726A mutasyonu

Sekil-8:MEFV geninin V726A mutasyonunu heterozigot tasiyan olgunun
gosterimi.

E T B 8% F &A% % 5 ¥ B &3 B vBwE AT E S

T

M694Y mutasyonu

Sekil-9:MEFV geninin M694V  mutasyonunu homozigot tagiyan olgunun
gosterimi
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1. istatistiksel Analiz:

Calismada yas  degiskeni, tanimlayici istatistik ~ olarak
medyan(minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmis olup gruplar
arasinda Mann Whitney U testi kullanilarak karsilagtirlmigtir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi ve hasta grubu iginde yapilan kargilastirmalarinda
Pearson ki-kare, Yates duzeltmeli ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki-kare testi
kullaniimistir. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup

analizler SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda yapiimistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 116 AAA olgusunun 61’i kadin, 55’i erkek
olup kontrol grubu ise 51’i kadin ve 44’0 erkek olmak Uzere 95 kisiden
olusmaktaydi. Cinsiyet dagilimina bakildiginda anlamli  bir fark
g6zlenmemektedir (p=0.874). Yas acisindan incelendiginde, hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama yaslari, sirasiyla; 30(18-71) ve 30 (17-79) idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p = 0.389).

Tablo-9 : Hastalarin cinsiyet ve yaslara gore dagilimi

Hasta grubu Kont:rol
grubu p degeri
= 0,
n=116(%) n=05(%)
Kadin 61(52.60) 51(53.7)
0.874
Erkek 55(47.40) 44(46.3)
Yas
30(17-79) 30(18-71) 0.389

Hastalarda klinik olarak en sik yakinma karin agrisi (% 98.3) ve ates
(% 74.1) iken artrit/artralji (% 33.6) ve erizipel benzeri eritem (% 12.1)

izlenmekteydi.
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Tablo-10 : Hastalarin klinik ozellikleri.

Ozellikler Hasta %
Karin agrisi

114 98.3
Ates 86 74.1
Artrit/artralji 39 33.6
Erizipel 14 12.1

benzeri eritem

10 hastada kronik renal yetmezlik(%8.6), 7 hastada amiloidoz(%6) ve
15 hastada proteiniri (%12.7) mevcuttu. Ayrica 2 hastada Behget hastaligi 1
hastada da Ankilozan spondilit birlikteligi vardi.

Calisma grubumuzdaki hastalarda M694V mutasyonu 77 kiside
(%66.37), M680I mutasyonu 19 kiside (% 16.37) ve 10 hastada
M694V/M680I birlesik heterozigot mutasyonu(%8.6)saptandi. Ayrica 7
hastada K695R vyine 7 hastada V726A ve 1 ‘er hasta A744S ve R761M
mutasyonlari saptandi. En sik gorulen 5 mutasyonun allel frekanslari tablo -

11 de ve MEFV mutasyonlarinin dagihmi tablo-12 de gosterilmektedir.

Tablo-11: En sik gorulen 5 mutasyonun allel frekanslari(hasta sayisi
n:116,alle sayisi n:232)

Mutasyon Allel frekansi

M694V %41,8(97/232)
M680I %14.6(34/232)
V726A %6(14/232)
K695R %3.4(8/232)
E148Q %2.1(5/232)
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Tablo 12 : MEFV mutasyonlarinin dagilimi.

Mutasyon tipi Hasta %

M694V/N 38 32.7
M694V/M694V 20 17.2
M680I/N 11 9.4
M694V/M680I 10 8.6
V726A/N 7 6

K695R/N 6 54
M6801/M680I 5 43
M694V/IV726A 5 43
E148Q/N 4 3.4
M694V/M694| 2 1.7
M680I/V726A 2 1.7
M694V/E148Q 1 0.9
M694V/R761M 1 0.9
M680I/R761M 1 0.9
K695R/K695R 1 0.9
A744S/N 1 0.9
R761M/N 1 0.9
Genel toplam 116 100

AAA tanisi almis 116 hastanin 96 ‘sinda (%82. 8) AAA'nin ensik
goOrilen 2 mutasyon tipi (M694V mutasyonu 77 kiside (%66.37), M680I
mutasyonu 19 kigside (% 16.37) )tespit edildi. Mutasyon tipleri ile klinik
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bulgular karsilastirildiginda M694V ve M680I mutasyonlarinin, ates, karin
agrisi,artrit/artralji,erizipel benzeri eritem, kronik renal yetmezlik, amiloidoz

proteinuri goérdlme sikhgi ile iliskisinin olmadidi goruldi (tablo 12).

Tablo-12: M694V ve M680I mutasyonlarinin klinik parametreler agisindan
incelenmesi.

Ozellikler
M694V M680I
N % N % |p degeri
var 29 100 (1.00
. 75 97.4

Karin agrisi

yok | 2 2.6 0 0
Ates var |59 76.6 22 75.9 |0.862

yok | 18 23.4 7 24.1

var |26 33.8 7 24.1 |0.472
Artrit/artralji

yok |51 66.2 22 75.9

var |10 13 1 3.4 10.282
Erizipel
benzeri eritem

yok |67 87 28 96.6
Amiloidoz var |5 6.5 4 13.8 |0.253

yok |72 93.5 25 86.2
Kronikrenal var |7 9.1 4 13.8 [0.488
yetmezlik

yok |70 90.9 25 86.2
Protein(iri var |12 15.6 3 0.755

yok | 65 84.4 26

138. kodon (A—G ) polimorfizmleri incelendiginde hasta grubunda
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12(%10.3) kiside AA genotipi, 50 (%43.1) kiside GA genotipi, 54 (%46.6)
kiside GG genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 30 (%31.6) kiside AA
genotipi, 43 (%45.3) kiside GA genotipi ve 22 (%23.2) kiside GG genotipi
saptandi. Hasta ve kontrol grubundaki vakalar karsilastirildiginda 138. kodon
(A—G ) polimorfizmi agisindan anlaml fark saptandi (p<0.001). AA, GA, GG,
genotiplerine yonelik yapilan subgrup analizinde, AA genotipleri arasinda
anlaml fark saptandi (p<0.001). GA genotipleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.753). GG genotipleri arasinda anlamh fark saptandi
(p<0.001).

Tablo-13: Hasta ve kontrol grubunun 138. Kodon(A—G) polimorfizmlerinin

karsilastiriimasi.

FMF hasta
Kontrol grubu
grubu p-degeri
n=95
n=116
(A—G)138 polimorfizmi
A/ A genotip 12(10.3) 30(31.6) <0.001
G / A genotip 50(43.1) 43(45.3) 0.753
G / G genotip 54(46.6) 22(23.1) <0.001

165. kodon(C—A) polimorfizmleri incelendiginde hasta grubunda
51(%44) kiside AA genotipi, 53(%45.7) kiside CA genotipi, 12 (%10.3) kiside
CC genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 21 (%22.1) kiside AA genotipi,
44 (%46.3) kiside CA genotipi ve 30 (%31.6) kiside CC genotipi saptandi.
Hasta ve kontrol grubundaki vakalar karsilastirildiginda 165. kodon(C—A)
kodon polimorfizmi agisindan anlamli fark saptandi (p<0.001). AA, CA,CC
genotiplerine yonelik yapilan subgrup analizinde, AA genotipleri arasinda
anlamli fark saptandi (p<0.001). CA genotipleri arasinda anlamh fark
saptanmadi(p=0.927).CC genaotipleri arasinda anlamli fark
saptandi(p<0.001).
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Tablo-14: Hasta ve kontrol grubunun 165. Kodon(C—A )polimorfizmlerinin

karsilastiriimasi.

