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OZET

(Yiiksek Lisans Tezi)

AILEVi AKDENIZ ATESI HASTALIGI (FMF) TANISI ALMIS VE
MUTASYONU OLAN HASTALARDA HLA B* ANTIJEN SIKLIGI

Utku AKSU

Kafkas Universitesi
Fen Bilimleri Enstittusu

Biyoloji Anabilim Dali

Damisman: Dog. Dr. Pinar AKSU KILICLE
ikinci Danisman: Do¢. Dr. Sevim GONEN

Bu ¢alismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi
Doku Tipleme Laboratuvarma 2020-2023 yillar1 arasinda bagvuran, klinik olarak Ailevi
Akdeniz Atesi (Familial Mediterian Fever-FMF) tanis1 konmus ve FMF mutasyonu
tespit edilen toplam 347 hastanin HLA B* antijenlerine bakilarak, FMF mutasyonlari ile
HLA B* antijenleri arasindaki iliski incelendi. FMF mutasyonlar1 i¢in Pyrosekans
yontemi, HLA B* antijenleri i¢in Luminex SSO yontemi kullanildi. FMF mutasyonlar1
acisindan  bakildiginda M694V, E148Q ve V726A mutasyonlarinin hasta
popiilasyonunda ¢ok oldugu gozlendi. HLA B* agisindan bakildiginda sirasiyla HLA
B*35, -B*51 ve -B*27 antijenleri yiiksek tespit edildi.

Hem kadin hem de erkek hasta popiilasyonunda HLA B* antijenleri ve FMF
mutasyonlar1 karsilastirildiginda; HLA B*35 ve M694V/? birlikteligi % 11, 23 (39
hasta), HLA B*35 ve E148Q/? birlikteliginin % 10,37 (36 hasta), HLA B*35 ve
V726A/? birlikteliginin % 3,45 (12 hasta) olarak bulundu. HLA B*51 ve M694V/?
birlikteligi % 9,22 (32 hasta), HLA B*51 ve E148Q/? birlikteligi % 6,05 (21 hasta),
HLA B*51 ve V726A birlikteligi % 3,17 (11 hasta) olarak bulundu. HLA B*27 ve



M694V/? Birlikteligi % 4,89 (17 hasta), HLA B*27 ve E148Q/? birlikteligi % 2,59 (9
hasta), HLA B*27 ve V726A/? birlikteligi % 2,01 (7 hasta) olarak bulundu.

Literatiir taramasma gore iilkemizde detayli bir ¢alisma bulunamamistir. Diinyada
yapilan ¢aligmalarda farkli popiilasyonlarda farkli antijenler ve mutasyonlar
gbzlenmistir. Mevcut ¢alisma klinik olarak FMF tanist almis hastalarda HLA B*
antijenleri ile FMF mutasyonlar1 arasinda iliski oldugunu gostermistir. Popiilasyon
genetigi alaninda yapilan ¢calismalarda hem HLA B* allellerinin hem de diger allellerin

daha fazla hasta ve ileri mutasyon analizi ile incelenmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: FMF mutasyon, HLA B* antijen, Pyrosekans, Luminex



ABSTRACT

(M. Sc. Thesis)

HLA B* ANTIGEN FREQUENCY IN PATIENTS DIAGNOSIS OF FAMILIAL
MEDITERRANEAN FEVER (FMF) AND HAVING A MUTATION
Utku AKSU

Kafkas University
Graduate School of Applied and Natural Sciences

Department of Biology

Supervisor: Assoc. Prof. Pinar AKSU KILICLE
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Sevim GONEN

The study examined the relationship between the Familial Mediterranean Fever (FMF)
mutations and the HLA B* antigens in a total of 347 patients who were clinically
diagnosed with FMF and found to be FMF-mutated who applied to the Tissue Typing
Laboratory of the Health Research and Application Centre of the Faculty of Medicine of
the University of Gazi between 2020-2023. For FMF mutations, the pyrosequencing
method and for HLA B* antigens, the Luminex SSO method were used. In terms of
FMF mutations, M694V, E148Q and V726A mutations were observed to be high in the
patient population. In the case of HLA B*, HLA-B*35, -B*51, and- B*27 antigens were
high, respectively.

When comparing HLA B* antigens and FMF mutations in both female and male patient
populations, the following combinations were observed: HLA B*35 with M694V/?:
11.23% (39 patients), E148Q/?: 10.37% (36 patients), and V726A/?: 3.45% (12

patients).

The coherence of HLA B*51 and M694V/? was 9.22 % (32 patients), HLA B*51 and
E148Q/? was 6.05 % (21 patients), HLAB*51 and V726A was 3.17 % (11 patients).
The coherence of HLA B*27 and M694V/? was 4.89 % (17 patients), HLA B*27 and



E148Q/? was 2.59 % (9 patients), HLA B*27 and V726A/? was 2.01 % (7 patients).
According to literature review a detailed study has not been found in our country. In
studies conducted worldwide, different antigens and mutations have been observed in
different populations. Present study showed a relationship between HLA B* antigens
and FMF mutations in clinically diagnosed patients with FMF. In studies conducted in
the field of population genetics, it is important to examine both HLA B* alleles and

other alleles with more patients and advanced mutation analysis.

Key Words: FMF Mutation, HLA B* Antigens, Pyrosequencing, Luminex
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BOLUM 1
GIRIS

Bagisiklik sistemi, enfeksiyona karsit koruma saglayan hiicre, doku ve molekiillerden
olusur. Ayrica, dogustan gelen bagisikliktan ve daha sonra daha yavas ama etkili
koruma saglayan edinilmis bagisikliktan olusur. Dogal bagisikligin ilk savunma hatti
cilt epitel hiicreleri ve dogal antibiyotiklerdir. Patojen; dokulara girdiginde fagositler,
dogal oldiiriicii hiicreler ve kompleman sisteminin proteinleri aktive olur. Adaptif
bagisiklik, humoral ve hiicresel bagisikliktan olusur. Humoral bagisiklikta B lenfositleri
tarafindan tretilen antikorlar dolasim sistemine girerek hiicreyi dis yabanci
antijenlerden korur. Hiicresel bagisiklikta T lenfositler yoluyla hiicreye giren antijenlere
kars1 bir savunma olusur. Hem B hem de T hiicreleri, yiizeylerindeki antijen reseptorleri
sayesinde yabanci antijenleri taniyabilir. B hiicrelerindeki reseptorler proteinler,
polisakkaritler ve lipitler gibi biiyiikk molekiilleri tanirken, T hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptorler protein antijenlerinin peptid kisimlarini taniyabilir. T hiicreleri, konake¢1
antijen sunan hiicreler (APC'ler) tizerinde doku uyumluluk kompleksi (MHC)’ne

baglanan ve onlar tarafindan goriintiilenen antijenleri taniyabilirler (Abbas vd., 2014).

Tim omurgali canlilarda bulunup ve bagisiklik sistemiyle alakali gorevleri bulunan ve
bulunmayan gen grubu MHC ‘dir. MHC antijenleri insanlarda 6. kromozomda kisa kolu
iizerinde kodlanmaktadir. HLA alelleri yap1 ve islevlerine gore ¢ grupta
toplanmaktadir: HLA -A, -B, -C antijenlerini tasiyan Smif I, HLA-DR, -DQ, -DP
antijenlerini tastyan Smif Il ve properdin faktor B (BF), tiimor nekrozis faktor (TNF),
C4A, C4B, C2’yi tagtyan Siuif III (Klein ve Sato, 2000).

Transplantasyon ve hastalik ile ilgili arastirmalarda HLA antijenleri 6nem
kazanmaktadir. Hastaliklar ve HLA antijenleri arasinda iliski bulundugunu gosteren
birgok yayin mevcuttur. Hastalik risklerini tasiyip tasimadigini anlamak, koruyucu
etkenleri saptamak ve tedaviye katki saglamak icin bu tiir caligmalar yaygmlagmustir.
HLA molekiilleri yalnizca duyarliligi gosteren bir 6zelliktir. Genellikle hastaligin ortaya
cikmasinin nedeni c¢esitli faktorlerin etkilesimidir. Yapilan caligmalarla HLA ve
otoimmun hastaliklar arasindaki iliski tespit edilmistir. Bazi hastaliklar ayni alelleri

tastyan bireylerde sik goriilebilmektedir (Dick, 1978).



Romatizmal hastaliklar, bagisiklik sisteminin eklemlere, tendonlara ve Kkaslara
saldirmasina neden olan otoimmiin hastalik grubudur. Genetik yatkinligi olan kisilerde
cevresel faktorlerin etkilemesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen organlara gore tiirlere
ayrilir. En cok goriilenler: Romatoid Artrit (RA), Juvenil Idyopatik Artrit (JIA),
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Behget Hastaligi (BH), Ankilozan Spondilit (AS)
ve Ailesel Akdeniz Atesidir (FMF) (Cevirgen, 2005; Reinhold vd., 1991). En yaygmn
gorillen AS’dir. Encok omurgay1 etkileyen kronik inflamatuar rahatsizliktir. AS ile
HLA-B*27 arasinda, Behget ile HLA-B*5 arasinda iliski bulunan bir¢ok yayin
bulunmaktadir (Mérker-Hermann ve Hohler, 1998). 16. kromozomun kisa kolunda
bulunan MEFV (MEditerranean FeVer) geni otoinflamatuar donemsel ates belirtisi
gosteren Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskili bulunmustur (French vd., 1997). BH’da
yapilan bir genetik calisma, MEFV mutasyonu tasimanin hastalik siddetini arttirdigini
ve Behget hastalig1 olan kadin hastalarda damar sistemi ile iligkili oldugunu géstermistir
(Atagiindiiz vd., 2003). Benzer bir bagka ¢alismada BH ‘de MEFV gen mutasyonlarmin
sikliginin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu dogrulamistir (Touitou,
2001). Otoinflamatuar hastaliklarin prototipi sayabilecegimiz FMF, MEFV genindeki
nokta mutasyonlar sonucunda ayni gen tarafindan iiretilen Pyrin proteininin defektif
iiretimine bagli olarak dogal immiin sistemin aktivasyonu ile olusan IL-1p ve IL18
iiretiminin regiilasyonunun yapilamamas: ve inflamasyonun sonlandirilamamasi

neticesinde ortaya ¢ikmaktadir (Schnappauf vd., 2019).

Otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastalik olan FMF, tekrarlayan atesle
karakterizedir. Ozellikle Yahudiler, Araplar, Tiirkler ve Ermeniler arasinda yaygindir.
Ates, karmn agrisi, eklem agrisi, sislik ve kizariklik en sik goriilen belirtileridir. FMF
atesinin patogenezi ile ilgili gesitli goriisler ileri striilmistir. 1992 yilinda 16.
kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV geni etken olarak gosterilmis ve 80'den fazla
mutasyon rapor edilmistir (Etem vd., 2010; Touitou, 2001). Baz1 ¢alismalarda hem
hiicresel hem de humoral bilesenlerde cesitli immiinolojik anormallikler tespit
edilmistir. Ulkemizde, FMF ve HLA B* antijenleri ile ilgili kapsamli bir yayin
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada FMF klinik tanis1 ile bagvuran, mutasyon tespit edilen
hastalarda HLA B* antijenleri ile arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi
amaclandi. Bu ama¢ dogrultusunda HLA B* antjenlerini Luminex SSO yontemi ile,

FMF genetik mutasyonlarint da Pyrosekans yontemi ile arastirild.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

George Snell ve ekibi MHC'yi 1940'larda kesfettiler. Snell ve ekibi iki farkli fare
grubuyla deri grefti ¢alismalar1 yiirtitmiisler ve bu ¢aligmalar sonucunda deri greftleri
genetik olarak farkli bir grup farede redde neden olmus, genetiksel agidan benzesen
farelerde deri greftleri basarili olmustur. Bu farkliligin nedeninin genomdaki biiyiik bir
gen kompleksi oldugu tespit edilmis, MHC olarak isimlendirilmistir. ilerleyen senelerde
Snell ve ekibi dev kompleksin insanlarda da oldugunu kesfetmisler, HLA admni
vermislerdir. Snell ve ekibi tiim MHC’yi ve islevini tanimlamiglar, 1980 yilinda Nobel
Tip Odiilii'nii almiglardir (Yalgin, 2013). insanda doku ve organ nakillerinin yapilmasi
MHC ‘nin bulunmasiyla baslamistir. Diinya Saglik Orgiitii Isimlendirme Komitesi
(WHO) 1968 yilinda insandaki MHC’ yi HLA olarak adlandirmis ve MHC’deki iliskili
genlerle diizenlendigini agiklamistir (Chinen ve Buckley, 2010).

2.2. Insan Lokosit Antijenleri (HLA)

MHC, bir dizi genden olusur ve bu genler tarafindan iiretilen iiriinler, tiim omurgalilarda
yabanci cisimleri tanimak ve bagisiklik sisteminin biiyiik bir boliimiinii kontrol etmek
icin hiicre yiizeyinde bulunur. Bagisiklik sisteminin ana islevi, yabanci organizmalar,
proteinler ve antijenler de dahil olmak tizere yabanci maddeleri tanimak ve ortadan
kaldirmaktir. MHC molekiilleri, uygun T hiicreleri tarafindan taninmaya hizmet etmek
lizere patojenden tiiretilmis antijenleri baglamak {izere hiicre yiizeyinde bulunur. MHC
bolgesi, 6. kromozom iizerinde yer alir ve 3,6 megabaz ciftine yayilmis 240 gen igerir.
Bu genlerden en az 120'sinin immiinolojik islevleri bulunmaktadir. Insanlarda MHC
bolgesine HLA (insan lokosit antijeni) bdlgesi adi verilir ve insan genomunun en
polimorfik bolgelerinden biridir (Klein ve Sato, 2000).

2.2.1. HLA sisteminde genetik yap1

250’den fazla sayida gen iceren HLA bolgesi, kapladigi 7,6 Mb'lik alam ile, 6.

Kromozomun (6p21.31) kisa kolunda yer almaktadwr. Su anda insan kromozomal



bolgelerinde gen yogunlugu ve polimorfizmi en yiiksek olarak bilinen gendir (Liu vd.,
2021). Islevlerine gore 3 bolgeye ayrilan insan MHC gen bolgesi Sekil 2.1’ de
gosterilmistir (Dalva, 2003).
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Sekil 2.1. 6. kromozomun kisa kolu iizerindeki HLA gen bdlgesinin yerlesimi

(Berlingerio vd., 2009)

HLA smif I genleri -A, -B ve -C'yi icermekte olup insan hiicre tiplerinin ¢ogunda
bulunur ve dokuya 6zgii diizeyde eksprese edilir. Siif I genleri, virlislerden veya
parazitlerden gelen antijenleri sitotoksik T lenfositleri CTL olarak da adlandirilan
Oldiiriicii T hiicrelerine sunarak hiicresel bagisiklikta 6nemli bir rol oynar. CTL yalnizca
T hiicresi reseptorlerini (TCR'ler) degil ayn1 zamanda yiizeylerinde CD8 molekiillerini
de eksprese eder. TCR'ler, peptit-HLA kompleksi formundaki peptitleri taniyabilir. CD8
ayrica. HLA smif I molekiiliiniin alfa-3 kismina baglanarak TCR ile peptit-HLA
kompleksi arasindaki iliskiyi kolaylastirir (Abbas vd., 2000; Kubi, 1992).

HLA smf II genleri, -DP, -DQ ve -DR'yi icermektedir. Sinif II proteinleri, HLA smif I
proteinlerinin (CTS hiicreleri tarafindan taninan) aksine, bir grup T hiicresi (T yardimci
veya TH hiicreleri olarak adlandirilir) tarafindan tanman patojenden tiiretilmis kisa
peptitler igerir. Stnif I ve smif II proteinlerin aksine; HLA smif II proteinleri, fagositler,
B hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve aktiflestirilmis T hiicreleri olmak iizere
spesifik antijen sunan hiicreler (APC'ler) tarafindan eksprese edilir (Ayala-Garcia vd.,
2012; Kronenberg ve Rudensky, 2005).

Smif I ve II'den farkli olarak, HLA Sinmif III genleri HLA-DR ve HLA-B bdlgeleri



arasinda bulunur. C2C4, B faktorii, TNF-a, LTA ve LTB gibi sitokinler ve 1s1 soku

proteinleri dahil olmak tizere 60 gen igermektedir (Roitt ve Delves, 2001).
2.2.2. HLA molekiillerinin vazifeleri

Lenfositler, antijenlere karsi spesifik bagisiklik tepkisinden sorumlu hiicrelerdir. B
lenfositleri immiinoglobulin (Ig) iiretir. T lenfositleri B hiicrelerine yardim eder,
gecikmis tip asirt duyarlilik reaksiyonu iiretir ve viriisle enfekte olmus hiicreleri secip
oldiirir. B hiicrelerinin 0zgiilliigli sentezledikleri antikorlardan gelsede; T hiicresi
reseptorleri (TCR) ve MHC molekiilleri, T lenfositlerinin 6zgilliigiinii saglar. HLA
smif I ve II ‘nin immiin cevap tizerinde ¢esitli etkileri vardir. Sinif I molekiilleri antijeni
CD8 tasiyan T lenfositlere sunarken, smif II molekiilleri antijeni CD4 tasiyan T
lenfositlerine sunar. Smif I tiim cekirdekli hiicrelerin yiizeyinde, sinif II yalnizca B
lenfositlerinde, profesyonel antijen sunan (APC) monositlerde, makrofajlarda ve
dendritik hiicrelerde bulunur. Dagilimdaki bu farklililk ayni zamanda molekiiler
islevlerdeki farklihg1 da yansitir. Smif I molekiilleri, otolog proteinler ve viral
antijenlerin peptid yapisit gibi hiicre i¢i peptidleri igerir ve CDS8 tasiyan sitotoksik
hiicrelerin uyarilmasina neden olur. Smif I molekiilleri, peptitleri sergileyerek hiicrelerin
bagisiklik sisteminin kontrolii altinda kalmasimni saglar. Smif I molekiilleri CD4 tasiyan
yardimc1 T lenfositlerin uyarilmalarint ve hiicre disinda sentezlenen proteinlerden
kaynaklanan peptidleri sunmaya olanak saglar. Smif I ve II molekiilleri aracihigiyla
sergilenen antijenlerin 6zgiinliigii, hiicre icinde bulunan “Antijen Isleme” iinitelerince

saglanmaktadir (Thorsby, 1994; Wieczorek vd., 2017).
2.2.3. HLA molekiillerinde polimorfizm

Genetik polimorfizm insan biyolojisinde aywrt edici Ozelliktir. HLA genleri
polimorfizmi en yliksek genlerdir. Peptid baglanma alaninda HLA molekiillerinin
degiskenligi meydana gelir. Patojenler ve patojenlere verilen bagisiklik sistemin yanit1
ile populasyonda HLA molekiilleri farklilik gostermektedir. Cesitli viral peptidlerin
baglanma kapasitesinin arttirilmasi, patojenlere karsi tepkiyi maksimuma ¢ikarmaktadir.
Toplumdaki bireyler arasinda immiinolojik olarak yiiksek oranda c¢esitlilik olugmasi
MHC' nin kodominant kalitilmas1 ve mutasyonlarn devam etmesi ile iliskilidir. Iki veya

daha fazla lokusun allellerinin rastgele olmayan birlikteligi baglant1 dengesizligi olarak



adlandirilir. Belirli HLA haplotipleri baglant1 dengesizligi sebebiyle digerlerinden daha
yaygindir (Walport vd., 2001).

