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ÖZET 

GĠRĠġ: Otoinflamatuar Hastalıklar(OĠH) enfeksiyon olmaksızın tekrarlayan ateĢ, 

inflamasyon ataklarıyla karakterize hastalıklardır [Ailevi Akdeniz AteĢi(AAA), Tümör 

Nekroz Faktör Alfa Reseptör ĠliĢkili Periyodik AteĢ Sendromu(TRAPS), Hiper-

IgD/MevalonatKinaz Yetmezlik sendromu (HIDS/MKD), Kriyopirin iliĢkili periyodik 

ateĢ sendromu(CAPS)]. Bu hastalıklarla iliĢkili genler sırası ile MEFV, TNFRSF1A, 

MVK ve NLRP3‘tür. 

 

Materyal-Metod: ÇalıĢma retrospektif dosya taraması yöntemiyle yapıldı. Hastaların 

epidemiyolojik, klinik bulguları ve tedaviye yanıtları, hastane dosya arĢiv kayıtlarından 

elde edildi. OĠH ön tanısıyla baĢvuran 286 çocuk hastada MEFV, NLRP3, TNFRSF1A 

ve MVK gen mutasyonları dizi analizi gerçekleĢtirilmiĢti. ÇalıĢmamızda,  194 hasta 

OĠH grubunu ve 92 hasta   MEFV geninde mutasyon saptanmayan (AAA-WT) grubunu 

oluĢturmaktaydı.  

Bulgular: 286 olguda MVK geni 10 ekzonunun (2-11) dizi analizinde: 6‘sı (%2) 

patolojik olmak üzere 68 hastada mutasyon saptandı(%24). 5‘i V377I mutasyonu 

heterozigottu; birinde ise N205S c.614A>G yeni bir mutasyon gözlendi.  62 hastada 

S52N varyantı gözlendi (%22).  CAPS hastalarında, NLRP3 geni 3. Ekzonu 

sekanslandı. 38 hastada mutasyon (%13) gözlendi; 2 hastada I313V mutasyonu 

saptandı. DüĢük penetranslı mutasyonlardan olan V198M 6 hastada, Q703K 30 hastada 

saptandı. TRAPS iliĢkili TNFRFS1A geni 6 ekzon(2-7) sekanslandı. 12 mutasyon 

(%4) (11‘i R92Q, 1‘i N116S)  saptandı. 194 hastada ekzon 2, 3, 5 ve 10 taranarak 

MEFV gen mutasyonlarına bakıldı. 62 hastada (%32) (M694V, E148Q,  V726A, 

M680I, A744S, K695R, R761H, L649V, P369S, R408Q, T267I, Q778Sf*4, 761_764 

dup CCGC)  mutasyon saptandı. 

FMF, MVK, CAPS, TRAPS  birlikte bakılan  OĠH grubunda, olguların 62‘sinde 

MEFV, 20‘sinde NLRP3, biri patolojik olmak üzere 12‘sinde TNFRFS1A, 5‘i patolojik 

olmak üzere 41‘inde MVK gen mutasyonları saptandı. OĠH ‗de tüm panelin mutasyon  
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belirleme oran %69 idi.  MEFV geni dıĢlandığında ise bu  oran %38 olarak belirlendi. 

Patolojik mutasyonlarda ise bu oran %3 idi.                                                  

AAA-WT grupta ise olguların 2‘si patolojik olmak üzere 18‘inde NLRP3 ve biri 

patolojik olmak üzere 27‘sinde MVK mutasyonları vardı.                                                                 

Bu grupta mutasyon saptama oranı % 41 idi. Patolojik mutasyon oranı ise %3 idi. Ġki 

grup arasında fark yoktu. 

TARTIġMA:OĠH grubu örtüĢen klinik bulguları nedeni ile zor tanı konulan bir hastalık 

grubudur. MVK, NLRP3, TNFRFS1A ve MEFV gen mutasyon analizleri, son yıllarda 

ilgili hastalıkların ayırıcı tanısında önemli rol almaktadır. Mutasyonların dağılımı etnik 

gruplarda farklılıklar göstermektedir. Ülkemizdeki oranlar henüz bilinmemektedir. 

ÇalıĢmamızın verileri diğer benzer literatür çalıĢmaları ile polmorfik varyantların 

dağılımı açısından örtüĢmekteydi; patolojik mutasyon temelinde ise özellikle NLRP3, 

TNFRSF1A ve MVK gen mutasyon sonuçlarımız literatürdeki çalıĢmalardan düĢük bir 

mutasyon oranı yansıtmıĢtı. Bizim çalıĢmada mutasyon yelpazesi de dardı.  

ÇalıĢmamız ülkemizde pediatrik OĠH popülasyonu MEFV, NLRP3, MVK ve 

TNFRSF1A gen mutasyon dağılımı iliĢkili ilk sonuçları yansıtmaktadır. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Autoinflammatory diseases (AID) are characterised by 

recurrent fever and inflammation without an apparent infectious cause [ Familial 

Meditteranean Fever (FMF),   Tumour Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic 

Syndrome (TRAPS), Hyper-IgD/ Mevalonate Kinase Deficiency Syndrome 

(HIDS/MKD), Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS)]. The genes 

associated with these diseases are MEFV, TNFRSF1A, MVK and NLRP3 respectively. 

MATERIAL-METHOD: A retrospective study was performed which included 

analysis of patients epidemiology, clinical findings and treatment responses.  MEFV, 

TNFRSF1A, MVK and NLRP3 genes mutations sequence analysis were performed of 

286 pediatric patient prediagnosed with AID. In our study, AID group consisted out of 

194 patients and the group without MEFV gene mutation(FMF-WT) consisted out of 92 

patients. 

RESULTS: Sequence analysis of 10 exons (2-11)  of the MVK gene in the total 

population of 286 patients, revealed 68 mutations (%24) of which 6 (%2) were 

pathological. Five were V377I heterozygous mutation, 1 was N205S c.614A>G a novel 

mutation. In 62 patients the S52N variant was detected. In CAPS patients, exon 3 of the 

NLRP3 gene was sequenced. In 38 patients (%13) a mutation was detected and 2 

patients had the pathological I313V mutation. Low penetrance mutations V198M and 

Q703K, were detected in 6 and 30 patients respectively. Six exons (2-7) of the TRAPS 

related TNFRSF1A gene were sequenced. In 12 patients, TNFRSF1A mutations (%4) 

were detected (11 were R92Q, 1 was N116S). In 194 patients, MEFV gene mutations 

were screened by sequencing exons 2, 3, 5 and 10. MEFV gene mutations were detected 

in 62 (%32) patients. 

We analysed the gene mutations associated with FMF, MVK, CAPS, TRAPS in the 

AID group. We found MEFV mutations in 62 patients, NLRP3 in 20 patients, 

TNFRFS1A mutations in 12 patients (of which 1 was pathological),  and MVK                              
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mutations in 41 patients (of which 5 were pathological). In AID, mutation detection rate 

was determined to be  %38 and the pathological mutation rate   was %3. In the FMF-

WT group, 18 NLRP3 mutations were found (of which 2 were pathological), 27 MVK 

mutations were found (of 1 was pathological). In the FMF-WT group mutation 

detection rate was determined to be %41 and the pathological mutation rate was %3 and 

not significantly different from the AID group.  

DISCUSSION: Autoinflammatory diseases are a group of diseases that are hard to be 

differentially diagnosed due to overlapping clinical features. In the recent years, the 

analysis of MVK, NLRP3,  TNFRFS1A and MEFV gene mutations got an important 

role in the differential diagnosis. The distribution of mutations vary according to the 

ethnicity of the patient groups. The distribution and mutation rates in our country are 

unknown. The results of this study are consistent with similar studies that were 

performed in other countries, in terms of distribution of mutations. With respect to 

pathological mutations we found lower mutation rates in this study than that has been 

reported in the literature. The mutation spectrum was also limited in this study. 