Kontrol
FMF hasta grubu
grubu p-degeri
n=116
n=95
(C—A) 165 polimorfizmi
C / C genotip 12(10.3) 30(31.6) <0.001
C/ A genotip 53(45.7) 44(46.3) 0.927
A/ A genotip 51(44) 21(22.1) <0.001
138. Kodon(A—G) polimorfizmleri alel frekanslari agisindan

incelendiginde, hasta grubunda A aleli %32,G aleli %68 olarak saptandi.

Kontrol grubunda ise A aleli %54 G aleli %46 saptandi. Hasta ve kontrol

grubu arasinda alel frekanslari agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi

(p<0.001).
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Sekil-10:Hasta ve kontrol gruplarinda 138. Kodon(A—G) polimorfizmlerinin
alel frekanslarinin dagilimi.

165. kodon(C—A) polimorfizmleri alel frekanslari agisindan
incelendiginde, hasta grubunda,C aleli %33,A aleli%67 olarak
saptandi.Kontrol grubunda ise C aleli %55,A aleli %45 saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda alel frekanslari agisindan istatistiksel anlamli fark
saptandi (p=0.002)
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Sekil-11: Hasta ve kontrol gruplarinda 165. kodon(C—A) polimorfizmlerinin
alel frekanslarinin dagilimi.

138. Kodon(A—G) vel65. kodon(C—A) polimorfizimleri, ates,karin
agrisi ,artrit/artralji,erizipel benzeri eritem,kronik renal yetmezlik,proteinri ve
amiloidoz varhgi gibi klinik bulgularla karsilastiriidiginda hasta ve kontrol

gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0.003).
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TARTISMA ve SONUG

AAA, cogu kez ates ile birlikte olan periton, sinovyum, plevra ve
nadiren de perikardin tutuldugu, 12 ile 96 saat suren, kendi kendine iyilesen
akut inflamasyon ataklari ile ortaya ¢ikan, otozomal resesif gegisli ve etnik
kokenli bir hastaliktir (1-4). Kolsisin ile tedavi edilmezse, bobrek yetmezligi ve
diger organ hasari ile sonucglanabilecek yaygin amiloidoz gelisebilir.
Prognozu belirleyen en o©Onemli komplikasyon, sekonder amiloidoz
gelismesidir. AAA tanisinda hastaliga spesifik bir laboratuar testi henuz
yoktur. Gunimuzde tani klinik bulgular, etnik kdken, aile hikayesi ve kolsisine
yanit gibi tamamen klinik verilere dayanilarak konulmaktadir (65).

Calismamizda klinik olarak karin agrisi (% 98.3) ve ates (% 74.1)
iken artrit/artralji (% 33.6) ve erizipel benzeri eritem (% 12.1) 10 hastada
kronik renal yetmezlik(%8.6), 7 hastada amiloidoz(%6) ve 15 hastada
proteinuri (%12.7) mevcuttu. Ayrica 2 hastada Behget hastaligi 1 hastada da
Ankilozan spondilit birlikteligi vardi.

AAA da ates, atak sirasinda genellikle 38-40°C olup 12-72 saat
surer. Ancak artralji ve/veya artrit daha uzun sureli olabilir. Hafif gegen
ataklarda ve kolsisin kullanan hastalarda ates fark edilmeyebilir. Ates her
AAA atagina eslik etmeyebilecegi gibi atakta tek bulgu olarak da kargsimiza
cikabilir (13). Ancak Yahudiler (66), Araplar (67) ve Ermeniler'de (68) yapilan
calismalarda ates % 100 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan Tirk AAA
calisma grubunun (17) sonuglarina gore ates % 92.5, calismamizda ise
%74.1 olarak tespit edildi. Hastalarin diuzenli kolsisin kullaniyor olmasi ve
karin agrisinin baslangiciyla beraber kullanilan non steroid antiinflamatuar
ilaclar nedeniyle ates nispeten az saptanmis olabilir.

Karin agrisi en sik goértlen semptomlardan biridir. Klinik tablo ve
laboratuar bulgulari akut peritonit ile uyumludur. Ates, karin agrisi, karin
muayenesinde distansiyon ve hassasiyetin olmasi, ayakta karin grafisinde
hava-sivi seviyeleri, mikroskobik hematuri gibi bulgularla akut karin

dusunulerek laparotomi yapilan birgok olgu bildirilmigtir. Bu nedenle atesin
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ve/veya karin agrisinin tedavisiz duzelmesi veya laparoskopiden sonra
sikayetlerin devam etmesi hekim igin uyarici olmalidir. Tark AAA calisma
grubuna (17) goére karin agrisi sikligi % 93.7 iken bizim ¢alismamizda % 98.3
olarak tespit edilmigtir.

Ailevi Akdeniz atesinde artrit sikligi % 40-70 olarak bildiriimektedir
(69). Artrit semptomunun basglangici ve klinik seyri oldukga degiskendir.
Artritin en sik gorulen formu kisa sureli, hasar olusturmadan kendiliginden
iyilesen, siklikla alt ekstremitenin buyUuk eklemlerinin etkilendigi akut
monoartrit seklindedir. Hastalarin % 95'inde tekrarlayan akut artrit ataklari
gorulurken, % 5'inde kronik artrit gorulur. Calismamizda, artrit gorilme
sikhdr %33.6 olarak saptandi. Tuirk AAA g¢alisma grubunun cgalismasindaki
hastalarin 18 yas Ustl gruptaki %27.1’lik oran ise bizim galismamizla uyumlu
idi.

AAA’ll hastalarda eklem tutulumunun daha nadir bir sekli de HLA-
B27’nin negatif oldugu spondiloartropatidir. Bu hastalarda siklikla unilateral
veya bilateral sakroileit, tekrarlayan entezit ve radyografik spinal tutulumun
goruldugu sirt ve boyun agrisi goéraltr. Spondiloartropati kolgisin tedavisine
yanit vermez ancak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve ikinci basamak
antiromatizmal ilaglar ile tedavi yararhdir. Bizim bir hastamizda, Ankilozan
spondilit birlikteligi mevcuttu ve HLA B-27 pozitif idi. AAA hastalarinin
izleminde spondiloartropati semptomlarinin mutlaka sorgulanmasi, gerekirse
kolsisin tedavisine nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin eklenmesi ve gerekirse
de biyolojik ajanlar agisindan degerlendirilmelidir.

iki hastamizda Behcet hastaligi birlikteligi mevcuttu. Behget
hastaliginin AAA hastalarinda normal populasyondan sik goéruldugu
Schwartz ve ark. (70) tarafindan AAA’li hasta gruplarinda gosterilmistir. AAA
ile Behget hastaliginin birlikte goéruldugu hastalarin etnik kokenine
bakildiginda Turkler, Irakhlar ve Yahudilerin ¢ogunlukta oldugu dikkati
cekmektedir. Ulkemizde izlenmekte olan Behcet hastalarinin da bulundugu
bir ortak calisma grubunda Behget hastalannda AAA mutasyonlarinin sik
goruldagu bildirilmistir (71). Tark AAA calisma grubunun serisinde ise %0.5
olarak bildirilmistir (17).