2.2.4. HLA antijenlerinin kalitim

Insanlarda MHC genleri Mendel kuralina gore ebeveynlerden g¢ocuklara aktarilir. HLA
antijenleri fetiisde 6. haftada ortaya ¢ikar ve sentezleri hayat boyu stirer. MHC
sisteminde 6zgiil olan, bir kromozom f{izerinde bulunan genleri belirtmek i¢in haplotip
ismi kullanilir. Bir bireyde bulunan 2 haplotip, bireyin genotipini olusturur. Her bireyde
23 c¢ift kromozomun yaris1 anne, yarist babadan miras almir. Ebeveynler ve ¢ocuklar

arasinda haplotip eslesmesi olur. Haplotip alelleri blok halinde iletilir (Gayon, 2016)
2.2.5. HLA antijenlerinin kullanim alanlar

1. Organ ve doku naklinde hem HLA antijenlerinin hem de kan grubu
antijenlerinin belirlenmesi 6nemlidir.

2. Babalik tayininde kan grubu antijenleri ve sonrasinda HLA tiplemesi
gergeklestirilir. Cocugun, babada olmayan bir HLA tipine sahip olmasi babaligin
reddedilmesinde 6nem tasir.

3. Antropolojik caligmalarda da HLA tiplemesi 6nemlidir.

4. HLA tiplemesi ayn1 zamanda bazi hastaliklarin teshisine de yardimci olur. Bazi
hastaliklarda belirli HLA tipleri yiiksek seviyelerde goriilmektedir (Geo vd.,
2024; Mrazek, 2023).

2.2.6. HLA ve hastahlk iliskisi

Teknolojinin ilerlemesi ile HLA alelleri hakkindaki bilgiler artmaktadir. Hastaliklarda
da HLA alelleri olduk¢a 6nemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle otoimmiin hastaliklarda
HLA incelemeleri 6nem kazanmaya baslamistir. HLA’ nin 6nemli olmasinin yanisira
birgok gen ve gevresel faktér de hastaliklarin ortaya c¢ikisinda gérev alir. Yapilan
calismalarla bazi hastaliklar ve baz1t HLA alelleri arasinda siki iliskiler gosterilmektedir.
Hastaligin risklerini ve koruyucu faktorlerini belirlemek, tedaviyi tasarlamak, hastaligin
genetik gecisli olup olmadigini belirlemek ve molekiiler patogenezine ulagmak i¢in bu

tir calismalar yapilmaktadir (Galipeau vd., 2024; Koétter ve Krusche, 2023).



2.2.7. HLA- hastalk iliskisi hipotezleri

1. HLA alelleri viriisler, toksinler ve ¢esitli yabanci maddeler gibi etiyolojik
ajanlara reseptor islevi yaparlar.

2. Hastaliga sebep olan antijenik peptidler, belirli HLA molekiillerinin antijen
baglama alanlarina baglanabilir.

3. Patojenler, HLA molekiiliinii taklit edebilir (molekiiler taklit). Bu molekiiler
taklit hipotezi soyle agiklanabilir:

a. HLA antijeni ile etiyolojik faktor benzer olursa etiyolojik faktoér viicudun
kendi molekiilii olarak kabul edilir, herhangi bir immiin cevap gelismez ve
konagim bagisiklik sistemini harekete ge¢irmeden hastaliga neden olur.

b. Etiyolojik ajan yabanci kabul edilir ve otoimmiin hastaliga yol agan ciddi
bir bagisiklik reaksiyonuna neden olur (Temiz, 2005; Altuntas vd., 1996).
Cogu otoimmiin hastalik HLA ile iliskilidir. Yani belirli alelleri tasiyan
kigilerde belirli hastaliklar daha sik ortaya ¢ikar (Dendrou vd., 2018;
Ghodke vd., 2005).

2.2.8. HLA tipleme

HLA alellerinin belirlenmesinde kullanilan yontemler; serolojik ve molekiiler yontemler
olarak  ayrilmaktadir. Teknolojinin ilerlemesiyle bircok laboratuvar HLA
polimorfizmini, molekiiler yontemler kullanarak raporlamaktadir. HLA alel
polimorfizmini belirlemek i¢in serolojik yOntemler yetersiz oldugundan, serolojik
olarak ayirt edilemeyen ancak islevsel olarak farkli HLA alel iirtinlerini tiplendirmek
icin molekiiler yontemler gelistirilmistir (Dyer vd., 1993). En sik kullanilan molekiiler
yontemler; Polimeraz Zincir Rekasiyonu (PZR) tabanli sekans spesifik primer analiz
teknigi (PZR-SSP) ve ¢ok sayida 6rnegin tiplemesine olanak saglayan gene PZR tabanli
sekans spesifik oligoniikleotid problar (PZR-SSO) kullanilarak yapilan analiz teknigidir
(Chee, 2002; Erlich, 2012; Dunckley, 2012).

2.3. Sekansa Ozgii Oligonukleotidler Kullanarak Hibridizasyon Yapilmasi (SSO)

HLA lokusunun PZR ile ¢ogaltilmasmi takiben alellere 6zgilin oligonukleotidler

kullanilarak, ¢ogalmis DNA segmenti ile 6zgilin oligonukleotidlerin kati bir ortam



iizerinde (naylon bir membran, kuyucuklar ya da boncuklar) hibridlesmesi saglanir.
Kullanilacak oligonukleotidler isaretli olup; ortama eklenen reaktiflerle renkli {iriin
olusturulur. Oligonukletid problar, DNA ‘daki alele 6zgii ise membran iizerinde bu
problar ve cogalmis DNA arasinda hibridlesme olur. Kisinin tasidigit HLA aleli, gesitli
reaktiflerle goriiniir hale getirilerek tespit edilir (Trachtenberg ve Erlich, 1996;
Kulcsarova ve Fazekasova 1998; Onizuka vd., 2005).

2.4. Ailevi Akdeniz Atesi

FMF, tekrar eden ates ile goriilen otozomal ¢ekinik gegis gosteren inflamatuar bir
rahatsizliktir (Lidar ve Livneh, 2007; Demirkaya vd., 2016). Hastalik, pirin proteinini
kodlayan FMF genindeki mutasyonlarla iliskilidir (Touitou, 2001). FMF, basta Tiirkler,
Araplar, Sefarad Yahudileri ve Ermeniler olmak iizere Dogu Akdeniz toplumlarinda
yaygin olmasina ragmen, son yillarda diinyanin baska yerlerinde de rapor edilmistir.
Hastalik stiresi ortalama 1-3 giindiir. Hastalikta klinik bulgular; tekrar eden ates ve karin
agrisi, eklem agrilari, dokiintii ve febril miyalji bigiminde goriilmektedir (Ben-Chetrit
ve Touitou, 2009; EI-Shanti vd., 2006).

2.4.1 Tarihge

FMF, eski ve ¢ok sik goriilebilen ailesel donemsel atesli hastaliktir. Ailesel periyodik
atesler 20. yiizyilim son c¢eyreginde ayrintili olarak tanimlanmis olsada, periyodik
ateslerin ¢ok eski ¢caglardan beri var olabilecegi diistiniilmektedir. Kolsisin bitkisi, FMF
tedavisinin temel dayanagidir ve FMF’nin en tehlikeli etkisi olan amiloidoz ilerlemesini
engellemektedir. 1997 yili itibariyle MEFV (MEditerranean FeVer) geni tanimlanmaistir.
MEFV geninde kodlanmis olan pirin/marenostrin proteinlerinin bulunmasi FMF ‘nin
patogenezinin anlasilmasina katki saglamistir. 2007 yilinda Papin ve ekibi, pirinin,

interlokin-1p aracili inflamasyon diizenleme gérevi yaptigini gostermistir (Papin vd.,

2007).
2.4.2 Epidemiyoloji

FMF prevalans1 Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar arasmnda yiiksektir (Ben-
Chetrit ve Touitou, 2009). Hastaliga rastlanma orani Tiirkiye, Ermenistan ve Israil’de
ortalama 1-2:1000°dir (Sarkisian vd., 2008). Tiirkiye’deki c¢aligmalarda Orta



Anadolu’da goriilme oran1 8:1000 iken Trakya bu oran daha diisiiktiir (6:10,000) (Onen
vd., 2004; Kisacik vd., 2009). Bu ¢alismalarin sonucunda, FMF’nin Tiirkiye’nin
bolgeleri arasinda farkli dagilim gosterdigi ve topluluklardaki kalitimsal gesitliliginin

dikkate alinmas1 gerektigini isaret etmektedir.
2.4.3 Genetik

FMF geni, 10 ekzondan olugsmaktadir ve 16. kromozomun kisa kolunda (16p 13.3)
bulunmaktadir. Dizi degisikligi 360°dan fazladir ve bir¢ok varyantin 6nemi hala tespit
edilememistir. FMF mutasyonlarmin 6nemli bir boliimii 2., 3., 5. ve 10.ekzonlarda yer
almaktadir. En ¢ok tespit edilen mutasyonlar ekzon 10°daki M694V, M680I, V726A,
M6941 ve ekzon 2’deki E148Q mutasyonlaridir. Bilinen en eski mutasyon E148Q dur
(Jalkh vd., 2008).
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Sekil 2.2. 16. Kromozomda MEFV Lokalizasyonu (Haddad, 2009).