This study is the first study to describe the distributions of mutations in the 

MEFV, NLRP3, MVK and TNFRFS1A genes in the pediatric AID population in 

Turkey. 
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 KISALTMALAR 

AAA :Ailesel Akdeniz AteĢi  

AIM2: absent in melanoma 2 

ASC :Apopitoz ile ĠliĢkili Benek Benzeri protein ile CARD (Apoptosis 

Associated Speck Like Domain with CARD)  

BB–ZF :B Kutu Çinko Parmak Bölgesi (B Box Zinc Finger Domain)  

CAPS :Kriyopirin ile ĠliĢkili Periyodik Sendrom (Criyopyrin Associated 

Periodic Syndrome)  

CARD :Kaspaz Alınma Bölgesi (Caspase Recruitment Domain)  

CC :SarılmıĢ Sarmal Bölge (Coiled Coil Domain)  

CD :FarklılaĢma Grubu (Cluster of Differentiation)  

CINCA :Kronik Ġnfantil Nörolojik Kutanöz ve Artikular Sendrom  

CRD :Sisteince Zengin Bölge (Cysteine–Rich Domain)  

CRP :C Reaktif Proteini  

DD :Ölüm Bölgesi (Death Domain)  

DED :Ölüm Etki Bölgesi (Death Effector Domain)  

EBP :Kuvvetlendirici Bağlayıcı Protein (Enhancer Binding protein)  

ESH :Eritrosit Sedimentasyon Hızı  
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FCAS :Ailesel Soğuk ĠliĢkili Periyodik Sendrom 

HIDS :Hiperimmumoglobulinemi D ve Periyodik AteĢ Sendromu  

IgD :Ġmmunoglobulin D  

IL–18 : Ġnterlökin 18  

IL–1β : Ġnterlökin 1 Beta  

kDa :Kilo Dalton  

LRR :Lösince Zengin Tekrar (Leucine–Rich Repeat)  

MA :Mevalonik Asidüri  

MKD: Mevalonat Kinaz Eksikliği 

MEFV :Pirin Geni  

MVK :Mevalonat Kinaz  

MWS :Muckle–Wells Sendromu  

NLRP3 :NACHT bölgesi, lösince zengin tekrar (LRR) ve pirin bölgesi 

içeren protein ve ilgili genin adı 

NF–κB :Çekirdek Faktörü Kappa B (Nuclear Factor Kappa B)  

NOMID: Neonatal BaĢlangıçlı Multisistemik Ġnflamatuar Hastalık 

PCR :Polimeraz Zincir Reaksiyonu   
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PSTPIP1 :Prolin Serin Treonin Fosfataz EtkileĢim Proteini1 (Proline-

Serine- Threonine Phosphatase-Interacting Protein 1)  

PyD :Pirin Bölgesi (Pyrin Domain)  

SAA :Serum Amiloid A Proteini  

PAPA: Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenosum ve akne sendromu 

DIRA: IL-1 reseptor antagonist eksikliği  

DITRA: IL-36 reseptör antagonist eksikliğidir  

NOD: nucleotide-binding oligomerization domain  

JMP: eklem kontraktürü, kas atrofisi ve lipodistrofinin indüklediği pannikülit 

sendromu  

CANDLE:  Lipodistrofinin eĢlik ettiği kronik atipik nötrofilik dermatoz ve ateĢ 

yüksekliği sendromu  

NNS: Nakajo–Nishimura sendromu  

APLAID: PLCγ2-iliĢkili antikor eksikliği ve immun disregülasyonu sendromu 

DAMP: Tehlike iliĢkili moleküler patern (Danger associate molecular paterns) 

PAMP:  Patojenle iliĢkili moleküler patern (Patogen associate  molecular paterns) 

PRR: Patern-Recognition Receptors 

TRAPS: TNF Reseptör ĠliĢkili Peryodik Sendrome 

TNFα: Tümör Nekroz Faktör α 
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  1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

       Otoinflamatuar Hastalıklar aciliyeti olan hastalık gruplarından biridir. Bu 

hastalık grubu tekrarlayan sistemik inflamatuar semptom epizotları ile karakterizedir. 

Bu semptomlar ateĢ, akut faz reaktanları yüksekliği, değiĢken cilt tutulumları, santral 

sinir sistemi, göz, kas-iskelet sistemi ve serozal dokuların etkilenimi ile karakterizedir. 

Kimi hastalarda sistemik amiloidoz birikimi gözlenmekte, buna bağlı olarak son dönem 

böbrek yetmezliği sonucu hastalar kaybedilmektedir. Toplumda sıkça görülmesine 

karĢın hastaların birçoğu klinik bulguların değiĢkenliği, farklı hastalıklarla sıkça 

örtüĢmesi nedeniyle sıklıkla yanlıĢ teĢhis ve tedavi almaktadır.  Bu grup içinde birçok 

monogenik kalıtım gösteren hastalık tanımlanmıĢtır. Bunlar içinde Ailevi Akdeniz AteĢi 

(AAA), Mevalonat Kinaz Eksikliği (MKD), TNF Reseptör ĠliĢkili Periyodik Sendrom 

(TRAPS), Kriyopirin ĠliĢkili Periyodik Sendrom (CAPS) en önemlileridir. Bu 

hastalıklara sırasıyla MEFV, MVK, TNFRSF1A, NLRP3 genlerindeki mutasyonlar 

neden olmaktadır. Son zamanlarda bu grup hastalıklarla ilgili klinik tanı kriterleri 

tanımlanmıĢ olup, bu kriterler ve yeni geliĢmiĢ teknolojilerle elde edilen mutasyon 

analizleri, hastalıkların teĢhisinin konmasında ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde 

kolaylıklar sağlamaktadır.  

       Bu çalıĢmada özgün kriterlerle Otoinflamatuar Hastalık tanısı alan 

hastalarda MEFV, MVK, TNFRSF1A, NLRP3 gen mutasyon sıklığının saptanması ve 

mutasyonlarla klinik iliĢkilerin kurulmasını amaçladık. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.OTOĠNFLAMATUAR HASTALIKLAR 

  Otoinflamatuar hastalıklar, ilk 1999 yılında tanımlanmıĢ olup, çoğunlukla bir dıĢ 

uyaran olmaksızın, doğal (innate) immün sistemin anormal aktivasyonuyla geliĢen, 

inflamasyonla iliĢkili klinikle ve akut faz yüksekliği ile karakterize bir hastalık grubunu 

oluĢturur(1,2) Ataklar sırasında veya ataklar arasındaki dönemde oto–antikor 

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

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

otoimmün hastalıklardan ayırmaktadır (3). Otoinflamatuar hastalık grubuna dahil olan 

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

farklılıklara sahip olmalarına rağmen belirli ortak özellikleri vardır. Bu özellikler; 

tekrarlayan ateĢ ataklarıyla birlikte serozal zarların tutulumu, inflamasyon atakları ve 

ataklar arası sağlıklı dönemin gözlenmesi, akut faz reaktanlarında yükseklik 

saptanmasıdır. Sistemik otoinflamatuar hastalıklarda, periyodik olarak tekrar eden ateĢ, 

peritonit, plevrit, perikardit, artrit ve cilt döküntüleri bulgularının eĢlik ettiği durumlar 

bildirilmiĢtir.  

  Otoinflamatuar hastalıklara neden olan patojenik mekanizmalar hala yeteri kadar 

net değildir. Doğal immun sistemin hatalı aktivasyonuna neden olabilecek moleküler  

yolaklar için birbirinden farklı birçok görüĢ vardır (4). 

2.1.1 ĠNFLAMASYON  
 

 Doğal ve adaptif immüniteye ait mekanizmaların birlikte kullanıldığı bir immün 

reaksiyon olan inflamasyon, patojenlere karĢı konakçı savunmasında hayati önem taĢır. 