44



Erizipel benzeri eritem gogunlukla ayak sirtinda, malleollar Uzerinde
ve tibia 6n yuzinde ortaya g¢ikan kizarik, sicak, sis ve agrili bir lezyondur.
Dokuntu siklikla ayak bilegi artritine esliik eder. Turk AAA c¢alisma grubunun
calismasindaki hastalarin 18 yas ustl grubunda bildirilmis %10.4’ IUk oran
bizim galismamizdaki %12.1’lik oranla benzerlik gostermektedir.

AAA nonspesifik periyodik karin ve gogus agrisi, agri ile eglik eden
ates ve artrit sikayetleri ile tanida zorlanilabilen bir hastaliktir. Bu nonspesifik
semptomlar ve ayirici taninin zorlugu sebebi ile AAA tanisinda molekuler
testlerin 6Gnemi artmaktadir.

AAA'ne neden olan genin (MEFV) 1997'de Fransiz AAA
Konsorsiyumu ve Uluslar arasi AAA Konsorsiyumu tarafindan yerinin
belirlenmesi ve AAA’'ne neden olan mutasyonlarin bildiriimeye baslanmasi
uzerine hastaligin yaygin olarak goruldugu 4 etnik grupta (Turkler, Ermeniler,
Araplar ve Yahudiler) mutasyon sikliklari ve saptanan mutasyonlarin
fenotiple iligkisi arastirlmaya baslanmistir. Touitou ve ark. (65) AAA’nin
prototipini olusturdugu oto-immuin hastaliklar igin bir veri tabani (Infevers)
olusturmuslardir. (http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers). MEFV geni Gzerinde bulunan
yeni mutasyonlar ve genotip-fenotip iligkisine dair arastirma sonuglari bu veri
tabaninda toplanmaktadir. Bu guine kadar Infevers’de tanimlanmis 221 AAA
mutasyonu ve polimorfizmi bildirilmistir (25). Ayrica Pugnere ve ark.
tarafindan ayni amagla kurulmus MetaFMF adinda baska bir veri tabani da (
http://fmf.igh.cnrs.fr/metaFMF/index_us html) bulunmaktadir. AAA,daha ¢ok
Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Turkleri etkileyen bir hastaliktir. Bu
toplumlarda tasiyici sikligida oldukga yuksek orandadir. Ashkenazi olmayan
Yahudilerde 1/5-1/7 iken; Kaliforniyada yasamakta olanErmenilerde 1/7 (61)
Turklerde de 1/5 oraninda bildirilmektedir (17). AAA’'ne neden olan ekzon 10
ve ekzon 2 bodlge mutasyonlart (M694V, M694l, M680I1,V726A ve E148Q
mutasyonlar1) bitiin mutasyonlarinin %74’Gnu olusturmaktadirlar (17).Bu
mutasyonlardan Yahudiler, Turkler ve Ermenilerde en sik saptanan M694V
mutasyonudur. Diger sik gbézlenen mutasyonlar, Ermenilerde daha sik
gorulen M680I, Araplarda daha sik gézlenen M694I1, Avrupalilarda ve Turk

tasiyicilarda en sik saptanan ve orta siddette hastalik ile ilgili olan E148Q ile
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yine orta siddette hastalik ile ilgili olan V726A’dir (60). Ulkemizde yapilan
calismalarda genel olarak tasiyicilik siklidr acisindan yeterli bilgiye sahip
olmamamiza ragmen, farkli yorelerde yapilan genetik calismalarda bdlgesel
olarak tasiyicilik oranindan bahsedilmektedir. Turk AAA Calisma Grubu 2005
yiinda oldukga genis hasta ve saglikli gurubu degerlendirilmigtir. Bu
calismaya gore 1090 hastada genetik analiz yapiimis ve siklikla gorulen
mutasyon tipleri M694V % 51.4, M680I % 14.4 ve V726A % 8.6 oraninda
bulunmustur (17). AAA Calisma Grubu’nun yaptigi ¢calismadan yola c¢ikarak
bu U¢ mutasyon tipinin tayini ile hastalarin buydk bir kisminda yaklasik( % 74
oraninda) mutasyon tipi tayin edilerek genetik tani konulabilecegi
dusunulmektedir.

Tarkiye’'nin cesitli bolgelerinde yapilan galismalarda da Tiark AAA
Calisma Grubu'nda belirtiimis olan oranlara paralel sonuglar oldugu
bildirilmektedir. Gunesacar R.ve ark. (72) 90 hastada yapmis olduklari
calismada Cukurova ve yoresinde en sik gorulen mutasyonlari M694V %
51.66, M680I % 17.22, V726A % 10.55 ve M694l % 1.66 gibi oranlarda
bulmuslardir. Orta Anadolu bdlgesinde Akar ve ark. (73). yapmis oldugu
calismada mutasyon sikliklari sirasiyla M694V % 43.5, M6801 % 12, V726A
% 11.1 ve M6941 % 2.8 olarak bulunmustur. Ertekin ve ark. (74). Erzurum
yoresinde yapmis olduklari galismalarinda en sik gorilen mutasyon tipi
olarak M694V % 51.3, digerlerini M680I, V726A, E148Q ve R761H sirasiyla
% 7.3, % 4.9, % 4.9 ve % 2.4 bulmusglardir. Yilmaz ve ark. (75).’nin Ankara
yoresinde yapmis oldugu c¢alismaya gore ise hastalarda bulunan mutasyon
tipleri siklik sirasina goére M694V % 51.55, M680I % 9.22, V726A % .8.8,
M694l % 0.44 ve E148Q % 3.55 gibi Turkiye geneline uyan oranlarda
sonuglar bulunmustur. Son yillarda yapilan c¢alismalarda,Yigit ve ark. (76)
‘nin Karadeniz bolgesinde yaptiklari calismada M694V % 33.7, M680I %15.5
V726A %5 olarak saptamislardir. Akin ve ark. (77)nin Ege bodlgesinde
yaptiklari calismada M694V %47.6, E148Q %16.75, V726A %12.95,M680I
%11.94,0larak bulmuslardir. Dogan ve ark (78)nin Ankara bdlgesinde
yaptiklari ¢alismada,M694V %42.05, E148Q %19.27,M6801 %16.27 olarak
saptanmisgtir.

46



Bizim calismamizda, MEFV mutasyon analizleri sonucunda; M694V
mutasyon aleli %41.8, M680I mutasyon aleli % 14.8 ve V726A %6 olarak
saptandi. Bulgularimiz, Turk AAA grubunun sonuglari ile benzerlik
gOstermektedir.

Tarkiye'deki tastyiciik oraninin 1/5 oldugu dusunularse (17), 3
milyona yakin nufusu olan Bursa'da 600.000 taslyicidan bahsetmek mumkun
olabilecektir. Yine 1/1000 olan prevelans oraninda bu ilde 3000'den fazla
hasta bulunabiliecegini dusundurmektedir. Bu hastalarin ¢ogununda tani
almadigini dusunmekteyiz.