En sik goriilen M694V mutasyonudur (Ben-Chetrit ve Levy, 1998). M694V homozigot
olan hastalarda amiloidoz gelisimi sik goriiliir. Tirk ve Ermeni populasyonlarinda
M680I, Yahudi populasyonunda V726A ve Arap populasyonunda M6941 sik
goriilmektedir (Touitou, 2001). Yeryiiziinde ve FMF’nin goriilme oranmim nispeten az

oldugu bolgelerde en sik goriilen mutasyon E148Q’dur (Giancane vd., 2015).

Ozen ve arkadaslarinm yaptig1 calisma ile FMF fenotipinin modifikasyon etkeni genler,
epigenetik degisiklikler, cevre ve kiiltiir 6zellikleri gibi ¢esitli faktorlerin etkilesimi ile
ortaya c¢iktig1 goriilmektedir. Bu calisma sonucunda, Tiirkiye’deki ¢ocuklarin hastalik

siddetinin daha fazla oldugu bulunmustur (Ozen vd., 2009).

FMF, Ortadogu ve Akdeniz lilkelerinde prevalansi yiiksek olan otozomal resesif gecisli



sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin major belirtileri ates, karin agrisi, eklem
agrist ve deri lezyonlaridir. Hastalar diinya c¢apinda bildirilse de oOncelikle Dogu
Akdeniz kokenli popiilasyonlar1 etkilemektedir. FMF temel olarak tekrarlayan kisa
streli peritonit, plorit, artrit, dokiintli ve genellikle eslik eden ates ataklariyla
karakterizedir. MEFV geninin 10 eksonu vardir ve bugiine kadar tanimlanmig 370" den
fazla varyant: bulunmaktadwr. FMF'nin endemik oldugu bdlgelerde en sik goriilen
MEFV varyant1 M694V'dir (c.2080A>@G). Diger sik goriilen ekson 10 varyantlar1 ise
M6941 (c.2082G>A), V726A (c.2177T>C) ve M680I (c.2040G>C ve ¢.2040G>A) olup,
bu varyantlar tim FMF hastalarinin neredeyse %75'ini olusturmaktadir (Tablo 2.1)
(Touitou, 2001; Yasar Bilge vd., 2019).

Tablo 2.1. FMF'in genetik tanisina yonelik tarama i¢in 6nerilen dizi varyanti

Patojenik varyantlar Bilinmeyen 6nem

Ekzonlar 10 M694V K695R

V726A

M680I

M694lI

R761H

AT744S

1692del
Ekzonlar 2 E167D E148Q 1

T2671
Ekzonlar 3 P369S
Ekzonlar 5 F479L
Ekzonlar 9 15901T

2.4.4. Patogenez

FMF, dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir hastaligidir. Patogenezde pirin proteinin
bozuklugu 6nemlidir. Pirin proteini nétrofillerin, monositlerin, dentritik hiicrelerin ve
sinovyal ve serdz fibroblastlarin sitoplazmasinda eksprese edilir. Bu proteinin ana
fonksiyonunun inflamasyonu diizenlemek oldugu diisiiniilse de pirinin fizyolojik rolii
konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Normal kosullar altinda pirin, kaspaz-1 enzimini
aktive etmek icin adaptor proteinle etkilesime girer, IL-1f dretimi baskilanir.
Mutasyona ugrayan genden elde edilen {irin olan pirin proteini ile kaspaz-1 enzimi
arasindaki etkimenin azalisi, pirin {irliniiniin IL-1B salmisinda engelleyici tesirini

diigtiriir, IL-1p aracili inflamasyon olusur (Yang vd., 2014).
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2.4.5. Klinik bulgular

a. Ataklar: FMF en sik goriilen kalitsal atesli hastalik olarak tanimlansa da
nobetler diizenli degil sik goriiliir.

b. Ates: FMF’in ana klinik bulgusudur. FMF'li hastalarin hemen hemen hepsinde
goriilir. Cocukluk doneminde, ates FMF'in en onemli klinik belirtisidir
(Shohat, 2016).

C. Peritonit: Hastalarin % 90’inda goriilen en yaygin atak ¢esididir (Turkish AAA
Study Group, 2005).

d. Plorit: Hastalarm yaklasik % 30 ile % 50 oraninda plevral eflizyona bagl
gogiis sancisi vardir (Kucuk vd., 2014).

e. Sinoviyal tutulum: Artrit hastalarm %350'sinde ve daha siklikla cocuklarda
goriilir (Ugurlu vd., 2013)

f. Eritem: FMF’in karakteristik cilt belirtisidir. Bunlar genellikle ayak bilegi
eklemlerinde, ayagin arkasinda bulunan ve bazen atesin de eslik ettigi kirmizi,
hassas, sertlesmis lezyonlardir. 2-3 giin igerisinde kendiliginden kaybolur.

g. Miyalji: FMF hastalarinda en sik goriilen bulgudur. Atak sirasinda ates ve
diger klinik bulgularin eslik ettigi jeneralize miyalji, akut inflamatuar miyalji
olarak tanimlanir ve atakla sonlanir.

h. Amiloidoz: FMF’in 6lim ile iliskili baslica komplikasyondur. Tirkiye'de
yapilmig olan iki ¢alismada amiloidoz goriilme sikhigmi % 8,6 ile % 12.9
olarak bildirilmistir (Turkish AAA Study Group, 2005; Kasifoglu vd., 2014).

2.4.6. Tam

Klinik belirtiler, ataklar, kolsisin cevabi ve genetik testler ¢ok onemlidir. FMF klinik
taniy1 desteklemek i¢in genetik testler yapilir (Booty vd., 2009). 2012 yilinda 14 MEFV
mutasyonu test edilmeye baslanmistir. Ekzon 10°da bulunan Tiirkiye’de en ¢ok goriilen
4 mutasyon (M694V, M680I, V726A, M694A) ekzon 10°da bulunmaktadir. E148Q

mutasyonu da ekzon 2’de yer alan ve sik goriilen mutasyonlardandir.
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BOLUM 3

MATERYAL ve METOT

3.1. Cahsma Prosediirii

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Rektorliigii Etik Komisyonu 10.09.2024 tarih, 14 say1 ve
2024-1392 arastirma kodu izni ile ¢alisma onayr alindi. Iki basamakli olarak yapilan
calismada ilk olarak Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Doku
Tipleme Laboratuvarma son 3 yil (2020-2023) icinde gelen hastalarm FMF
mutasyonlar1 (homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot) incelenmistir. ikinci olarak
FMF mutasyonu olan (169 kadin,178 erkek yas araligi: 29-69) bireylerin HLA B*

antijenleri tespit edilmistir.
3.1.1. Calismada kullanilan malzeme ve cihazlar

Calismamizda, Doku Tipleme Laboratuvari’na 2020-2023 yillar1 arasinda gelen hem
FMF mutasyonu tespit edilen hem de HLA B* antijenleri ¢alisilan hastalar dahil
edilmistir. Hastalardan alinan EDTA’l1 kan 6rneklerinden (hem HLA antijenleri hem de
FMF mutasyonlar1 igin) DNA izolasyonlar1 yapilmistir. DNA izolasyonu i¢in DNA
Qiagen (Almanya) kiti kullamlmustir. Izolasyon icin EZ1 Advanced XL (Qiagen,
Almanya) aleti ve DNA konsantrasyonun 6l¢iimleri i¢in Thermo Scientific (Nanodrop
2000 United Kingdom) aletinden yararlanilmigtir. HLA tiplemesi ig¢in, Lifecodes
firmasina ait HLA-B* eres SSO typing kit, Taq Polimeraz, Streptavidin-PE (SA-PE),
Luminex Sheath Fluid (1x veya 20x) kimyasallar1 ile Termocycle (Sensequest,
Almanya) ve Luminex (Luminex®xMAP; Austin, Amerika) cihazlarinda calisilmistir.
FMF mutasyon analizlerinde Pyrosekans (PyroMark Q24 MDx, Almanya) cihazi

kullanilmastir.
3.2. DNA izolasyonu

DNA izolasyonda Qiagen EZ1 Advanced XL cihazi ve kitleri kullanilmistir. Calisma
ornekleri i¢in 5 mL periferik kan 6rnegi alinmig ve 100 pL DNA elde edilmistir. DNA
yogunluklar1 Nanodrop 2000 aleti ile dl¢lilmiistiir. Calismada DNA yogunluklar1 10-50

ng/ul araliklarmda bulunmustur. Izole edilen DNA &rnekleri hem doku grubu
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belirlemesinde hem de FMF analizinde kullanilmustir.
3.3. HLA B* Doku Grubu Antijenlerinin Belirlenmesi

HLA B* antijenleri i¢in, PZR-SSO Luminex yontemi (Yoshiki vd., 2005) ile
laboratuvarimizda Lifecodes HLA-B* Eres Rapid kitleri kullanilmistir. DNA

orneklerinin HLA tiplemesi Quick-Type for Lifematch programiyla analiz edilmistir.