Ġnvazif patojene yanıt olarak nötrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hücrelerin birikimi, 

patojenin fagositozu sonrası çeĢitli sitokinlerin salgılanması, bu moleküllerin lenfositleri 

aktive ederek adaptif immün yanıtı baĢlatması ile yerleĢen inflamasyon, enfeksiyona yol 

açan patojenin ortadan kaldırılmasıyla ya da patojenin ortadan kaldırılamadığı 

durumlarda, kronik inflamatuvar yanıtların baĢlatılmasıyla sonlanır. Travma, iskemi, 

reperfüzyon hasarı veya kimyasal doku hasarı sonrasında, herhangi bir mikroorganizma 
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olmaksızın gerçekleĢen inflamasyona ise ―steril inflamasyon‖ adı verilir.  Steril 

inflamatuvar yanıtlarda, mikrobiyal inflamasyona benzer Ģekilde, nötrofil ve 

makrofajların birikimi ve tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α) ve interlökin-1- β (IL-1β) 

gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgılanması göze çarpar. 

Ġnflamatuvar hücreler tarafından IL-1β üretimi, inflamazom adı verilen ve temel 

görevi kaspaz-1‘in aktivasyonu olan bir multiprotein kompleksi tarafından düzenlenir. 

Ġnflamazom kompleksi, sıklıkla NLR (NOD benzeri reseptörler) ailesinin üyelerinden 

ya da ―absent in melanoma 2‖ (AIM2) benzeri reseptörlerinden (ALR) bir PRR 

(Patern-Recognition Receptors), bir adaptör protein olan ASC [apoptosis-related speck 

like protein containing a CARD (caspase activation and recruitment domain)] ve inaktif 

zimojen pro-kaspaz-1‘den meydana gelir (5). Ligandı ile bağlanan NLR oligomerize 

olur ve protein-bölge etkileĢimleriyle ASC adaptör proteinine bağlanır. ASC ise CARD 

bölgesiyle pro-kaspaz-1‘i biyolojik olarak aktif kaspaz-1‘e dönüĢtürür. Aktif kaspaz-1 

ise IL-1β ve IL-18 sitokinlerinin öncül formlarını proteolitik olarak keser ve matür 

formlarına dönüĢtürür. Ġnflamazom aktivasyonu hücre ölümünün inflamatuar formu 

olan piropitozis ile sonuçlanır (6). Ġnflamazomlar konakçı savunmasının en temel 

komponentleridir. Bu yapılar mikrobiyal patojenler [patojenle iliĢkili moleküler patern 

(PAMP)] ve endojen tehlikeli sinyallere [tehlike iliĢkili moleküler patern (DAMP)] 

karĢı konakçının güçlü bir Ģekilde savunulması sağlanır. Hücre içinde sitozolde 

bulunmalarına rağmen ekstraselüler, vakuoler ve intraselüler mantar, bakteri ve 

virüslere karĢı etkili immün yanıtın oluĢmasını sağlar. Ġnflamazomlar kristalin içerikli 

yapılara (slika ve alum gibi) ve endojen tehlikeli sinyallerle de (ATP gibi)  duyarlıdır ve 

uygun immün cevabın oluĢmasını sağlar (7, 8).  

        Ġnflamazom kompleksleri, bulundurdukları PRR yapısına göre adlandırılır ve iĢlev 

görürler. Dört farklı sınıf altında çok sayıda NLR gösterilmiĢ olsa da en iyi bilinen dört 

farklı inflamazom kompleksi tanımlanmıĢtır (5) (ġekil-1)  

 

• NLRP1 (NOD, LRR ve pyrin domain-containing 1) Ġnflamazom: Athrax lethal 

toksin tarafından aktive edilir. Farelerde yapılan çalıĢmalarda Bacillus Anthracis‘e karĢı 

konakçı savunmasının temel yapısıdır(5). Ama insanlardaki görevi net olarak 

aydınaltılamamıĢtır (9). 
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• NLRP3 (NOD, LRR ve pyrin domain-containing 3) Ġnflamazom: NLRP3 

inflomozomu üzerinde en çok çalıĢılan inflamazomdur. NLRP3 inflamazomu 

Staphylacoccus  Aureus,Grup B Streptococcus gibi gram pozitif bakteriler, gram negatif  

bakteriler, bakteriyel lipopolisakkaritler, virüsler, hemolizin ve pnömolizin gibi 

toksinler, endojen ligantlar, ATP, silika ve alum gibi kristalin substratlar tarafından 

aktive edilir. Hücre içi değiĢimler de NLRP3 aktivasyonunu etkiler. Hücre dıĢına K
+
 

iyonu çıkıĢı, mitokondriyal reaktif oksijen moleküllerinin (ROX)  hücre içinde artıĢı, 

fagolizozomların duvarının parçalanması sonucu katepsin salınımı, mitokondri DNA‘sı, 

kardiyolipin ve NLRP3‘ün mitokondriye geçiĢini sağlayan taĢıyıcı proteinlerin artıĢı  

NLRP3‘ü indükler (5).Hatalı üretilen proteinlerin ya da aĢırı metabolik ürün artıklarının 

birikmesi ile DAMP  etkisi yapar ve NLRP3 inflamazom aktivitesine neden olur (9). 

Birçok inflamatuar olayların yol açtığı  hastalıkların  oluĢmasında rol oynar. Örnek 

olarak; Tip 2 Diabetes Mellitus, ateroskleroz, Parkinson, Alzheimer, Multipl Skleroz 

gibi hastalıklar.  

 

• NLRC4 (NOD, LRR ve CARD domain-containing 4) inflamazom: Bakteriyel 

flagellin ve bakteriyel Tip 3 Sekresyon Sistemi (T3SS) komponentlerine karĢı aktive 

olur (10).  

 

• AIM2 (Absent in melanoma 2) inflamazom: Bakteri ve virüslerin çift zincirli DNA 

(dsDNA)  parçalarına karĢı aktive olur. SLE gibi otoimmün hastalıkta da konakçı 

dsDNA‘sına karĢı aktive olan inflamatuar mekanizmanın parçası olduğu 

düĢünülmektedir (11). 
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ġekil-1: Dört Ana Ġnflamazom Kompleksi  (5) 

 

 

 
 

 

  Son dönemlerde bir de pirin inflamazomundan bahsedilmektedir. Pirin monosit 

ve dendiritik hücre gibi immün hücreleri tarafından üretilir. NLR ailesinden farklı bir 

protein yapıdır. MEFV geni tarafından kodlanır. Ġn vitro çalıĢmalarda ASC ile birlikte 

kompleks oluĢturup kaspaz-1‘i aktive ettiği gösterilmiĢ olmasına rağmen konakçıdaki 

durum bilinmemektedir (12). PAMP molekülleri PRR‘lar tarafından tespit edildikten 

sonra, Rho GTPaz gibi modifiye edici proteinlertarafından pirin aktive edilir. 

Bakterilerin ürettiği birçok toksin Rho GTPaz modifikasyonuna neden olur (13). Bu 

modifikasyonlara Clostridium difficile, Vibrio parahemolyticus and Histophilus somni, 

C. botulinum, Burkholderia cenocepacia ürettiği toksinleri neden olur (ġekil-2). 
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ġekil-2: Pirin inflamazom kompleksi ve kompleksin uyarılma mekanizması  

 

(Pirin ve NLRP6; Pirin ve NLRP 6 inflamazomu yeni tanımlanan inflamazomlar. Pirin inflamazomu  

RhoGTPaz düzenlenmesiyle aktive olmaktadır. Fakat NLRP6 inflamozomun mekanizması hakkında 

yeteri kadar bilgi yoktur. ) (5). 

 

Otoinflamatuar hastalıklar monogenik ve poligenik (multifaktöriyel) hastalıklar 

olmak üzere ikiye ayrılır.  