AAA’nin kesin tanisi klinik olarak konmaktadir. Bununla birlikte
mutasyon tiplerinin bilinmesi, taninin teyid edilmesinin yani sira mutasyon
tiplerine gore olusabilecek komplikasyonlara yaklasim acgisindanda faydal
olabilecegi dusunulmektedir. Mutasyon tiplerine gore komplikasyon goérilme
orani incelendiginde, amiloidoz komplikasyonunun,M694V homozigot olan
hastalarda daha sik oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (79). Amiloidoz ise
bilindigi Uzere bdbrek yetmezligi acisindan risk olusturmaktadir. Erken
donemde klinik tani  konan hastalarda kolsisin  baglanmasinin
komplikasyonlarin olusumunu o6nemli Olgide azalttidi bildirilmistir (80).
Calisma grubumuzdaki hastalarimizin %41.8’i M694V mutasyon tipine sahip
oldugu gorulmektedir. Tani konulmamis hastalarin  komplikasyonlar
acisindan riskli olduklari dusunulmektedir. Molekuler dizeyde mutasyon
tipinin ortaya konulmasi hastaligin komplikasyonlarina yaklagsim agisindan
onem tasiyabilir.

Amiloidoz gelisiminde bazi genetik ve genetik-olmayan risk faktorleri
vardir (47). Genetik risk faktorleri M694V, SAA a/a genotipi ve major
Histocompatibility Complex class 1 chain-related A gene (MICA)'dir. M694V
homozigot mutasyonu Ermeni, Yahudi ve Araplarda amiloidoz gelisimi igin bir
risk faktdrl olarak bulunmustur (68,81 ). Turklerde yapilan g¢alismalarda ise
celiskili sonuclar vardir. Bazi ¢calismalarda ise V726A-E148Q kompleks aleli
(64) ve M6941 mutasyonunun (81) amiloidoz riskini artirdigi ileri surdlmagtar.
Cazeneuve ve ark. (82) Ermenilerde SAA a/a genotipini diger SAA

genotiplerine gore 7 kat daha fazla renal amiloidozla iliskili bulmuslardir. Bazi
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MICA alelleri ciddi AAA fenotipi ile iligkili bulunurken (62), bazilari amiloidoz
icin koruyucudur (83). Genetik olmayan amiloidoz risk faktorlerden biri
yasanilan ulkedir. Touitou ve ark. (65) amiloidoz gelisimiyle, hastanin
yasadigi Ulke, hastalik suresi ve MEFV mutasyonu (M694V) arasinda iligki
oldugunu bildirmiglerdir. Tarkiye, Ermenistan ve Arap ulkelerinde
yasayanlarda amiloidoz riski daha yuksektir ve o ulkedeki infant mortalite hizi
ile paralellik gostermektedir. Hastallk suresi (84) ve ailede amiloidoz
anamnezi olmasi (17) amiloidoz gelisimi igin diger risk faktorleridir. Kirk yas
sonrasinda hastalik semptomlari baglayan hastalarda amiloidoz orani %
25'in Uzerindedir ve hastahdin ileri yaslarda baslamasi ile amiloidoz geligimi
arasinda dogru orantili iligkili bulunmustur (17).

Genotip-fenotip iligkisi olup olmadigina dair pek ¢ok arastirma
yapilmistir. AAA icin ilk genotip-fenotip uyumu c¢alismalari MEFV geninin
yerini belirleyen Fransiz AAA Konsorsiyumu ve Uluslararasi AAA
Konsorsiyumu tarafindan yapilmistir(4,23). Bu calismalarda M694V
mutasyonunun hastalik siddetini ve amiloidoza yatkinligi arttirdigi ileri
surtlmastur. Daha sonra Mimouni ve Ark. (85), Kone’ Paut ve ark. (86),
Majeet ve ark.(87), Zaks ve ark. (88) ve Sarkisian ve ark. (89) M694V
mutasyonunun hastaligin daha siddetli seyretmesine ve amiloidoza neden
oldugu yonunde sonuglara ulasmislar ve bdylece AAA’inde bir genotip-
fenotip uyumu oldugunu dogrulamiglardir. Bununla birlikte Yalginkaya ve ark.
(80) ve Atagunduz ve ark. (90) AAA’inde genotip-fenotip uyumu uUzerine
yaptiklari calismalarda MEFV mutasyonlari ve amiloidoz arasinda bir iligkiye
rastlamamislardir. Cok merkezli iki bluyik calisma olan Turk AAA calisma
grubunun calismasi (17) ve Touitou ve ark (84) larinin yapmis oldugu
uluslararasi galismada, Turk hastalarda MEFV mutasyonlari ve amiloidoz
arasinda bir iliski saptanmamistir. 2012 yilinda, Akpolat ve ark. (79)
Tarkiye’de 20 merkezden, (3305 hasta) ve 27 calismanin verilerinin
derledikleri galismalarinda homozigot M694V/M694V genotipinin amiloidoz
gelisimiyle iligkili oldugunu saptamiglardir.

Chae ve ark. (91) ve Goulielmos ve ark. (92) bagimsiz olarak

yaptiklari c¢alismalarda MEFV geninin Urind olan pirin proteinin anti-
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inflamasyon sitokinlerinin varliginda B30.2 alt birimi ile Pro-kaspaz-1'e
baglanarak, inflamasyonu baglatici bu proteini bloke ettigini bdylece
inflamasyonu kontrol altina aldigini géstermislerdir. Her iki galisma grubu da
pirin ve pro-kaspaz—1 etkilesimi icin yaptiklari G¢ boyutlu ¢alismalarda
M694V veM680I mutasyonlarinin baglanma bolgelerine denk geldigini
gostermis ve boylelikle genotip fenotip korelasyonunun molekuler boyutuna
aciklk getirmiglerdir.

Ayrica homozigot M694V/M694V mutasyonlu hastalarin daha yiksek
hastalik ciddiyet skoruna sahip oldugu (93-96),kolsisin tedavisine daha sik
direncgli oldugu (97) ve baslica renal amiloidozla seyereden fenotip 2
hastaligin daha sik oldugu bildirilmistir (79).

Turk AAA calisma grubunun c¢alismasinda da mutasyonlarin klinik
bulgularla korelasyonunda ates, karin agrisi ve amiloidoz sikhigi bakimindan
bir farklihk bulunamaz iken, eklem sikayetlerinin M694V/M694V homozigot
hastalarda anlamli olarak daha sik oldugunu bildirilmistir (17).

Bizim c¢alismamizda, mutasyon tiplerinin, ates, karin agrisi, artrit,
artralji, erizipel benzeri eritem, kronik renal yetmezlik, amiloidoz proteinuri
gorulme sikhgi ile iligkisinin olmadigr goruldid. Calismamiz, bildigimiz
kadariyla Gluney Marmara bolgesinde MEFV mutasyonlarin sikligini bildiren
ilk calisma olmasi ile 6nem arz etmektedir. Hasta grubumuzda olgu
sayimizin nispeten az olmasi, ayrica amiloidozlu hasta sayimizin az olmasi(7
hasta) ve hastalarimizin 18 yasin Ustinde olmasi g¢alismamizin
kisithliklandir. Daha ¢ok olgu sayili ve uzun takip sureli gcalismalara ihtiyag
oldugunu dusunmekteyiz.

Bilinen klasik mutasyonlarla genotip fenotip iliskisini tam olarak
ortaya konamamasi, dnemi ve Klinikle iligkisi iyi bilinmeyen polimorfizmlere
dikkati cekmistir. MEFV geninde 2. Ekzonda bulunan,138.kodon, 165.kodon,
ve R202Q polimorfizimlerinin amiloidozla iliskisi, literatirde az sayidaki
yayinda bildiriimektedir (64,98-99).