Tablo 3.1: DNA izolasyonunda, HLA B* tiplemesinde ve FMF mutasyon analizlerinde

kullanilan malzemeler ve cihazlar

DNA izolasyon Kiti Qiagen/ALMANYA
DNA Izolasyon cihazi EZ1 Advanced XL, Qiagen,
GERMANY

DNA konsantrasyon cihazi Nanadrop, Thermo Scientific, UK

Lifecodes HLA-B* Eres SSO | Lifecodes, USA

Typing Kit

Lifecodes Taq Polimeraz Lifecodes, USA

Streptavidin-PE (SA-PE) Lifecodes, USA

Lifecodes Luminex Sheath Fluid | Lifecodes, USA

(1x veya 20x)

Luminex Luminex  Fluoroanalyzer 200,
Luminex Corporation, Texas, USA

Pyrosekans cihazi PyroMark Q24 MDx, GERMANY

FMF Primerleri PyroMark Q24,GERMANY

3.3.1. DNA amplifikasyonu (PZR)

Sekil 3.1. Tablo 3.2 ve 3.3’de planlanan galismalar i¢in; 0,2 mL’lik PZR tiipii kullanilmustir.
Calismalar i¢cin 4’er uL. DNA, PZR tuplerine pipetlenmistir ve kullanilacak calisma

karigim1 hazirlanmistir. Uygun PZR dongii programu segilerek ¢alismalar yapilmistir

(Anil, 2022).

i E[L.'l A HI..fL B HLA-DR
&1 Z ITI-'IE
uﬂ: u:umtk; -:lnfkﬂ sk

i — e
HLA-B ——— 7 -
HLA DR —— (=757 =77

Sekil 3.1. Caligma tiipleri (Anil, 2022)
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Tablo 3.2. PZR’da kullanilan belirteg¢ ve miktarlari.

Belirtecler Tek

Orneklik
Calisma karigimi (+4°C) 6 uL
Steril distile su 10 uL
Taq Polymerase enzimi (- | 0,2 uL
20°C)

6 uL calisma karisimi, 10 uL steril distile su ve 0,5 uL Taq Polymerase enzimi DNA
ornekleri Uzerine pipetlenmistir. PZR dongli programma g6re DNA amplifiye

edilmistir.

Tablo 3.3. PZR Dongii programi

Sicaklik (°C) Sdre () Dongl Sayist
Baslangi¢ denatlirasyonu 95 300 ldéngu
Denattirasyon 95 30 8ddngt
Baglanma 60 45 8ddngt
Uzama 72 45 8ddngt
Denattirasyon 30 300 32déngu
Baglanma 60 45 32d6ngu
Uzama 72 45 32d6ngu
Son uzama 72 900 ldéngu
Bekleme 4 300 ldéngu

3.3.2. Hibridizasyon

Calisma oncesi Kit i¢indeki diliisyon soliisyonu 45°C’de 5 dakika 1sitilmistir 5 L. PZR
iriinli Costar Plate’e kotlanmistir. Probe Mix, 1s1 blogunda 55°C’de 10 dakika
isitilmistir. 15 saniye sonikasyon isleminden sonra, 15 saniye vortekslenmistir. 15 pL
Probe karigimi, tim kuyulara dagitilmistir. Plate {izeri seal ile kaplanmis ve Thermal

Cycler aletine yerlestirilmistir. Gerekli program secilerek, ¢calisma gerceklestirilmistir.
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Tablo 3.4. Hibridizasyon reaksiyon kosullar1

ISI(CC) | Sure(dk
97°C 2
47°C 10
56°C 8
56°C oo

HLA B* antijenleri Quick-Type for LifeMatch programiyla analiz edilmistir.
3.4. FMF Mutasyon analizi

PZR ile MEFV geni ekzon 2, 3, 5, ve 10 bolgelerinin amplifikasyonu saglanir. PZR
reaksiyonun Ornek DNA’s1 hari¢ tiim bilesenleri 8’li PZR striplerine koyularak
kullanima hazir hale getirilmistir. Reaksiyonu hazirlamaya baslamadan 6nce DNA
ornekleri hafifce vortekslenmis ve santrifiijlenmistir. Bir stripin 8 tiipline
konsantrasyonu yaklasik 2 ng/ul’ye ayarlanmis DNA 6rneginden 5’er ul koyulmustur.
Bu sekilde ilgili DNA 6rneginden 25 ul’lik reaksiyon basina yaklasik 10 ng konulacak

sekilde ayarlanmaistir.

Tablo 3.5. PZR y6ntemi

Aktivasyon asamalari 95°C 15 dakika
Denaturation 94°C 30 sn
Annealing 60°C 30 sn
Extension 72°C 30 sn
Dongii sayisi: 45
Final extension 72°C 10 dakika

3.4.1. PZR iiriinlerinin streptavidin sepharose bead’lerine immobilizasyonu

Streptavidin Sepharose bilyelerini igeren siseyi nazik bir sekilde ¢alkalayarak homojen
bir soliisyon elde edilmistir. Calisma i¢in gerekli Mastermix asagidaki tabloya uygun

hazirlanmstir.
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Tablo 3.6. Calisma master mix

Karisim Miktar 24 orneklik
Streptavidin Sepharose 2 ul 2X26=52pl
boncuk
Binding Buffer 40 pl 40 x 26 = 1040 pl
Ultrapure H,O 28 ul 28 x 26 =728 pl
Toplam 70 pl

Her bir ¢alisma kuyusu i¢in 70 ul mastermix konulmustur.

Calisma protokoliinde gosterildigi gibi her kuyu icin 10 ul PZR iirlini
eklenmistir. Bu diizende her 8’li sira bir hasta i¢in kullanilmistir

PZR plate’inin veya striplerin kapagi sizdirma olmayacak sekilde kapatilmistir.
Oda sicakliginda 1400 rpm’de 5-10 dakika galkalanmuistir.

3.4.2. Pyrosekans icin 6rnek hazirlama prosediirii

10.

Q24 Plate’in her bir kuyucuguna run dosyasinda hazirlandig1 sekilde 2.5 ul
sekans primeri ve 22.5 ul annealing buffer konulmustur.

PZR plate veya striplerini ve Q24 plate’i ayn1 oriyantasyonda olmasina dikkat
ederek vakum ¢alisma alaninda ilgili yerlere yerlestirilmistir.

Filtre problarin1 PZR plate’in veya striplerin dikkatlice iistiine getirerek tiiplerin
icine daldmrilmig ve 15 saniye kadar tutarak bilyeleri yakalanmastir.

El iinitesini %70 etanol kabina daldirarak 5 saniye bekletilmistir.

El {initesini “Denaturation Solution” iceren kaba daldwrarak 5 saniye
bekletilmistir.

El tinitesini “Washing Buffer” iceren kaba daldirarak 10 saniye bekletilmistir.

El {initesini dikey bicimde 90°’yi geckin bir agiyla 5 saniye tutarak filtre
problarindan sivinin uzaklastirilmasini saglanmastir.

Calismada kullanilan problar, cihaz plate kuyucuklarmma daldirilip hafifce
sallanarak bilyeleri sekans primeri bulunduran buffera birakilmistir.

Cihaz plate’i sicakligi 80°C’ye ayarlanmis plate holder iizerinde 120 saniye
tutulmustur.

Cihaz plate’i 80°C den alinmus plate holder ile birlikte oda sicakliginda 5 dakika
bekletilmistir.
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11. Caligma ile ilgili biitiin iglemler gerceklestirildikten sonra Pyrosekans cihazinda
calisma protokolii segilerek FMF geninde goriilen mutasyonlar, polimorfizmler
ve aminoasit degisimleri Tablo 3.7 ’ye gore analiz edilmistir (Tagpiar, 2011).

Tablo 3.7. FMF geninde goriilen mutasyonlar, polimorfizmler ve aminoasit degisimleri.

EKZON MUTASYON| NUKLEOTID KODON DEGISiMi ve

DEGIiSiMi ETKISI

1 R42W €.124 C>T 42. Kodon Arg—Trp

1 |A89T €.265 G>A 89. Kodon Ala—Thr

2 |S108R €.322A>C 108. Kodon Ser—Arg

2 L110P €.329T>C 110. Kodon Leu—Pro

2 |334_335insG €.334_335insG 334 335. Kodon Glu—fsX130

2 P124H c.371C>A 124. Kodon Pro—His

2 |390_391insGAGG|c.382_390dup 390 _391. Kodon Glu—Asn

GGAC

2 S1411 c.422G>T 141. Kodon Ser —lle

2 R143P €.428G>C 143. Kodon Arg— Pro

2 E148Q €.442G>C 148. Kodon Glu —GIn

2 E148V C.A443A>T 148. Kodon Glu—Val

2 AL149T c.445G>A 149. Kodon Glu—Val

2 R151S €.453G>C 151. Kodon Arg—Ser

2 E163A c.488A>C 163. Kodon Glu—Ala

2 E167D €.501G>C 167. Kodon Glu—Asp

2 |A171T c.511G>A 171. Kodon Ala—Thr

2 P175H c.524C>A 175. Kodon Pro—His

2 |T1771 c.530C>T 177. Kodon Thr—lle

2 S1791 €.536G>T 179. Kodon Ser—lle

2 P180R €.539 C>G 180. Kodon Pro—Arg

2 |G196W €.586G>T 196. Kodon Glu—Trp

2 |R202Q c.605G>A 202. Kodon Arg—Gln

2 |606_621dup €.606_621dup 606 _621. Kodon Ser—AlafsX39

2 E225D €.675G>C 225. Kodon Glu—Asp

2 |E230K c.688G>A 230. Kodon Glu—Lys

2 |G236V c.707G>T 236. Kodon Gly—Val

2  |S242R C>G .726C>G 242. Kodon Ser—Arg

2  |S242R C>A C.726C>A 242. Kodon Ser—Arg

2 |E251K c.751G>A 251. Kodon Glu—Lys

2 |761_764dup 761 _764dupCG>A 761_764. Kodon sn—ArgfsX70

2 |T2671 c.800C>T 267. Kodon Thr—lle

2  |A268V c.803C>T 268. Kodon Ala—Val

2 |R278P €.833G>C 278. Kodon Arg—Pro

2 |P283R €.848C>G 283. Kodon Pro—Arg

2 |P283L .848C>T 283. Kodon Pro—Leu

2  |A289V c.866C>T 289. Kodon Ala—Val

2  |E299G €.896A>G 299. Kodon Glu—Gly

3 |G304R c.910G>A 304. Kodon Gly—Arg

3 |T309M €.926 C>T 309. Kodon Thr—Met

3 |R314H c.941G>A 314. Kodon Arg—His

3 |E319K €.955G>A 319. Kodon Glu—Lys

3 |V328A €.983T>C 328. Kodon Val—Ala
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Tablo 3.7. FMF geninde goriilen mutasyonlar, polimorfizmler ve aminoasit degisimleri