         Monogenik hastalıklar; Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA), Kriyopirin-ĠliĢkili Periyodik 

Sendromu (CAPS), TNF reseptör-iliĢkili periodik sendrom (TRAPS), Mevalonat Kinaz 

Eksikliği/Hiperimmünoglobulin D Sendromu (MKD /HIDS), BLAU Sendromu, 

Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenosum ve Akne sendromu (PAPA), erken 

baĢlangıçlı enterokolit, IL-1 reseptor antagonist eksikliği (DIRA), IL-36 reseptör 

antagonist eksikliğidir (DITRA). (Tablo-1) 
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    Poligenik otoinflamatuar hastalıklar ise Schnitzel Sendromu, PFAPA, Behçet 

Hastalığı, Tip 2 Diabetes Mellitus, Sistemik Jüvenil BaĢlangıçlı Ġdiopatik Artrit(JIA), 

Spondiloartrit, Crohn hastalığı.( 1) 

 

Tablo-1: Monogenik Otoinflamatuar Hastalıklar ve ilgili genleri 

 

Hastalık  Kalıtımsal 

Model 

Gen  Kromozom Protein  

Ailevi Akdeniz AteĢi  AAA  OR  MEFV  16p13  Pirin (marenostrin) 

TNF reseptor-iliĢkili 

periyodik sendromu  

TRAPS  OD TNFRSF1A  12p13  TNFRSF1A (TNFR1, p55 

and CD120a)  

Hiper-IgD sendromu  HIDS  OR MVK  12q24  Mevalonat kinaz  

Ailesel soğuk 

otoinflamatuar 

sendromu 1  

FCAS  OD NLRP3  1q44  NLRP3 (kryopirin) 

Muckle–Wells 

sendromu 

MWS  OD  NLRP3  1q44  NLRP3 (kryopirin) 

Blau Sendromu BS  OD NOD2  16p12  NOD2 (CARD15)  

Neonatal baĢlangıçlı 

multisistem 

inflamatuar hastalık  

NOMID  De novo  

OD  
NLRP3‡ 1q44  NLRP3 (kryopirin)  

Piyojenik artrit, 

pyoderma 

gangrenosum, ve akne 

sendromu  

PAPA  OD  PSTPIP1  15q24–25  PSTPIP1 (CD2BP1)  

Majeed sendromu –  OR LPIN2  18p11  Lipin-2  

Ailesel soğuk 

otoinflamatuar 

sendromu 2 

(Guadeloupe fever)  

FCAS2  OD NLRP12  19q13  NLRP12  

IL-1 reseptör 

antagonist eksikliği  

DIRA  OR  IL1RN  2q14  IL-1Ra  

Erken baĢlangıçlı 

enterokolit  

IBD  OR  IL10RA  

IL10RB  

11q23  

21q22  

IL-10Rα  

IL-10Rβ  

Eklem kontraktürü, 

kas atrofisi ve 

lipodistrofinin 

indüklediği pannikülit 

sendromu 

JMP  OR  PSMB8  6p21  Proteasom subunit β5i  
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Monogenik otoinflamatuar hastalıklar klinik özelliklerine göre de sınıflandırılmıĢtır (1): 

 

Peryodik AteĢ Sendromları 

AAA (Ailevi Akdeniz AteĢi);  

MKD/HIDS (mevalonat kinaz eksikliği/hiperimmünoglobulin D sendromu);  

CAPS (kriyopirin-iliĢkili periyodik sendromu);  

TRAPS (TNF reseptör-iliĢkili periodik sendrom);  

FCAS2 (Ailesel soğuk otoinflamatuar sendrom 2)  

 

Piyojenik Lezyonların EĢlik Ettiği Hastalıklar 

DIRA (IL-1 reseptor antagonist eksikliği);  

PAPA (piyojenik artrit, piyoderma gangrenosum ve akne) sendromu;  

Majeed sendromu 

 

Granülomatöz Lezyonları olan Hastalıklar 

Blau sendromu  

 

Psöriazisin eĢlik ettiği Hastalıklar 

DITRA (IL-36 reseptör antagonist eksikliği)  

 

Lipodistrofinin indüklediği pannikülitin eĢlik ettiği Hastalıklar 

JMP ( eklem kontraktürü, kas atrofisi ve lipodistrofinin indüklediği pannikülit) 

sendromu;  

CANDLE (Lipodistrofinin eĢlik ettiği kronik atipik nötrofilik dermatoz ve ateĢ 

yüksekliği) sendromu  

NNS (Nakajo–Nishimura sendromu)  

Diğerleri 

APLAID (PLCγ2-iliĢkili antikor eksikliği ve immun disregülasyonu) sendromu 
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Tablo 2: Monogenik Otoinflamatuar hastalıkların klinik özellikleri (1) 

 

 

 

 

Hastalık Hastalık 

Başlangıç 

Dönemi 

Atak 

Süresi 

Abdomin

al Ağrı 

Cilt  

Döküntüsü 

Soğuğun 

indüklediği  

Artrit  

Kemik 

tutulumu 

Kranial 

Sinir 

Tutulumu 

Lenf 

nodu 

tutulumu 

SAA 

Amiloidoz 

AAA Erken 

çocukluk  

1–3 gün Var Erizipeloid 

eritem  

Var Yok Yok Olabilir Var 

TRAPS Erken 

çocukluk 

1–6 hafta Var Gezici eritem  Var Yok Okuler Olabilir Var 

HIDS İnfantil 3–7 gün Var Makülopapüler Var Yok Yok Var Nadir 

FCAS Erken 

İnfantil 

<24saat Yok Soğuğun 

indükledi 

ürtiker 

benzeri 

Soğuğun 

indükledi  

Soğuğun 

indükledi 

Yok Okuler Yok Nadir- Geç 

başlangıç 

MWS Erken 

çocukluk 

2–3 gün Olabilir ürtiker 

benzeri 
Var Yok Var Var Var 

NOMID* Neonatal/  

Erken 

İnfantil 

Devamlı 

alevlenere

k 

Nadir ürtiker 

benzeri 
Var Kemiklerd

e aşırı 

büyüme 

Var Var Var 

FCAS2 Erken 

çocukluk 
1–2 gün Var Soğuğun 

indükledi 

ürtiker 

benzeri 

Var Yok Var Var Yok 

PAPA Erken 

çocukluk 
Haftalar Olabilir Piyoderma, 

kistik akne, 

apse 

Var Yok Yok Yok Bilinmiyor 

Blau 

syndrome 

Erken 

çocukluk 
Kronik Yok Papulonodüler Var Yok Okuler Var Bilinmiyor 

Majeed 

syndrome 

Erken 

İnfantil 

3–4 gün Yok Nötrofilik 

dermatoz 

Var Multifokal 

osteomyeli

t 

Yok Yok Yok 

DIRA Neonatal/  

Erken 

İnfantil 

Devamlı 

alevlenere

k 

Bilinmiyor Ağır püstüller Var Multifokal 

osteolitik 

lezyonlar 

Yok Var Bilinmiyor 

JMP‡ çocukluk Kronik Yok Eritamatöz, 

pannikülit, 

lipodistrofi 

Eklem 

kontraktürleri 

Yok Bazal 

ganglion 

Kalsifikasy

onu 

Yok Yok 
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2.1.2 AĠLEVĠ AKDENĠZ ATEġĠ 

       2.1.2.1 Tanım     

Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA) ateĢ, serözit atakları ile karakterize, otozomal 

resesif geçiĢli, otoinflamatuar bir hastalıktır. Hastalık kendini sınırlayan ataklar ile 

seyreder. Bazı hastalarda cilt lezyonları, vaskülit ve amiloidoz da görülebilir. Hastalık 

Yahudi, Ermeni, Türk ve Arap toplumlarında yaygındır. Türkiye‘de görülme sıklığı 

1/1073‘dür. TaĢıyıcılık oranı ise 1/5‘dir.  Hastalık ilk kez 1908 yılında Janeway ve 