Yunanistan’da Ritis ve ark.(100) yapmis oldugu bir calismada R202Q
degisiminin polimorfizmden ziyade bir mutasyon olabilecegi bildiriimigtir. Yine
Yunanistan’da Giaglis ve ark.(101) R202Q degisiminin Yunan AAA hastalari
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icinde yaygin oldugunu bildirmis ve bazi durumlarda hastalikla iligkili
olabilecegi bildirmislerdir.

Ulkemizde, Oztirk ve ark (99)lari R202Q polimorfizminin tasiyicilik
durumunda AAA hastaligi acisindan herhangi bir etkisi olmadidi fakat AAA
hastaligina neden olan bu genin ekzon 10 bdlgesindeki mutasyonlar ile
hastaligin semptomlarini etkiledigi belirtilmigtir.

Akar ve ark’nin (98) yaptiklari ¢alismada, 124 AAA |i hasta ve 81
saglhkh kontrol alinmis ve 138. Kodon(A—G) polimorfizmi incelenmistir.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda 138. Kodon(A—G) polimorfizmi agisindan
fark bulunmamistir (p=0.9). Ancak amiloidozlu 47 hasta, amiloidoz
gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda 138. Kodon(A—G) polimorfizmi
agisindan anlamh  fark saptanmistir.(p=0.01) ve 138. Kodon(A—G)
polimorfizminin AAA’li hastalarda amiloidoz gelismiyle iligkili olabilecegi
bildirilmigstir.

Dirican ve ark (64) M694V homozigot mutasyonunun, R202Q
mutasyonun, 102.kodon, 138.kodon ve 165.kodon polimorfizmlerin amiloidoz
ile iligkisini anlamli bulmuslardir. Amiloidozlu 15 hastanin 9'unda M694V
homozigot mutasyonu bulunmus ve bu hastalarin hepsinde 102.kodon,
138.kodon, 165.kodon, polimorfizmi ve R202Q mutasyonu saptanmistir. lyi
bilinmeyen polimorfizm ve mutasyonlarin gcokta masum olmadiklari kanaatine
varilmistir.

Bizim c¢alismamizda 138. Kodon(A—G) ve 165. kodon(C—A)
polimorfizmleri  agisindan hasta ve kontrol grubundaki vakalar
karsilastirildiginda anlamli fark saptandi. 138. Kodon(A—G) ve 165. Kodon
(C—A) polimorfizimleri, ates, karin agrisi, artrit/artralji, erizipel benzeri eritem,
kronik renal yetmezlik, proteinuri ve amiloidoz varhdi gibi klinik bulgularla
iligkisi saptanmadi. Hasta sayimizin ve ayrica amiloidozlu hasta sayimizin
az olmasi (7 hasta) ve hasta grubumuzun 18 yas Ustl hastalar olmasi bunda
etkili olmus olabilir. Calismamiz, 138. Kodon(A—G) ve 165. Kodon (C—A)
polimorfizmlerinin hasta ve kontrol grublari arasinda anlamli fark saptanmasi
bakimindan énemlidir. Bu polimorfizmlerin masum olmadigini ve hastalik

gelisiminde etkili olabilecegini dugundurmustir. Ancak varmis oldugumuz
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sonucun daha genis olgu sayili galismalarla desteklenmesi gerektigini

disunmekteyiz.

Sonug¢ olarak, c¢alismamizda bdlgemizde MEFV mutasyonlarin
sikligini ve klasik mutasyonlarin yaninda 138. Kodon(A—G) vel65. Kodon
(C—A) polimorfizmlerinin AAA hastaligina etkisini arastirdik. Calismamiz,
bildigimiz kadariyla Guiney Marmara bdlgesinde MEFV mutasyonlarin
sikligini bildiren ilk ¢alisma olmasi ve 138. Kodon(A—G) vel65. Kodon
(C—A) polimorfizmlerinin  hastalik geligsimine etkisinin  olabileceginin
saptanmasi bakimindan onemlidir. MEFV geninde bulunan bu polimorfizmleri
arastiran daha fazla olgu sayili calismalara gereksinimin oldugunu

dusunmekteyiz.

51



KAYNAKLAR

1. Gurler lligin (editér). i¢ Hastaliklari 2.baski. Gilines Tip Kitapevleri,
Istanbul 2003

2. Kemalettin Blylkoztirk (editér). Ig Hastaliklari 1. baski. Nobel Tip
Kitapevleri, istanbul 2007

3. Kosan C. Ailevi Akdeniz Atesine tanisal yaklasim (diagnostic aproach to
familial Mediterranean fever). AUTD, 2003; 35:1-6

4. The French FMF Consortium. A candidate gene for familial Mediterranean
fever. Nat Genet, 1997;17:2:25-31

5. Karaca E. Ailevi Akdeniz Atesinde Interldkin-4 gen polimorfizminin
hastaligin seyrine olan etkisi(Uzmanlik Tezi). Ankara: Ankara Universitesi;
2008.

6. Eker Doganavsargil-Glrblz Gimusdis (editor).Klinik Romatoloji El Kitabi

1.baski. Izmir Gliven Kitapevleri ,izmir 2003

Siegal S. Benign paroxysmal peritonitis. Ann Intern Med, 1945;23:1-21.

Abrevaya Marmarali. Garip bir karin agri sendromu. Tark Tip Cem Mecm,

1946; No:12

9. Riemann HA. Periodic disease; A probable syndrome including periodic
fever, benign paroxysmal peritonitis, cyclic neutropenia and intermittant
arthralgia. J Am Med Assoc,1948;136:239-44.

10. Mamou H. La maladie periodique. L’expansion scientifique
Francais,1952; 28: 1061-70.

11.Misiroglu M, Yalcinkaya F, Akar E, Cakar N, Tumer N, Akcakus M,
Tastan H,Matzner Y. MEFV mutations in Turkish patients suffering from
FMF. Hum Mutat, 2000;15: 118-9.

12.Heller H, Sohar E, Sherf L. Familial Mediterranean fever. Arch Int. Med
1958;102:50-71.

13.Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranen Fever. Lancet,
1998;351:659-64.

14.Tunca M,0zdogan H.Molecular and genetic characteristics of hereditary
autoinflammatory disease. Curr Drug Targets inflamm Allergy,2005;4: 77-
80.

15.Stojanov S, Kastner DL. Familial autoinflammatory diseases: genetics,
pathogenesis and treatment. Curr Opin Rheumatol, 2005; 17: 586-99.

16.Van der Hilst JHC, Simon A, Drenth JPH. Hereditary periodic fevers and
reactive amyloidosis. Clin Exp Med, 2005;5: 87-98

17.Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yalcinkaya F,
Tutar E, Ozen S, Topaloglu R, Yilmaz E, Arici M, Bakkaloglu A, Besbas
N, Akpolat T, Dinc A, Erken E; Turkish FMF Study Group. Familial
Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter
study. Medicine, 2005;84: 1-11.

18.0zen S, Karaaslan Y, Ozdemir O, Saatci U, Bakkaloglu A, Koroglu E,
Tezcan S. Prevalence of juvenile chronic arthritis and familial
Mediterranean fever in Turkey: a field study. J Rheumatol, 1998;25: 2445-
9.