(Devam).
EKZON|MUTASYON NUKLEOTID KODON DEGISiMi ve ETKiSi
DEGIiSiMi

3 R329H €.986G>A 329. Kodon Arg—His
3 S339F ¢.1016C>T 339. Kodon Ser—Phe
3 R348H €.1043G>A 346. Kodon Arg—His
3 R354W ¢.1060C>T 354. Kodon Arg—Trp
3 P369S €.1105C>T 369. Kodon Pro—Ser
3 Q383K c.1147C>A 383. Kodon Gln—Lys
3 R408Q €.1223G>A 408. Kodon Arg—GlIn
4 1423V c.1267A>G 423. Kodonlle—Val

4 Q440E €.1318C>G 440. Kodon GlIn—Glu
5 A457TV c.1370C>T 457. Kodon Ala—Val
5 \V469L €.1405G>T 469. KodonVal—Leu
5 E474K c.1420G>A 474. Kodon Glu—Lys
5 H478Y €.1432C>T 478. Kodon His—Tyr
5 F479L €.1437C>G 479. Kodon Phe—Leu
5 VA487TM €.1459G>A 487. Kodon Val—Met
5 R501G ¢.1501C>G 501. Kodon Arg—Gly
5 R501H €.1502G>A 501. Kodon Arg—His
5 1506V c.1516A>G 506. Kodon Ile—Val
5 1513T €.1538T>C 513. Kodon Ile—Thr
5 G514E c.1541G>A 514. Kodon Gly—Glu
7 L559F €.1675C>T 559. Kodon Leu—Phe
8 T577S C.1729A>T 577. Kodon Thr—Ser
8 M582L c.1744A>C 582. Kodon Met—Leu
9 1591T c.1772T>C 591. Kodon Ile—Thr
9 A595V €.1784C>T 595. Kodon Ala—Val
10 |G632S €.1894G>A 632. Kodon Gly—Ser
10 [1640M €.1920C>G 640. Kodon Ile—Met
10 |I641F c.1921A>T 641. Kodon Ile—Phe
10 |P646L €.1937C>T 646. Kodon Pro—Leu
10 |L649P €.1946T>C 649. Kodon. Leu—Pro
10 |R653H €.1958G>A 653. Kodon Arg—His
10 |EG56A €.1967A>C 656. Kodon Glu—Ala
10 |D661N €.1981G>A 661. Kodon Asp—Asn
10 |S675N €.2024G>A 675. Kodon Ser—Asn
10 |G678E €.2033G>T 678. Kodon Gly—Glu
10 |M680L €.2038A>C 680. Kodon Met—Leu
10 |M680IGC €.2040G>C 680. Kodon Met—lIle
10 |M680IGA €.2040G>A 680. Kodon Met—lIle
10 |T681l €.2042C>T 681. Kodon Thr—Ile
10 |Y688C €.2063A>G 688. Kodon Tyr—Cys
10 [|Y688X €.2064C>G 688. Kodon Tyr—X
10 |I692DEL €.2076_2078del 692. Kodon Ile—del
10 |M694V €.2080A>G 694. Kodon Met—Val
10 |M694L €.2080A>T 694. Kodon Met—Leu
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Tablo 3.7. FMF geninde goriilen mutasyonlar, polimorfizmler ve aminoasit degisimleri

(Devam).
EKZON|MUTASYON NUKLEOTID |KODON DEGIiSiMi ve ETKISi
DEGIiSiMi
10 |M694DEL c.2081_2083del 694. Kodon Met—del
10 M6941 c.2082G>A 694. Kodon Met—lle
10 |K695R C.2084A>G 695. Kodon Lys—Arg
10 |K695M c.2084A>T 695. Kodon Lys—Met
10 |S702C c.2105C>G 702. Kodon Ser—Cys
10 |Vv7041 c.2110G>A 704. Kodon Val—lIle
10 |P705S c.2113C>T 705. Kodon Pro—Ser
10 |R708C .2122C>T 708. Kodon Arg—Cys
10 L709R c.2126T>G 709. Kodon Leu—Arg
10 R717S C.2149C>A 717. Kodon Arg—Ser
10 1720M c.2160C>G 720. Kodon Ile—Met
10 |V726A c.2177T>C 726. Kodon Val—Ala
10 |F743L €.2229C>G 743. Kodon Phe—Leu
10 |A744S c.2230G>T 744, Kodon Ala—Ser
10 |S749C c.2246C>G 749. Kodon Ser—Cys
10 |I755V c.2263A>G 755. Kodon Ile—Val
10 |P758S C.2272C>T 758. Kodon Pro—Ser
10 |R761H C.2282G>A 761. Kodon Arg—His
10 |I772V c.2314A>G 772. Kodon Ile—Val
10 |P780T c.2338C>A 780. Kodon Pro—Thr

Sekil 3.2. Pyrosekans Cihazi
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Sekil 3.3. Pyrosekans Calisma Istasyonu

Sekil 3.4. Pyrosekans Analiz Progranu
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Sekil 3.6. Luminex Analiz progran

3.5. istatistiksel Analiz

Mutasyon tipleri ve HLA B* antijenleri arasindaki iliski tespiti i¢gin Chi-square testi

kullanilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Erkek hastalarda bulunan HLA B* alelleri ve sikliklar1 Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Erkek hastalarda HLA B* alel siklig1.

ALEL HASTA SAYISI
n:178
sayl / %
BO7 12/6.74
BO8 17 /9,55
B13 713.93
B14 814,49
B15 11/6.17
B18 24 /13.48
B27 24 /13.48
B35 63/ 35.39
B38 11/6.17
B39 41224
B40 10/5.61
B41 12/6.74
B44 30/16.85
B48 1/0.56
B49 19/ 10.67
B50 9/5.05
B51 46 / 25.84
B52 9/5.05
B53 41224
B55 9/5.05
B56 2/1.12
B57 10/5.61
B58 6/3.37

Erkek hastalarda tespit edilen HLA B* antijenleri; HLA-B*07, -B*08, -B*13, -B*14, -
B*15, -B*18, -B*27, -B*35, -B*38, -B*39,- B*40, -B*41, -B*44, -B*48, -B*49, -B*50,
-B*51, -B*53, -B*55, -B*56, -B*57,-B*58. Erkek hastalarda —B* 35 (%35.39), -B*51
(%25,84) ve -B*44 (%16,85) en sik antijenler olarak bulunmustur. Tirk
popiilasyonlarinda yapilan kontrol grubu bulunan bazi ¢alismalarda en sik goriilen —B

*35 ve —B51 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Gonen vd., 2017; Peru vd., 2008). En sik
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tespit edilen 3.antijen olarak —B* 44 gbzlenmistir.

Kadm hastalarda bulunan HLA B* alelleri ve sikliklar1 Tablo 4.2’de gdsterilmistir.

Tablo 4.2: Kadm hastalarda HLA B* alel siklig1.

ALEL HASTA SAYISI
Nn:169
Say1/ %
BO7 15/8.87
BO8 11/6.50
B13 12/7.10
B14 13/7.69
B15 9/5.32
B18 11/6.50
B27 23/13.60
B35 64/37.86
B38 15/8.87
B39 5/2.95
B40 17/10.05
B41 13/7.69
B44 20/11.83
B45 3/1.77
B48 1/0.59
B49 10/5.91
B50 9/5.32
B51 40/23.66
B52 15/8.87
B53 2/1.18
B54 2/1.18
B55 6/3.55
B56 1/0.59
B57 10/5.91
B58 6/3.55

Kadm hastalarda tespit edilen HLA B* antijenleri; HLA-B*07, -B*08, -B*13, -B*14, -
B*15, -B*18, -B*27, -B*35, -B*38, -B*39, - B*40, -B*41, -B*44, -B*45,-B*48, -B*49,
-B*50, -B*51, -B*52, -B*53, -B*54, -B*55, -B*56, -B*57,-B*58. Tiirk
popiilasyonlarinda yapilan kontrol grubu bulunan gesitli c¢alismalarda en sik goriilen —
B*35 ve —B*51 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Gonen vd., 2017; Peru vd., 2008). En sik

tespit edilen 3.antijen olarak —B* 27 g6zlenmistir.

Erkek hastalardan farkli olarak, kadin hastalarin {igiinde —B*45 (%1,77) antijeni
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ikisinde de —B*54 (%1,18) antijeni tespit edilmistir. Erkek ve kadin hastalarimizda
cinsiyete gore genotip dagilimi Heterozigot: Tek bir mutasyon degisim goriilmesi,
Homozigot: Ayni mutasyonun iki allelde goriilmesi, Birlesik heterozigot: iki farkl
mutasyonun bulunmasi seklinde ifade edilmektedir. Erkek hastalarda bulunan FMF

mutasyonlar1 ve bulunma sikliklar1 Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Erkek hastalarda FMF mutasyonlar1 ve sikliklar1.