Rosenthal tarafından, tekrarlayan ateĢ, karın ağrısı ve beyaz küre yüksekliği olan 16 

yaĢında Yahudi bir kızda ―olağandıĢı tekrarlayan peritonit‖ adı ile tanımlanmıĢtır. 1945 

yılında ise hastalık; Siegal tarafından kendisinde ve New York‘ta yaĢayan 10 Ashkenazi 

Yahudisi‘nde benzer kliniğin saptanması ile ―Benign Paroksismal Peritonitis‖ adı ile 

yeniden tanımlanmıĢtır. 1946 yılında A. Marmaralı tarafından Türkiye‘den ― Garip bir 

Karın Ağrısı Sendromu‖ adı ile ilk AAA hastası bildirilmiĢtir (14). Hastalığın ailesel 

geçiĢi ve amiloidozla olan iliĢkisi 1951 ve 1955 yıllarında Mamau ve Kattan  tarafından 

gösterilmiĢtir. Sonrasında bu olgular için tekrarlayıcı poliserozit ve periyodik hastalık 

ismi verildi. En son olarak da 1958 yılında Heller ve Sohar tarafından ilk kez Ailesel 

Akdeniz AteĢi tanımı kullanıldı. 

1972 yılında Emir Özkan ve S.E. Goldfinger tarafından, kolĢisin tedavide etkin 

ajan olarak tanımlanmıĢtır. Hastalıkla ilgili en önemli geliĢmelerden biri ise 1997 

yılında 16. kromozomun kısa kolunda pyrin/ Marenostrin geninin izole edilmesidir . 

   2.1.2.2 Genetik 

1992 yılında 16.kromozomun kısa kolu üzerinde (16p13.3) lokalize olduğu 

saptanan Mediterranean Fever (MEFV) geninin moleküler dizisi, iki farklı konsorsiyum 

tarafından eĢ zamanlı olarak 1997 yılında bulunmuĢtur. MEFV geni 3505 nukleotid 

içermekte ve 10 ekzondan oluĢmaktadır. Uluslararası AAA konsorsiyumu tarafından 

Yunanca kelime olan "Pirin" (ateĢ), Fransız AAA konsorsiyumu tarafından ise Latince 



 

11 

 

bir kelime olan "Marenostrin‖ (bizim deniz)   adı verilen 781 aminoasitlik bir proteini 

kodlamaktadır. Ekim 2014 Ġnfevers data-base verilerine göre MEFV geninde 300‘ün 

üzerinde varyant ve mutasyonlar saptanmıĢtır (ġekil-3). Bunların çoğunluğu nükleotid 

değiĢimine neden olan nokta mutasyonlar olup büyük oranda 10. ekzonda toplanmıĢtır. 

En sık görülen beĢ mutasyondan 4‘ü, ki bunlar en ağır klinik bulgu veren 

mutasyonlardır, 10. Ekzon üzerinde yer alan M694V, M680I, V726A, M694I ve 2. 

ekzon üzerinde yer alan E148Q‘dur. Pirin proteini apoptozis, inflamasyon ve 

sitokinlerin düzenlenmesinde önemli rol oynar; esas olarak nötrofil, makrofaj, eozinofil, 

fibroblast ve dendiritik hücrelerde sentezlenir (15).  

ġekil-3: MEFV genindeki mutasyon dağılımı 

 

 

2.1.2.3 Ailevi Akdeniz AteĢi Epidemiyoloji  

 

AAA Akdeniz toplumlarında sık görülmektedir. Yahudiler, Türkler, Ermeni ve 

Araplarda sıktır. Nadir olmakla birlikte Ġtalya, Fransa, Almanya, Ġspanya, ABD, 

Japonya, Polonya, Brezilya Avustralya‟da görülmektedir. Özellikle kuzey Afrikalı 

sefaradik Yahudilerinde hastalık Ģiddetli ve amiloidoz sık görülmektedir.  
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Türklerde AAA taĢıyıcılığı 1/5 gibi yüksek oranlarda karĢılaĢılmıĢtır. Türkiye‟de 

hastalığın görülme sıklığı küçük farklılıklarla Ġç Anadolu, Doğu Anadolu, Karadeniz 

bölgesi insanlarında Akdeniz insanlarına göre daha sık görülmektedir.  

 

2.1.2.4 Patogenez 

Patogenezde ileri sürülen hipotezlerden en çok kabul göreni; MEFV geninin 

kodladığı Pyrin/Marenostrin proteinin nötrofil aracılıklı inflamasyonu baskılamasında 

aksama olmasıdır. Mutasyona uğramıĢ olan genin proteini, inflamasyondaki kontrol 

görevini yapamamaktadır. Bugün için tam olarak bilinemeyen nedenlerle uyarılmıĢ olan 

inflamasyon durdurulamamakta ve ateĢle birlikte belirli bölgelerde sınırlı inflamasyon 

atakları ile karakterize klinik tablo ortaya çıkmaktadır (16). 

Pirin proteini N- terminalinde Pirin Domaini (PyD), merkezinde ―B-box-zinc-

finger‖ (BBZF) ve coiled-coil domaini (CCD) ile C-terminalinde ise B30.2 domaini 

(SPRY de denmektedir) taĢır. Yapılan çalıĢmalarda AAA ile iliĢkili 50‘den fazla 

mutasyon B30.2 bölgesini ilgilendiren değiĢiklere neden olmaktadır (17)(ġekil 4). 

 Pirin proteininin fonksiyonunu belirlemek amacıyla yapılan çalısmalarda bu 

proteinin ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD) protein ile iliĢkisi 

saptanmıĢtır. ASC; pirin domain(PyD) ve Caspase recruitment domain(CARD)‘leri 

içeren 195 aminoasitten oluĢan bir proteindir. ASC, Pirin domaini sayesinde diğer PyD 

içeren NLR [nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) and leucine-rich repeat 

containing proteins] proteinleriyle protein-protein etkileĢimine girmektedir. Bu 

etkileĢim birçok inflamazomun aktivasyon yolağını oluĢturmaktadır. Aktive olan 

inflamazom molekülleri; apopitosis, IL-1β‘nın aktive edilmesi ve salgılanması ile 

iliĢkili prokaspaz-1‘ın  kaspaz 1‘e dönüĢtürülerek aktive olması, inflamatuar cevabın 

baĢlaması ve yayılmasında görevli olan NF-κB aktivasyonunda rol almaktadır (18, 19). 

Ġnflamazom moleküllerinin aktivasyonu ile ASC, IL-1β converting enzim olan 

prokaspaz-1'e bağlanarak aktifleĢmesini sağlamaktadır. Aktif Kaspaz-1, pro IL-1β‘yı 

IL-1β‘ya çevirmekte ve salgılanan IL-1β kendi reseptörüne bağlanarak inflamasyonu 

baĢlatmaktadır. Bu inflamazom yolakları sayesinde aktive IL-1β ve IL-18 seviyeleri 
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artmaktadır.   Pirin proteini fonksiyonel olduğunda, NLR ve AIM iliĢkili (özellikle 

NLRP3 iliĢkili) inflamazomları, ASC‘ye bağlanarak, ASC-prokaspaz-1 birleĢmesini 

engelleyerek IL-1 aktivasyonunu inhibe ettiği düĢünülmektedir (20, 21) Ayrıca PYD 

özellikle apopitoziste görev alan death domain (DD), death effector domain (DED) ve 

caspase recruitment domain (CARD) bölümlerine benzemektedir. Pirin parçası ASC 

proteinin PYD bölümüne bağlandığında apopitozis mekanizması da tetiklenir, NF-

kappa B , kaspas 1 ve 5 ile IL–1β‘nın  aktivasyonu apoptozis yolağının aktif hale 

gelmesini sağlar. Mutant pirin ise ASC'ye bağlanamadığından apoptozis olmaz ve 

inflamasyon aktivasyonunu baskılayamaz. 