© N

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tunca%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akar%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Onen%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozdogan%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kasapcopur%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yalcinkaya%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tutar%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Topaloglu%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yilmaz%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arici%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bakkaloglu%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Besbas%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Besbas%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akpolat%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dinc%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erken%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turkish%20FMF%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D

19.Papin S, Duquesnoy P, Cazeneuve C, Pantel J, Coppey-Moisan M,
Dargemont C, Amselem S. Alternative splicing at the MEFV locus
involved in FMF regulates translocation of the marenostrin/pyrin protein to
the nucleus. Hum Mol Genet, 2000;9: 3001-9.

20.Centola M, Wood G, Frucht D.M, Galon C, Aringer M, Farrel C, and D.L.
Kastner. The gene for familial Mediterranean fever, MEFV, is expressed
in early leukocyte development and is regulated in response to
inflammatory mediators. Blood, 2000;95: 3223-31.

21.Samuels J, Aksentijevich I, Torosyan Y,et al. FMF at the Milenium.
Clinical spectrum, ancient mutations, and the survey of 100 American
referrals to the National Institues of Health. Medicine, 1998; 77: 268-97.

22..Richards N,Schaner P,Diaz A,Stuckey J,Shelden E,Wadhwa A,Gumucio
DL. interaction betweewn pyrin and apoptotic speck protein (ASC)
modulates ASC-induced apoptosis. J Biol Chem, 2001;19: 39320-9

23.Fairbrother WJ, Gordon NC, Humke EW,O’Rourke KM,Starovasnik
MA,YinDP,Dixit W.The pyrin bodlge:a number ofthe death bdlge-fold
superfamily.protein Sci, 2001;10:1911-8.

24.Stehlik C,Reed JC(2004).The PYRIN connection: Novel players in innate
immunity and inflammation j Exp Med, 2004;200:551-8

25.FMF internet sayfasi. http:/fmf.igh.cnrs.fr/infevers.[cited]; Available
from(23.02.2012).

26.Livneh A, Langevitz P. Diagnostic and treatmentconcerns in familial
Mediterranean fever. Baillieres Best Pract Res Clin Rheumatol,2000;14:
477-98.

27.Galeazzi M,Gasbarrini G, Ghirardello A et al. Auto inflammatory
syndromes. Clin Exp Rheumatol,2006;24:S79-85

28.The International FMF Consortium. Ancient missense mutations in a new
member of the RoRet gene familya re likely to cause familial
Mediterranean fever. Cell, 1997;90: 797-807.

29.YiIlmaz E, Ozen S, Balci B, et al. Mutation frequency of familial
Mediterranean fever and evidence for a high carrier rate in the turkish
population. Eur J Hum Genet, 2001;9: 553-5.

30.Drenth JP, van der Meer JW. Hereditary periodic fever. N Eng J
Med,2001;345:1748-57.

31.Livneh A, Langewitz P, Zemer D, Zaks N, Kees S, Lidar T, Pras M.
Criteria for the diagnosis of familial Mediterranean fever , Arthritis Rheum.
1997;40: 1879-85.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duquesnoy%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cazeneuve%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pantel%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coppey-Moisan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dargemont%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amselem%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11115844
http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers.%5bcited
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Livneh%20A%2C%20Langewitz%20P%2C%20Zemer%20D%2C%20Zaks%20N%2C%20Kees%20S%2C%20Lidar%20T%2C%20Pras%20M.Establishment%20of%20a%20new%20set%20of%20criteria%20for%20the%20classification%20of%20familial%20Mediterraneanfever.%20Freund%2C%201997%3B199-202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=31.%09Livneh%20A%2C%20Langewitz%20P%2C%20Zemer%20D%2C%20Zaks%20N%2C%20Kees%20S%2C%20Lidar%20T%2C%20Pras%20M.%20Criteria%20for%20the%20diagnosis%20of%20familial%20Mediterranean%20fever%20%2C1997%3B40%3A%201879-85.

32.Kogan A, Shinar Y, Lidar M, Revivo A, Langevitz P, Padeh S, et al.
Common MEFV mutations among Jewish ethnic groups in Israel: high
frequency of carrier and phenotype Ill states and absence of a perceptible
biological advantage for the carrier state. Am J Med Genet,
2001;102:272-6.

33.Reissmann P, Durst AL, Rivkind A, Szold A, Ben-Chetrit E. Elective
laparoscopic appendectomy in patients with Familial Mediterranean fever.
World J Surg, 1994; 18: 139- 41.

34.Drenth JP, van der Meer JW. Hereditary periodic fever. N Engl J Med,
2001;345:1748-57.

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

36.Kees S, Langevitz P, Zemer D, et al. Attacks of pericarditis a
manifestation of FMF. Q J Med, 1997;90: 643-47

37.Besbas N, Ozdemir S, Saatci |, Bakkaloglu A, Ozen S, Saatci U
Sacroiliitis in familial Mediterranean fever: an unusual presentation in
childhood. Turk J Pediatr, 1999 41: 387-90

38.Aksu K, Keser G. Coexistence of vasculitides with Familial Mediterranean
Fever. Rheumatol Int, 2011 31: 1263-74.

39.Tekin M, Yalginkaya F, Tumer N et al. Clinical, laboratory and molecular
characteristics of children with Familial Mediterranean Fever-associated
vasculitis. Acta Paediatr, 2000; 89: 177-82

40.0zdogan H, Arisoy N, Kasapcopur O et al. Vasculitis in familial
Mediterranean fever. J Rheumatol, 1997; 24: 323-7.

41.Hatemi G, Masatlioglu S, Gogus F, Ozdogan H. Necrotizing vasculitis
associated with familial Mediterranean fever. Am J Med, 2004; 117:516—
9.

42.Moskovitz B, Bolkier M, Nativ O. Acute orchitis in recurrent polyserositis. J
Pediatr Surg, 1995 30: 1517-8.

43.Langevitz P, Zemer D, Livheh A, Shemer J, Pras M. Protracted febrile
myalgia in patients with familial Mediterranean fever. J Rheumatol, 1994;
21: 1708-9.

44.Gedalia A, Zamir S. Neurologic manifestations of familial Mediterranean
fever. Pediatr Neurol, 1993; 9: 301-2.

45.Pras E, Livheh A, Balow JE, Jr, Kastner DL, Pras M, Langevitz P. Clinical
differences between North African and Iraqi Jews with familial
Mediterranean fever. Am J Med Genet,1998; 75:216-9.

46.Saatci U, Ozen S, Ozdemir S, Bakkaloglu A et al. Familial Mediterranean
fever in children: Report of a large series and discussion of the risk and
prognostic factors of amyloidosis. Eur J Pedatr, 1997;8: 619-23.

47.Fonnesu C, Cerquaglia C, Giovinale M, Curigliano V, Verrecchia E, de
Socio G, et al. Familial Mediterranean Fever: a review for clinical
management. Joint Bone Spine, 2009;76: 227-33.

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

54



49.Goldstein RC, Schwabe AD. Prophylactic colchicine therapy for familial
Mediterranean fever: A controlled, double-blind study. Ann Intern Med,
1974; 81: 792-94.

50.Zemer D, Pras M, Sohar E, Gafni J et al. A controlled trial of colchicine in
preventing attacks of familial Mediterranean fever. N Engl J Med,
1974;291: 932-4.