MUTASYON [HASTA [SAYI [HETEROZIGOT (%) [SAYI [BIRLESIK SAY| [HOMOZiGOT
SAYISI HETEREZIGOT (%) (%)

E148Q 178 |42 |23.59 8 4.49 2 1.12
P369S 178 |8 4.49 4 [2.24 -

FAT9L 178 |1 0.56 2 |1.12 -

M680I 178 |13 |7.30 10 [5.61 -

M694V  |178 43 |24.5 15 8.42 15 [8.42
\V/726A 178 (16 [8.98 1 [0.56 1 0.56
A744S 178 |9 5.05 1 [0.56 1 0.56
R761H 178 |1 0.56 - -

178 erkek hastanin 43’iinde heterozigot M694V, 42°sinde heterozigot E148Q, 16’sinda
heterozigot V726A, 13’linde heterozigot M680I, 9’unda heterozigot A744S, 8’inde
heterozigot P369S, [1’inde heterozigot F479L ve 1 ‘inde heterozigot R761H
mutasyonlar1 tespit edilmistir. 178 erkek hastanin 15’inde birlesik heterozigot M6947V,
10’unda birlesik heterozigot M680I, 8’inde birlesik heterozigot E148Q, 2’sinde birlesik
heterozigot FA79L, 1’inde birlesik heterozigot V726A ve 1’inde birlesik heterozigot
A744S mutasyonlar1 saptanmistir. 178 erkek hastaninl5’inde homozigot M694V,
2’sinde homozigot E148Q, I’inde homozigot V726A ve 1’inde homozigot A744S

mutasyonlar1 goriilmiistiir.

Kadm hastalarda bulunan FMF mutasyonlar1 ve bulunma sikliklar1 Tablo 4.4’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Kadin hastalarda FMF mutasyonlar1 ve sikliklart.

n S S =
z %2
o > & 2 O 3
2 < | o | 328 | & oS
= [ (%) = n [~ = n =
2 2 = = = o
I T - =
E148Q 169 | 37 21.89 11 6.50 1 0.59
P369S 169 8 4,73 5 2.95 -
F479L 169 | 2 1.18 - -
M680I 169 7 414 9 5.32 1 0.59
M694V 169 | 49 28.99 4 2.36 12 7.10
V726A 169 | 14 8.28 6 3.55 -
A744S 169 | 8 4.73 2 1.18 -
R761H 169 1 0.59 1 0.59 -

169 kadin hastanin 49’unda heterozigot M694V, 37’°sinde heterozigot E148Q, 14 linde
heterozigot V726A, 8’inde heterozigot P369S, 8’inde heterozigot A744S, 7’sinde
heterozigot M680I, 2’sinde heterozigot F479L ve 1’inde heterozigot R761H
mutasyonlar1 tespit edilmistir. 169 kadm hastanin 11’inde birlesik heterozigot E148Q,
9’unda birlesik heterozigot M680I, 4’iinde birlesik heterozigot M694V, 2’sinde birlesik
heterozigot A744S, 1’inde birlesik heterozigot ve 1’inde birlesik heterozigot R761H
mutasyonlar1 saptanmustir. 169 kadin hastanin12’sinde homozigot M694V,1’inde

homozigot E148Q ve 1’inde homozigot M680I mutasyonlar1 goriilmiistiir.

Tablo 4.5. Kadin ve erkek hastalarda en fazla goriilen HLA B** antijenleri.

HLA B* KADIN Kadin hasta (%) | ERKEK HASTA | Erkek
Antijen HASTA SAYISI hasta
SAYISI (%)

B*35 169 64 (37,86) 178 63 (35,39)
B*51 169 40 (23,66) 178 46 (25,84)
B*27 169 23 (13,60) 178 24 (13,48)
B*44 169 20 (11,83) 178 30 (16,85)
B*18 169 11 (6,5) 178 24 (13,48)

Erkek hastalarda sirastyla en sik goriilen antijenler HLA B*35, HLA B*51, HLA B*44,
HLA B*27 ve HLA B*18 olarak tespit edilmistir. Kadmn hastalarda da sirastyla en sik
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goriilen antijenler HLA B*35, HLA B*51,HLA B*27,HLA B*44 ve HLA B*18

bulunmustur.

Tablo 4.6. Kadin ve erkek hastalarda en fazla goriilen FMF mutasyonlari.

FMF KADIN | KADIN | Kadmn ERKEK | ERKEK | Erkek
mutasyonu | HASTA | HASTA | hasta HASTA | HASTA | hasta
SAYISI (%) SAYISI (%)
M694V/? 169 61 36,09 178 57 32,02
E148Q/? 169 41 24,26 178 47 26,40
\V/726A/? 169 20 11,83 178 20 11,23
P369S/? 169 12 7,10 178 14 7,86
M6801/? 169 19 11,24 178 19 10,67

Kadm ve erkek hastalarda en sik goriillen FMF mutasyonlar1 karsilastirildiginda; 169
kadin hastanin 61’inde heterozigot M694V, 41’inde heterozigot E148Q, 20’sinde
heterozigot V726A, 19’unda heterozigot M680I ve 12’sinde heterozigot P369S
mutasyonlar1 gézlenmistir. 178 erkek hastanmn 57’sinde heterozigot M694V, 47’sinde
heterozigot E148Q ,20’sinde heterozigot V726A, 19’unda heterozigot M680I ve

14’iinde heterozigot P369S mutasyonlar1 gozlenmistir.

Tablo 4.7. En sik HLA B* antijen ve FMF mutasyonlar1 sikligi.

HLAB* | M694V/? | E148Q/? | V726A/? | P369S/? M6801/?
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
B*35 |39 (11,23) |36(10,37) |12(3,45) |12(3,45) |15 (4,32)
B*51 | 32(9,22) |21(6,05) |11(3,17) |5 (1,44) 8 (2,30)
B*27 |17 (4,89) |9 (2,59) 7 (2,01) 5 (1,44) 8 (2,30)
B*44 | 16 (461) |16(461) |6(172) 2 (0,57) 6 (1,72)
B*18 | 14 (4,03) |6 (1,72 4 (1,15) 2 (0,57) 1(0,28)

Hem kadin hem de erkek hastalarin toplaminda en sik gériilen HLA B* 35 antijeni ile
M694V mutasyonu goriilme sikligi % 11,23 E148Q mutasyonu goriilme sikligi %
10,37, M680I mutasyonu goriilme siklig1 % 4,32, V726A ve P369S goriilme sikliklar:
da % 3,45 olarak saptanmistir. Hem kadm hem de erkek hastalarin toplaminda en sik
goriilen HLA B* 51 antijeni ile M694V mutasyonu goriilme siklig1 % 9,22, E148Q
mutasyonu goriilme sikligi % 6,05, V726A mutasyonu goriilme sikligi % 3,17, M680I1
goriilme siklig1 % 2,3, P369S goriilme sikligr %1,44 olarak saptanmistir. Hem kadin
hem de erkek hastalarin toplamida en sik goriilen HLA B* 27 antijeni ile M694V
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mutasyonu goriilme siklig1 % 4,89, E148Q mutasyonu goriilme siklig1 % 2,59, M680I
mutasyonu goriilme sikligi % 2,30, V726A mutasyonu goriilme siklig1 % 2,01 ve P369S
gorilme sikligi % 1 ,44 olarak saptanmistir. Hem kadin hem de erkek hastalarin
toplaminda en sik goriilen HLA B* 44 antijeni ile M694V mutasyonu goriilme sikligi %
4,61, E148Q mutasyonu goriilme sikligr % 4,61, M680I mutasyonu goriilme sikligt %
1,72, V726A mutasyonu gorilme sikligi % 1,72 ve P369S goriilme sikligi % 0 ,57
olarak saptanmistir. Hem kadin hem de erkek hastalarin toplaminda en sik goriilen HLA
B* 18 antijeni ile M694V mutasyonu goriilme sikligi % 4,03, E148Q mutasyonu
goriilme sikligr % 1,72, V726A mutasyonu goriilme sikligt % 1,15 P369S goriilme
siklig1 % 0,57 ve M680I mutasyonu goriilme siklig1 % 0,28 olarak saptanmustir.

FMF mutasyonlar1 agisindan bakildiginda kadin hastalardaki mutasyon sikligi; 49’ unda
M694V mutasyonu (% 28.99) heterozigot, 14 inde M694V mutasyonu (% 2.36) birlesik
hetorozigot ve 12’ sinde M694V mutasyonu (% 7.10) homozigot seklinde bulunmustur.
37’ sinde E148Q (% 21.89) heterozigot, 11’ inde E148Q mutasyonu (% 6.50) birlesik
hetorozigot, 1 inde E148Q mutasyonu (% 0.59) homozigot bulunmustur. 14 hastada
V726A mutasyonu (% 8.28) heterozigot, 6 hastada ise V726A mutasyona (% 3.55)

birlesik heterozigot olarak tespit edilmistir.

FMF mutasyonlarinin 178 erkek hastadaki dagiliminda; 43 hastada M694V mutasyonu
(% 24.15) heterozigot, 15’inde M694V mutasyonu (% 8.42) birlesik heterozigot ve yine
15 hastada M694V mutasyonu (% 8.42) homozigot seklinde bulunmustur. 42 hastada
E148Q mutasyonu (% 23.53) heterozigot, 8 hastada E148Q mutasyonu (% 4.49)
birlesik heterozigot, 2 hastada E148Q mutasyonu (% 1.12) homozigottur. Hastalarin
16’sinda V726A mutasyonu (% 8.98) heterozigot, 1 tanesinde V726A mutasyonu (%
0.56) birlesik heterozigot ve baska bir hastada da V726A homozigot olarak tespit
edilmistir.