ġekil-4: Pirin proteini ve PYD ile moleküler interaksiyonu. PYD:Pirin domain; 

ASC: Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD(29) 

 

 

 

Bir diğer olasılık ise; bazı çalıĢmalarda pirin proteinin, ASC dimerizasyonunu 

sağladığı ve kaspaz aktivitesini indüklediği gösterilmiĢtir (ġekil-6). Son dönemde bu 

inflamatuar yapıya pirin inflamazomu adı verilmektedir. Bu yolakta pirin proteinin ASC 

dimerizasyonu ve kaspaz aktivasyonunu sağlamada Prolin-Serin-Trionin Fosfataz-

ĠliĢkili Protein1 (PSTPIP1) (ki bu proteinin mutasyonunda PAPA sendromu gözlenir) 
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pozitif indükleyici rolü vardır (22) (ġekil-5). Daha sonraki çalıĢmalarda pirin ve 

PSTPIP1, kaspaz aktivasyonun moleküler yolağının komponentleri olduğu 

gösterilmiĢtir. 

ġekil-5 :PSTP1P1‘nin Pirin üzerindeki pozitif indükleyici rolü (1) 

 

 

ġekil-6: Pirin proteininin proinflamatuar ve anti-inflamatuar etki  

mekanizmaları(23) 
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C5a inhibitör sekresyonunun da pirin ile düzenlendiği bildirilmiĢtir. Normal 

düzeylerde pirin ekspresyonu C5a inhibitör salınımını arttırmaktadır (104). Pirin 

salınımıyla ilgili defekt olduğunda ise C5a kompleman inhibisyon etkisi azalmakta ve 

bu da polimorfonükleer aktivitesini arttırırken, inflamasyon kontrolünü azaltmaktadır 

(24). AAA'da; periton, plevra, perikard ve sinovyum gibi serozal bölgeler ile cilt ve 

vasküler yapılar etkilenmektedir. Ataklar sırasında polimorfonükleer lökositlerin 

kemotaktik aktivitesi artar ve granulositler serozal dokulara yönelir.  

Fiziksel aktivite, psikolojik stres, menstruasyon ve yağdan zengin diyet atağı 

tetikleyebilen faktörler olarak bilinmektedir. H.Pylori pozitifliğinin de atakların sıklık 

ve Ģiddetini arttırdığı bildirilmiĢtir (25, 26). 

            Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)  inflamasyonda anahtar rol oynar ve  

Interlökin 1 (IL-1) üretimi ile ateĢ oluĢmasına yol açar. IL-6 akut faz reaktanlarını 

harekete geçirir ve IL-8 kemoatraktan olarak rol oynar. Klinik remisyondaki AAA'li ve 

sağlıklı kiĢilerin TNF-α, IL-6, IL-1β ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin seviyeleri 

karĢılaĢtırılmıĢ,  AAA'lı hastalarda kontrollere göre TNF-α, IL-6, IL-1β ve IL-8 

düzeyleri belirgin olarak daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Salgılanan proinflamatuvar 

sitokinlerin seviyesi atak esnasında artar ve ataksız dönemde de sağlıklı insanlar gibi 

normal düzeydedir ya da çok hafif yüksektir (27, 28). AAA hastalarında ataklar 

arasındaki dönemde sitokin transkripsiyon yolunun hatalı düzenlenmesi; ataklar 

arasında subklinik inflamasyonun devam ettiği hipotezini destekler. 

AAA hastalarında 3 fenotip gösterilmiĢtir: 

Fenotip 1: Hastalık tipik AAA atakları (ateĢ serözit, sinovit) ile baĢlar  

Fenotip 2: Hastalar hiçbir atak geçirmeden ilk bulgu olarak amiloidoz ile 

baĢvururlar. 

Fenotip 3: Semptomu olmayan fakat her iki alelde de MEFV mutasyonu olan 

hastalardır. 
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2.1.2.5 Ailevi Akdeniz AteĢi Klinik  

AAA, episodik ataklarla seyreden otinflamatuar bir hastalıktır. Semptomlar 

hastaların %60‘ında hayatın ilk dekatında, % 90‘ında ise ilk iki dekatta baĢlar (29). 

Hayatın ilk yılında hastalığı belirlemek zor olsa da semptomlar ilk iki haftada bile 

ortaya çıkabilir. Klinik semptomların oluĢu ve frekansı kiĢisel ve etniksel farklılıklar 

göstermektedir. AAA‘nın en tipik semptomları ateĢ ve serozit ataklarıdır. Bunun 

yanısıra çok değiĢik atipik semptomlar da bildirilmiĢtir. Atakların süresi genellikle kısa 

olmakla beraber atağa eĢlik edebilen artrit ve myalji daha uzun sürebilmektedir (30, 31). 

Semptomlar atağın baĢlamasından itibaren ilk 12 saatte en üst seviyeye çıkar. ĠyileĢme 

spontan ve hızlı gerçekleĢir. Ataklar arası dönemde klinik semptom gözlenmez. Atak 

sıklıkları çok değiĢkendir. Haftada 1 ataktan yılda 1 atağa kadar çok değiĢik sayıda 

olabilir. 

AAA hastalarının yarısında atak baĢlangıcında çeĢitli yapısal ve fiziksel bulgular 

açığa çıkar. Yerinde duramama, anksiyete,  huzursuzluk, iĢtahta artıĢ, tat duyusunda 

değiĢiklik atak baĢlangıcında eĢlik eder. Bu döneme prodromal dönem adı verilir. 

Prodromal belirtiler çıkıĢından azami 20 saat  içinde atak baĢlar (32). 

AteĢ, AAA‘ nın önemli bulgusu olup tanı koydurucu temel semptomlarından 

biridir. AAA‘nın en sık bulgusu ateĢtir. Hastaların %90‘ında görülür.  Vücut sıcaklığı 

genellikle 38 Cº‘nin üzerindedir. AteĢ kendiliğinden oluĢur; çok hızlı yükselir, plato 

yapar ve aniden düĢer. Genellikle 24-72 saat sürer. Ağrı ya da baĢka inflamasyon 

bulgularının eĢlik etmediği kısa süreli izole ateĢ yükselmeleri özellikle çocuk hastalarda 

görülebilir. AAA‘nın bu fenomeni çoğu zaman yanlıĢlıkla viral faranjite veya tonsillite 

bağlanır.  

 Karın ağrısı AAA hastalarının yaklaĢık %90‘nında görülür. Karın ağrısı atakları 

genellikle ani baĢlangıçlı ve ateĢ ile birlikte karnın herhangi bir bölgelerinden baĢlayıp 

tüm karna yayılan ağrı olarak ortaya çıkar. Ağrının Ģiddeti hafif sancıdan akut batın 

tablosuna kadar değiĢebilir. Atak sırasında karında distansiyon, karın kaslarında 

hassasiyet, defans, rijidite (tahta karın), rebaund ve peristaltizmde yavaĢlama olabilir. 

Barsak peristaltizminin azalması sonucunda konstipasyon geliĢebilir. Ayakta direkt 

karın grafisinde hava-sıvı seviyeleri görülebilir. Hastaların %10-20'sinde ishal 
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görülebilir. Nadiren de olsa nötrofil hücre akümülasyonun neden olduğu peritondaki 

akut inflamasyon, fibrotik adezyonlar oluĢturur ve buna bağlı mekanik ileus 

geliĢebilmektedir (33). AAA‘lı bazı kadın hastalardaki sterilite bununla açıklanabilir. 

Ayrıca akut apandisit zannedilip apendektomi yapılan AAA hastalarında, AAA 

olmayan opere olmuĢ hastalara göre daha sık fibrotik adezyonlar ve mekanik ileus 

tablosuyla karĢılaĢılmaktadır (29). GeçmiĢte hastaların steril inflamasyona bağlı 

peritonit dıĢında, negatif olarak sonuçlanmıĢ apendektomi, eksploratif laporatomi ya da 

laporoskopi hikayesi bulunur. Atak baĢladıktan 6-12 saat sonra semptomlar azalmaya 

baĢlar ve 24-48 saat içinde atak öncesine geri döner ( 34,35).  