51.0zer FL, Kaplaman E, Zileli S. Familial Mediterranean fever in Turkey. A
report of twenty case. Am J Med, 1971;50: 336-9

52.Rabinovitch O, Zemer D, Kukia E, Sohar E, Mashiach S. Colchicine
treatment inconception and pregnancy; Two hundred thirty-one
pregnancies in patients with familial Mediterranean fever. Am J Repred
Immunol, 1992; 28: 245-6.

53.Putterman C, Ben-Chetrit E, Caraco Y, Levy M. Colchicine intoxication:
Clinical pharmacology, risk factors, features and management. Semin
Arthritis Rheum, 1991; 21: 143-55.

54.Lidar M, Kedem R, Langevitz P, Pras M, Livneh A. Intravenous colchicine
for treatment of patients with familial Mediterranean fever unresponsive to
oral colchicine. J Rheumatol 2003;30: 2620-3.

55.Tunca M, Tankurt E, Akbaylar Akpinar H, Akar S, Hizli N, Gonen O.The
efficacy of interferon alpha on colchicine resistant familial Mediterranean
fever attacks: a pilot study. Br J Rheumatol, 1997: 36: 1005-8.

56.Seyahi E, Ozdogan H, Masatlioglu S, Yazici H. Successfultreatment of
familial Mediterranean fever attacks with thalidomide in a colchicine
resistant patient. Clin Exp Rheumatol, 2002;20:43-4.

57.0zgocmen S, Akgul O.Anti-TNF agents in familial Mediterranean fever:
report of three cases and review of the literature, Mod Rheumatol,
2011;21: 684-90.

58.Meinzer U, Quatrtier P, Alexandra JF, Hentgen V, Retornaz F, Koné-Paut
I. Interleukin-1 targeting drugs in familial Mediterranean fever: a case
series and a review of the literature Semin Arthritis Rheum.2011 41: 265-
71.

59.Bakkaloglu A. Familial Mediterranean Fever. Pediatric Nephrol 2003;18:
853-9.

60. Yepiskoposyan L, Harutyunyan A. Population genetics of familial
Mediterranean fever: a review. Eur J Hum Genet, 2007; 15: 911-6.

61.Ben-Chetrit E, Touitou |. Familial mediterranean Fever in the world.
Arthritis Rheum, 2009;61: 1447-53.

62. Touitou I, Picot MC, Domingo C, Notarnicola C, Cattan D, Demaille J, et
al. The MICA region determines the first modifier locus in familial
Mediterranean fever. Arthritis Rheum,2001; 44: 163-9.

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

64.Dirican A. Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda MEFV Geninin Tam DNA
SekansAnalizi ve Klinik Bulgular ile lligkisi(Uzmanlik Tezi). izmir: Ege
Universitesi; 2008.

65.Touitou |. The spectrum of Familial Mediterranean Fever (FMF)
mutations. Eur J HumGenet, 2001; 9: 473-83.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozgocmen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akgul%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meinzer%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Quartier%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alexandra%20JF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hentgen%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Retornaz%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kon%C3%A9-Paut%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kon%C3%A9-Paut%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Interleukin-1%20Targeting%20Drugs%20in%20Familial%20Mediterranean

66.Sohar E, Gafni J, Pras M, Heller H. Familial Mediterranean fever: A
survey of 470 cases and review of the literature. Am J Med, 1967;43:227-
53

67.Rawashdeh MO, Majeed HA. Familial Mediterranean fever in Arab
children: the high prevalence and gene frequency. Eur J Pediatr,
1996;155:540-4.

68.Schwabe AD, Peters RS. Familial Mediterranean fever inArmenians.
Analysis of 100 cases. Medicine (Baltimore) 1974;53: 453-62.

69.Yalginkaya F, Cakar N, Misirhoglu M,Timer N, Akar N, Tekin M, Tastan
H, Kogak H, Ozkaya N, Elhan AH. Genotype-phenotype correlation in
alarge group of Turkish patients with familial Mediterranean fever:
evidence for mutation independent amiloidosis. Rheumatology (Oxford),
2000 39:67-72.

70.Schwartz T, Langevitz P, Zemer D, et al. Behcet's diseasein Familial
Mediterranean fever: Characterization of the association between the two
diseases. Semin Arthritis Rheum, 2000;29: 286-95.

71.Touitou |, Magne X, Molinari N. et al. MEFV mutations inBehcet's
disease. Hum Mutat, 2000;16:271-2.

72.Glnesacar R, Kasap H, Erken E and Ozer HTE. Comparison of
Amplification Refractory Mutation System and Polymerase Chain
Reaction-Restriction Fragment LengthPolymorphism Tecniques Used for
the Investigation of MEFV Gene Exon 10 PointMutations in Familial
Mediterrenean  Fever Patients Living in  Cukurova Region
(Turkey).Genetic Testing, 2005; 9: 220-5.

73.Akar N, Misirlioglu M, Yalginkaya F, Akar E et al. MEFV Mutations in
Turkish Patients Suffering from Familial Mediterranean Fever. Fever.
Hum Mutat, 2000;15: 118-9.

74.Ertekin V, Selimoglu A and Pirim I. Familial Mediterranean fever in
childhood population in eastern Turkey. Pediatr Int, 2005; 47: 640-4.

75.YiIlmaz E, Ozen S, Topaloglu R, Saatci U et al; Mutation frequency of
Familial Mediterranean Fever and evidence for a high carrier rate in the
Turkish population. Eur J Hum Genet, 2001; 9: 553-5.

76.Yigit S, Bagci H, Ozkaya O, Ozdamar K, Cengiz K, Akpolat T. MEFV
mutations in patients with Familial Mediterranean Fever in The Black Sea
Region of Turkey: Samsun experience [Corrected]. J Rheumatol, 2008;
35: 106-13.

77.Akin H, Onay H, Turker E, Cogulu O, Ozkinay F. MEFV mutations in
patients with Familial Mediterranean Fever from the Aegean region of
Turkey. Mol Biol Rep,2010; 37:93-8.

78.Dogan HO, Koca Y, Erden G, Karaaslan Y, Bozat H Evaluating MEFV
mutation  frequency in  Turkish familial Mediterranean fever
suspectedpatients and gender correlation: a retrospective study. Mol Biol
Rep.; 2012 May;39(5):6193-6.

79.Akpolat T, Ozkaya O, Ozen S Homozygous M694V as a risk factor for
amyloidosis in Turkish FMF patients. Gene,2012; 492:285-9.

80.Yalgcinkaya F, Timer N, Ozkaya N. Protracted arthritis of familial
Mediterranean fever (an unusual complication). Br J Rheumatol,
1997;36:1228-30.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Do%C4%9Fan%20HO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koca%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erden%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karaaslan%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bozat%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Evaluating%20MEFV%20mutation%20frequency%20in%20Turkish%20familial
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Evaluating%20MEFV%20mutation%20frequency%20in%20Turkish%20familial

81.Ben-Chetrit E. Genotype-phenotype relation and correlation in familial
Mediterranean fever: Isr Med Assoc J, 2001; 3: 838-40.

82. Cazeneuve C, Ajrapetyan H, Papin S, Roudot-Thoraval F, Genevieve D,
Mndjoyan E, et al. Identification of MEFV-independent modifying genetic
factors for familial Mediterranean fever. Am J Hum Genet, 2000 ;67:1136-
43.