Sonug olarak; HLA B* antijenleri agisindan bakildiginda 169 kadin hastanin; 64 ‘linde
HLA B*35 (% 37.86, 40’ inda HLA B*51(% 23.66), 23’ iinde HLA B*27 (% 13.60)
antijeni bulunmugstur. Erkek hastalarda HLA B* antijeni sikligma bakildiginda 178
hastanin; 63’iinde HLA B*35(% 35,39), 46’sinda HLA B*51(% 25.84), 24 hastada ise
HLA B*27 ve HLA B*18 (% 13.48) antijeni oldugu saptanmustir.

Sonug olarak hem kadm hem de erkek hasta popiilasyonunda HLA B* antijenleri ve
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FMF mutasyonlari karsilastirildiginda; HLA B*35 ve M694V/? Birlikteligi % 11,23 (39
hasta), HLA B*35 ve E148Q/? birlikteligi %10,37 (36 hasta), HLA B*35 ve V726A/?
birlikteligi % 3,45 (12 hasta) olarak bulunmustur. HLA B*51 ve M694V/? birlikteligi %
9,22 (32 hasta), HLA B*51 ve E148Q/? birlikteligi % 6,05 (21 hasta), HLA B*51 ve
V726A/? birlikteligi % 3,17 (11 hasta) olarak bulunmustur. HLA B*27 ve M694V/?
Birlikteligi % 4,89 (17 hasta), HLA B*27 ve E148Q/? birlikteligi % 2,59 (9 hasta),
HLA B*27 ve V726A/? birlikteligi % 2,01 (7 hasta) olarak bulunmustur.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Yapilan bu ¢alismada Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Doku
Tipleme Laboratuvarmma FMF klinik tanist ile bagvuran, mutasyon tespit edilen
hastalarda HLA B* antijenleri ile arasinda iliski olup olmadigmin belirlenmesi
amaglanmaktir. Bu amag¢ dogrultusunda HLA B* antjenleri Luminex SSO yOntemi ile,

FMF genetik mutasyonlar1 da Pyrosekans yontemi ile arastirilmigtir.

FMF, Dogu Akdeniz bolgesinden gelen popiilasyonlarda 6zellikle Tiirkler, Yahudiler,
Araplar ve Ermeniler’de yaygindir. Bununla birlikte, Avrupa, Kuzey Amerika ve
Japonya'dan yiizlerce hasta bildirilmektedir (Ben-Chetrit ve Touitou, 2009; Migita vd.,
2016).

Ulkemizde FMF prevelans: yiiksek oldugu igin birgok bdlgede FMF mutasyonlar1 ve
siklig1 ile ilgili cok sayida yayin bulunmaktadir.

Yapilan bu tez ¢alismasi, 2015 yilinda Japon popiilasyonunda yapilan bir ¢alisma ile
benzerlik gostermektedir. Bu ¢alismada; HLA polimorfizmlerinin FMF riskine katkisi,
degistirici genlerin giiglii adaylar1 olarak belirlenmistir. FMF’li hastalarda 6zellikle
HLA B* ve HLA DRBL1* antijenleri incelenmistir. Hasta sayis1 ve popiilasyon
acisindan yapilan bu tez ¢alismasindan farkli sonuglar tespit edilmistir (Yasunami vd.,
2015).

Yalginkaya ve arkadaslarmin 2000 yilinda yapmis oldugu calismada en sik gdézlenen
mutasyonlar M694V (% 51.4), M6801 (% 14.4), V726A (% 8.6) olarak bildirilmistir
(Yalginkaya vd., 2000) .Tirkiye’de 2005 yilinda ¢ok merkezli yapilan g¢alismada
M694V (% 67.2), V726A (% 15.5), M680I (% 12) olarak bulunmustur ( Turkish AAA
Study Group, 2005)

2011 yilinda yapilan bir yiiksek lisans tezinde Dogu Anadolu bdlgesindeki FMF
mutasyonlarmm dagilimi bu ¢aligmalardan biridir (Tagpmar, 2011). M694V/ ? (%
57,25), VT26A/ ? ( % 23,72) ve M680I / ? (% 27,29) olarak tespit edilmistir. 2011
yilinda yapilan baska bir ¢alisgmada M694V/ ? (% 18,86), E148Q/? (% 12,16), M6801/?
(% 7,66), V726A/? (% 5,74) ve P369S/? (% 2,68) olarak bulunmustur (Dundar vd.,

29


https://www.webofscience.com/wos/woscc/general-summary?queryJson=%5B%7B%22rowBoolean%22:null,%22rowField%22:%22GP%22,%22rowText%22:%22Turkish%20FMF%20Study%20Grp%22%7D%5D&eventMode=oneClickSearch
https://www.webofscience.com/wos/woscc/general-summary?queryJson=%5B%7B%22rowBoolean%22:null,%22rowField%22:%22GP%22,%22rowText%22:%22Turkish%20FMF%20Study%20Grp%22%7D%5D&eventMode=oneClickSearch

2011).

2012 yilinda yapilan bir caligma Bati Anadolu’da M694V/?, E148Q/ ? ve P369S/ ?
mutasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmis (Ozturk vd., 2012) .

2020 yilinda Tokat bolgesinde yapilan bir ¢alismada en sik tespit edilen mutasyonlar;
M694V/? (% 58,2), R202Q/? (% 27,6) ve V726A/? (% 18,2) olarak bulunmustur
(Kevser vd., 2020).

2023 yilinda Sivas bdlgesinde yapilan bagka bir ¢alismada en sik saptanan genotiplerin
frekans yiizdeleri; M694V/- (% 47.40), V726A/- (% 15.90) ve M680I(C)/- (% 9.99)
olarak bulunmustur (Demir ve Yakar, 2023).

Molekiiler biyoloji teknikleri gelismeden ve popiilasyon genetigi ile ilgili olarak az
sayida hasta ile yapilan bazi ¢aligmalarda HLA ve B antijenleri arasindaki iligkilere
bakildiginda; 1985 yilinda yapilan sinirli sayida hasta ile yapilan bir ¢alismada HLA ve
FMF mutasyonlar1 arasinda da iliski bulunamamistir (Fradkin vd., 1985).

2005 yilinda yapilan ¢alismada HLA DR*, HLA DQ* alelleri ve FMF mutasyonlar1
arasindaki iliskiye bakilmis, hasta sayisi az olmasina ragmen HLA DR*, -DQ* alelleri

ile baz1 mutasyonlar arasinda iliski tespit edilmistir (Kinikl1 vd., 2005).

2009 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada FMF sakroloitinde HLA B*27 antijenleri ve
mutasyonlar arasindaki iliski calisilmis. Sakroloit gelisiminde M694V ve HLA27
birlikteliginin rol oynayacagi gosterilmis (Kasifoglu vd., 2009).

2010 yilinda Behget hastaliginda en sik goriilen HLA B*51 antijenleri ve FMF
arasindaki iliski arastirilmig. Calisma grubu i¢in bir Ermeni okulu se¢ilmis. Yapilan

caligmada 6nemli bir iliski tespit edilememis (Seyahi vd., 2010).

2010 yilinda Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢alismada ankilozan spondilitli hastalar ve
FMF mutasyonlarina bakilmis. HLA B*27 ve 0Ozellikle M694V mutasyonu iliskili
bulunmus (Cosan vd., 2010).

FMF iilkemizde c¢ok sik goriilen ve ayirict tanida giicliik yasanan bir hastaliktir.
Otoinflamatuar bir hastalik olup ¢esitli inflamatuar hastaliklar ve vaskiilitler ile birlikte
goriilebilir. MEFV genindeki mutasyonlar FMF hastalarinin biiylik bir ¢ogunlugunda
tespit edilmektedir. Farkli etnik gruptan bircok FMF hastasinda MEFV geninin

karboksiterminal pargasinda {i¢ missense mutasyonu allellerin % 80’inde gdzlenmistir.
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FMF hastalarinda hem hiicresel hem de humoral immun sistemde anormallikler

bulunmustur. Bu gézlemler FMF -HLA bdlgesinin analiz yolunu igaret etmistir.

FMF'in periyodik ates semptomlarmin nasil tetiklendigi hala belirsiz kalsa da, MEFV
irlini, aktivitesi patojenik mutasyonlar tarafindan artirilan inflamatuarin hiicresel
bilesenleriyle etkilesime girer (Chae vd., 2009). Bu nedenle, FMF ile iliskili MEFV
mutasyonlari, ayn1 zamanda belirli HLA polimorfizmleriyle de iligkili olan inflamatuar
hastaliklarda hiicresel tepkileri arttirdigi diisiiniilmektedir. HLA-MEFV etkilesimi
baglammda bu inflamatuar hastaliklarin patogenezindeki ortak altta yatan
mekanizmanin ortaya ¢ikarilmasi, yeni terapdtik veya Onleyici onlemlerin etkili bir

hedefinin bulunmasina yardime1 olacaktir.

Atesin yanisira FMF hastalarmin ankilozan spondilit ve Behget hastaligi gibi diger
inflamatuar hastaliklara yatkin oldugu bildirilmektedir. (Ben-Chetrit vd., 2002; Akar
vd., 2013).

Bu calismada; FMF hastalarinda HLA-B allelleri ile MEFV genindeki mutasyonlar
karsilastirildi. Sonug olarak; FMF hastalarinda HLA-B allelleri ve FMF mutasyonlar1
arasindaki iliski Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Doku Tipleme
Laboratuvarina gelen hasta popiilasyonlarinda gosterilmis oldu. Bununla birlikte,
popiilasyon genetigi i¢cin daha fazla sayida hem HLA-B allelleri hem de diger alellere
bakilmasi 6nem kazanmaktadir. Bu alellerin FMF patogenezindeki rolleriyle ilgili ileri

analizlere ve karsilagtirmali ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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