Eklem ağrısı, AAA‘nın sık görülen bulgularından birisidir. Çocukluk döneminde 

baĢlar ve hastaların yaklaĢık %20-70‘inde görüldüğü ve %10‘unun ana semptom olduğu 

bildirilmiĢtir (36,37,38.). Tipik olarak, gezici olmayan, eklemde hasar yapmayan, 

eklemleri asimetrik olarak tutan, mono veya oligoartiküler artrit tarzındadır. Genellikle 

büyük eklemler tutulur. En sık tutulan eklem, alt ekstremite (ayak bileği, diz, kalça) 

eklemleridir. Artritle birlikte ciltte kızarıklıklar da görülür. 39-40°C‘ yi bulan ateĢle 

birlikte eklemde kızarıklık, ĢiĢlik, ısı artıĢı olur. Çoğunlukla atak bir hafta içinde 

gerilerken yaklaĢık %5 hastada, özellikle diz veya kalça ekleminde, uzamıĢ artrit 

atakları olabilir. Hastaların çoğunda artritin tamamen iyileĢmesine rağmen bazı kronik 

artritli (özellikle kalça ekleminin uzun süreli artritinde) vakalarda eklem için yıkıcı 

karakterde olabililir ve hastalarda sekel geliĢebilir. Kimi çalıĢmalarda kalça eklemi 

tutulumu olan hastaların %30‘u artroplasti operasyonları geçirdiği gösterilmiĢtir (39, 

40). 

AAA‘lı hastaların %20-40‘ında miyalji görülür. AAA hastalarında miyalji 

semptomları 5 nedenle olur:  

1- Çocukluk dönemi aĢırı egzersize bağlı kas ağrıları  

2- GeliĢen fibromyaljiye bağlı kas ağrıları  

3- Uzun süren febril miyalji  

4- Ataklara bağlı kas ağrıları  

5- KolĢisin tedavisine bağlı miyalji ve miyopati.   
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 Genellikle ağrı alt ekstremitelerde uzun süre ayakta durduktan ya da fizik 

egzersizden sonra ortaya çıkar. AkĢam vaktinde ortaya çıkan miyalji bir kaç saat kadar 

kısa sürebileceği gibi maksimum 2 gün devam edebilir. Ağır miyaljide atak sırasında 

artrit de geliĢebilir. Çoğunlukla dinlenmekle veya nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlarla 

(NSAID) düzelir (35). 

Yapılan çalıĢmalarda AAA hastalarında fibromyalji sendromu insidansının 

yükseldiği saptanmıĢtır (41,42). 

Hastaların %25-50‘ sinde göğüs ağrısı görülebilir. Çoğunlukla tek taraflı plörite 

bağlıdır. Kısa sürmesi ile bakteriyel enfeksiyonlardan ayrılır. Plevral mayi ve nefes alıp 

vermekle değiĢen ağrı gibi özellikleriyle diğer plevral ağrılara benzer niteliktedir. 

Amiloidoz sonucu geliĢen nefrotik sendromlu hastalarda hiperkoagülopati riski artar ve 

nadir de olsa pulmoner tromboembolizm görülebilir (43,44,45) 

         Nadiren perikardit kaynaklı göğüs ağrısı da olmaktadır (AAA hastalarının 

%0,7‘sinde). 1-14 gün sürer ve sekel bırakmaz. Tamponada kadar ilerleyebilir.  

         Ġnflamasyonun aterojenik etkisi bilinmektedir ve kimi otoinflamatuar romatik 

hastalıklarda  erken yaĢta kardiyovasküler mortalite yükselmiĢtir. AAA hastalarında 

atak ve ataklar arasında endotelyal hücre hasarı bulguları ispat edilmiĢ olmasına karĢın 

kardiyovasküler mortalitede artıĢ saptanmamıĢtır. 

  Hastaların %4 ile %37‘sinde cilt bulguları saptanmıĢtır (46). En sık görüleni 

erizipel benzeri eritem olup AAA‘lı çocukların %11‘inde görülür. Bu lezyonlar düzgün 

sınırlı, kırmızı yama Ģeklinde döküntülerdir. Sıcak, ağrılı ve ĢiĢ olup 10 ile 35 cm‘lik bir 

alanı kaplar (47). Çoğunlukla alt ekstremitede ayak bileği ile diz arasında ayak sırtında 

bulunurlar. Beraberinde 1-2 gün süren ateĢ yüksekliği ve artralji bulunabilir (48, 49,50).  

Henoch Schönlein Purpurası (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN),  Behçet Hastalığı 

gibi vaskülitler AAA olan hastalarda daha sık görülmektedir. Ankilozan spondilitin de 

AAA hastalarında daha sık görüldüğünü gösterilmiĢtir (51, 52).  

Sistimik amiloidoz AAA‘nın en ciddi komplikasyonudur. Biriken amiloid 

fibrilleri AA (Amyloid associate chain) tipindedir ve kronik inflamasyona bağlı olarak 

sekonder geliĢmektedir. Tedavi edilmemiĢ AAA hastalarında mortalitedeki en önemli 
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neden sekonder amiloidozdur. Karaciğerde yapılan bir akut faz proteini olan serum 

amiloid A‘nın (SAA) yıkım ürününün çeĢitli organlarda birikmesi sonucu geliĢir. 

Böbrekler, karaciğer, dalak, gastrointestinal sistem, akciğerler, testisler, tiroid ve 

adrenaller en sık tutulan organlardır (53). AAA‘lı hastalarda SAA üretiminde artıĢ 

vardır, ancak SAA‘nın artmıĢ konsantrasyonu amiloidoz geliĢimini açıklamak için 

yeterli değildir. Çevresel etkenlerin de rolü olabileceği düĢünülmektedir. Son 

dönemlerde ise AAA ile iliĢkili amiloidoz geliĢiminde MEFV mutasyonu dıĢında daha 

farklı genetik faktörlerin de rol oynadığı bildirilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda, SAA 

α/α genotipine sahip erkek hastalarda amiloidoz geliĢimi açısından risk oluĢtuğu 

gösterilmiĢtir (54). Asemptomatik olan AAA hastalarında da amiloidoz geliĢmektedir. 

2246 hasta üzerinde yapılan bir çalıĢmada M694V homozigot taĢıyan hastalarda, 

homozigot mutasyon taĢıyan diğer AAA hastalarına göre amiloidoz geliĢme riski 6 kat 

artmıĢtır (55).  

Böbrekte amiloid birikimine bağlı geliĢen böbrek yetmezliği hastalığın en ciddi 

komplikasyonudur. Amiloidoz nefropatisinin 3 evresi mevcuttur; proteinürik, nefrotik 

ve üremik evredir. Proteinüri baĢlangıcından itibaren 2- 13 yıl arasında son dönem 

böbrek yetmezliğine geçiĢ olur (56). 

 

2.1.2.6 Ailevi Akdeniz AteĢi Labaratuvar  
 

Ataklar sırasında sık karĢılaĢılan bulgular sola kayma ile birlikte olan lökositoz, 

eritrosit sedimantasyon hızındaki artıĢ ve akut faz reaktanları olan CRP, Serum amiloid 

A, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4‘deki artıĢ gözlenmektedir. Bu bulguların 

tamamının akut ataklar arasındaki dönemde normal olduğu bildirilmesine karĢın son 

zamanlarda serum amiloid A‘nın (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada en iyi 

gösterge olduğu sonucuna varılmıĢtır(57). Ġdrar tetkiki normaldir. Atak sırasında geçici 

proteinüri ve mikroskopik hematüri olabilir. Ayrıca yapılan çalıĢmalarda IL1, IL6, IL8 ve 

TNFα atak sırasında hastalarda yüksek bulunmuĢtur (57, 58). 