83. Turkcapar N, Tuncali T, Kutlay S, Burhan BY, Kinikli G, Erturk S, et al.
The contribution of genotypes at the MICA gene triplet repeat
polymorphisms and MEFV mutations to amyloidosis and course of the
disease in the patients with familial Mediterranean fever. Rheumatol Int,
2007; 27: 545-51.

84.Touitou, I. et al. Country as the primary risk factor for renal amyloidosis in
familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum, 2007;56: 1706-12.

85.Mimouni A, Magal N, Stoffman N, Shoat T, Minosian A, Krasnov M,
Halpern GJ, Rotter 1J, Fischel-Ghodsian N,Danon YL, Shoat M. Familial
Mediterranean fever: effects of genotype and etnicity on inflammatory
attacks and amiloidosis. Pediatrics 2000;.105:70-9.

86.Paut I, Dubuc M, Sportouch J, MinodierP, GarnierJM, Touitoul.
Phenotype-genotype correlation in 91 patients with familial Mediterranean
fever reveals a high frequency of cutaneomucous features:
Rheumatology, 2000; 39: 1275-9.

87.Majeed HA, ElKhateeb M, El- Shanty M, Rabaiha ZA, Tayeh M, NajibD.
Spectrum of familial Mediterranean genes in Arabs: report of a large
series. Semin Arthritis Rheum, 2005; 34: 813-8.

88.Zaks N, Shinar Y, Padeh S, Lidar M, Mor A, Langevitz P, Pras E, Livneh
A. Analysis of three most common MEFV mutations in 412 patients with
familialMediterranean fever. Isr Med Assoc J, 2003;5: 592-4.

89.Sarkisiyan T, AjrapetyanH, Shahsuvaryan G. Molecular study of FMF
patients in Armenia: Curr DrugTargets inflamm Allergy, 2005 4: 113-6.

90.Atagunduz PM Tuglular S, Kantarci G, Akoglu E, Direskenali
H.Association of FMF related (MEFV) point mutations with secondary and
FMF amiloidosis. Nephron Clin Pract, 2004;96:131-5.

91.Chae JJ, Wood G, Masters SL, Richard K, Park G, Smith BJ, Kastner DL.
The B30.2 domain of pyrin, the familial Mediterranean fever protein,
interacts directly with caspase-1 to modulate IL-1p production: Proc Natl
Acad Sci U S A, 2006; 103: 9982-7.

92.Goulielmous GN, Fragouli E, Aksentijevich I, Sidiropoulus P, Boumpos
DT, Eliopoulos E. Mutational analysis of the PRYSPRY domain of pyrin
and implications for familial Mediterranean fever (FMF). Biochem Biophys
Res Commun,2006; 345: 1326-32.

93.Erdag GC et al. Cases with familial Mediterranean fever. J. Kartal
Training Res. Hospital, 2008; 19: 131-7.

94.1nal A, Yilmaz M, Kendirli SG, Altintas DU, Karakoc GB. The clinical and
genetical features of 124 children with Familial Mediterranean fever:
experience of a single tertiary center. Rheumatol Int, 2009; 29: 1279-85.

95.Pasa S, Altintas A, Devecioglu B, Cil T, Danis R, Isi H, Bayan K, Tuzun 'Y,
Ecer S, Batun S, Ayyildiz O. Familial Mediterranean fever gene mutations

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yilmaz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kendirli%20SG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Altintas%20DU%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karakoc%20GB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Altintas%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Devecioglu%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cil%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Danis%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Isi%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bayan%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuzun%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ecer%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Batun%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ayyildiz%20O%22%5BAuthor%5D

in the Southeastern region of Turkey and their phenotypical features.
Amyloid, 2008; 15: 49-53.

96.Ureten K, Gonulalan G, Akbal E, Gunes F, Akytrek O, Ozbek M, Ozturk
MA.Demographic, clinical and mutational characteristics of Turkish
familial Mediterranean fever patients: results of a single center in Central
Anatolia. Rheumatol Int, 2010; 30: 911-5.

97.Soylemezoglu O, Arga M, Fidan K, Gonen S, Emeksiz HC, Hasanoglu E,
Buyan N. Unresponsiveness to colchicine therapy in patients with familial
Mediterranean fever homozygous for the M694V mutation. J. Rheumatol,
2010; 37: 182-9.

98.Akar E, Yalcinkaya F, Akar N. Is 138 Gly(G-A) Alteration of MEFV Gene
Importantfor Amyloidosis? Hum Mutat, 2001;17: 71.

99.Oztlirk A, Ozgakar B, Ekim M, Akar N. Is MEFV Gene Arg 202 GIn (605
G>A) A Disease-Causing Mutation? Turk J Med Sci 2008;38: 205-8.

100. Ritis K, Giaglis S, Spathari N. Non-isotopic RNase cleavage assay
for mutation detection in MEFV, the gene responsible for familial
Mediterranean fever, in a cohort of Greek patients. Ann Rheum Dis 2004;
63: 438-43.

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

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%B6n%C3%BClalan%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akbal%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%BCne%C5%9F%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aky%C3%BCrek%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozbek%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozt%C3%BCrk%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozt%C3%BCrk%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arga%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fidan%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emeksiz%20HC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hasanoglu%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Buyan%20N%22%5BAuthor%5D

TESEKKUR

Egitimim suresince ve tezimin her asamasinda desteklerini
esirgemeyen, hekimlik sanatinda prensip ve davraniglariyla her zaman 6rnek
aldigim tez danigman hocam Prof. Dr. Kamil DILEK’e, Nefroloji-Romatoloji
Bilim Dalindan hocalarim, Prof. Dr. Mustafa GULLULU, Prof. Dr. Mahmut
YAVUZ, Prof. Dr. Alpaslan ERSOY’a, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Bagkanimiz Prof. Dr. Mustafa YURTKURAN basta olmak Uzere, uzmanlhk
egitimimde, emegi gegen tiim ¢ Hastaliklari Anabilim Dal dgretim tyelerine
tesekkur ederim.

Tezimde buylk emek ve yardimlari olan, Tibbi Genetik Anabilim Dali
Bagkani Sayin Prof. Dr. Tahsin YAKUT’a ve Uzm. Dr. Mutlu KARKUCAK’a
tesekklr ederim. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklari Ana Bilim
Dal’ndaki egitimim slresince birlikte calisma firsati buldugum tim asistan
arkadaslarima ve i¢ hastaliklari Anabilim Dali uzman doktorlarina tesekkiir

ederim.

Ayrica beni yetigtirip buglnlere getiren sevgili aileme iyi ve kotu
glinimde her zaman yanimda olan sevgili esim Siikran OKSUZ ve biricik

kizim Sebnem’e sevgilerimi ve en i¢ten tesekkurlerimi sunarim.

59



OZGECMIS

1984 yilinda Ordu'da doddum. ilkokul egitimime Karabiik'te
bagladim. 2. sinifa kadar burada okuduktan sonra ilkdgretimi Ordu’da
bitirdim. Lise egitimini Ordu Anadolu Ogretmen Lisesi’nde tamamladim. 2001
yilinda Uludag Universitesi Tip Fakultesi’ni kazandim ve 2007 yilinda tip
faklltesinden mezun oldum. 2007 Eylul tipta uzmanlik sinaviyla Uludag
Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali’'nda arastirma gorevlisi
olarak goreve basladim. Halen ayni bélumde gorevime devam etmekteyim.

Evliyim.

60