  

2.1.2.7 Ailevi Akdeniz AteĢi Tanı  

 

AAA‘da tanı, klinik özellikler, aile öyküsü, kolĢisin tedavisine yanıt ve diğer 

ailesel periyodik ateĢ sendromlarının dıĢlanması ile konulabilmektedir. Hastanın 
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mutlaka atak döneminde ve ataksız dönemde değerlendirilmesi gerekmektedir. Özellikle 

AAA‘dan Ģüphelenilen hastalarda tanının kesinleĢmesi için MEFV gen analizi önerilir. 

MEFV gen analizinde en sık M694V, M680I, V726A ve E148Q mutasyonları görülür; 

bu mutasyonlar hastaların %85‘inde bulunmaktadır (59).  Klinik olarak AAA düĢünülen 

hastaların genetik taramasında ancak % 80 oranında homozigot mutasyon ya da bileĢik 

mutasyon görüldüğünden, kuvvetle AAA düĢünülen hastalarda heterozigot mutasyon 

varlığında ya da her iki alelde mutasyon saptanmadığında da,  tanı kesin kabul edilerek 

tedavi baĢlanmalıdır. Bu gibi durumlarda kolĢisine tedavisine yanıt varlığı AAA  

tanısını destekler niteliktedir (60). Ailevi Akdeniz AteĢi tanısında gen analizi dıĢında 

spesifik laboratuar testleri bulunmamaktadır. Ġnflamatuar olayı yansıtan testler            

(C-reaktif protein, sedimantasyon hızı, fibrinojen, Serum amiloid A, tam kandaki 

lökosit sayısı, seruloplazmin, haptoglobulin) tanıya yardımcı olmaktadır.  

Günümüzde Tell- hashomer kriterleri ve Livneh ve arkadaĢlarının önerdiği klinik tanı 

kriterleri olmak üzere sık kullanılan iki sınıflama kriteri (tablo 3 ve 4) bulunmaktadır (61). 

 

Tablo 3: Tell- hashomer Kriterleri 

 

 

 

 

 

Tell- hashomer kriterleri 
 

Major Kriterler  Minör Kriterler  

 
1. Peritonit, sinovit veya plöritin eĢlik 

ettiği tekrarlayan ateĢ atakları  

2. Predispoze hastalık olmadan AA tipi 

amiloidoz olması  

3. KolĢisin tedavisine iyi yanıt  

 

 
1. Tekrarlayan ateĢ atakları  

2. Erizipel benzeri eritemin varlığı  

3. Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü  

 

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

Muhtemel tanı: 1 major + 1 minör kriter  
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Tablo 4: Livneh Kriterleri 

 

 

 

 

2.1.2.8 Ailevi Akdeniz AteĢi Tedavisi  

 

AAA hastalığının ana tedavisi profilaktik günlük oral kolĢisin kullanımıdır. AAA 

hastalarında günlük 1-2 mg kolĢisin kullanımı tüm hastaların neredeyse tamamında 

amiloidoz geliĢimini ve %60-70 hastada atak geliĢimini önler. KolĢisin dozu en fazla 2 

mg/gün‘e kadar çıkarılabilir. Maksimum kullanılabilen dozda bile %20-30 hastada 

parsiyel yanıt alınmaktadır. %5‘inde ise tedaviye hiç yanıt alınamamaktadır. KolĢisin 

AAA ataklarını önlemede etkisiz olsa bile proteinüri geliĢimini engellemektedir. 

Amiloidoza bağlı proteinüri geliĢse bile proteinüri artıĢını durdurduğu ve gerilettiği 

tespit edilmiĢtir.   Atak döneminde semptomları baskılamada etkisi yoktur.  

KolĢisinin antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkili bir ilaçtır. 

Polimorfonükleer hücrelerden sitokin salınımını engeller.  E-selektin ve α selektin 

Livneh ve arkadaĢlarının önerdiği kriterleri 

 

Major Kriterler  Minör Kriterler 

 

1. Yaygın peritonit  

2. Plörit (tek taraflı) veya perikardit  

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği)  

4. AteĢ (tek baĢına)  

 

5. Ġnkomplet abdominal atak  

1. Ġnkomplet Göğüs atağı  

2. Ġnkomplet Eklem atağı  

3. Egzersizle bacak ağrısı  

4. KolĢisine iyi cevap  

Destekleyici kriterler  

 

 Ailesinde AAA bulunması  

 Etnik kökenin uyumlu olması  

 Atakların 20 yaĢından önce baĢlaması  

 Atağın ciddi yatak istirahati gerektirmesi  

 Atakların kendiliğinden geçmesi  

 Ataklar arası semptom olmaması  

 

 

 Geçici enflamasyonu gösteren anormal test 

bulgularının varlığı (lökositoz, ESH, fibrinojen, 

SAA artıĢı)  

 Tekrarlayan proteinüri ya da hematüri  

 Gereksiz  laparotomi veya apendektomi hikayesi  

 Akraba  evliliği  

 

Tipik Olmayan Ataklar:  
 Vücut ısısının <38ºC olması  

 Atak süresinin daha uzun veya kısa olması (6 saat-1 hafta)  

 Abdominal atak boyunca peritoneal bulguların olmaması  

 Lokalize abdominal atakların olması  

 Spesifik eklemler dıĢında eklem tutulumunun olması  

 

Tipik atak: Tekrarlayan ≥3 aynı karakterde, atak süresinin 12-72 saat olması ve ateĢli olması; ateĢ ≥38ºC)  

Kesin tanı için; 1 major veya 2 minör veya 1 minör +5 destekleyici kriter gerekmektedir.  
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salınımını engeller. Lökositin intraselüler fibriler yapısı bozduğu için kemotaksisi, 

mitoz ve ekstra selüler boĢluğa kollajen transportu bozulur. 

MEFV gen mutasyonu olan ve semptom saptanmayan hastalarda kolĢisin tedavisi 

tartıĢmalıdır. Semptom geliĢmediği halde subklinik inflamasyon gözlenen olgular 

mevcuttur. Özellikle M694V homozigot mutasyonu taĢıyan, semptom gözlenmeyip 

amiloidoz geliĢen hastalar da bildirilmiĢtir. M694V homozigot mutasyon taĢıyan 

hastalara profilaktik kolĢisin tedavisi önerilmektedir. 

En sık gastrointestinal yan etkiler görülür. Nadir olarak kemik iliğini baskılar. Kas 

ağrıları yapabilir. KolĢisin kullanan erkek hastalarda infertilite (oligospermi, azospermi, 

sperm penetrasyon bozukluğu) geliĢebilir.  

Tedaviye yanıt alınamayan hastalarda IL-1 inhibitörleri (anakinra, rilonacept , 

canacunimab) son dönemlerde önerilmektedir. 

 

  2.1.3  KRĠYOPĠRĠN ĠLĠġKĠLĠ PERĠYODĠK SENDROMLAR 

  

 

Kriyopirin ĠliĢkili Periyodik Sendromlar [―Cryopyrin Associated Periodic 

Syndromes‖(CAPS)], NLRP3 mutasyonuyla iliĢkili, otozomal dominat geçiĢli, nadir 

görülen bir grup otoinflamatuar hastalıklardır. NLRP3 geni 1q44 lokusunda 

bulunmaktadır. Kriyopirin proteini kodlayan NLRP3 geninde genellikle gende 

fonksiyon artıĢına (―gain of function‖) neden olan heterozigot mutasyonlardan dolayı 

hastalık oluĢmaktadır. Amerika‘da insidansı 1/1000000 olarak kabul edilmektedir. 

Fransa‘da ki prevalansı ise 1/360000 olarak raporlanmıĢtır  (62, 63). CAPS  hastaları 

sıklıkla sporadik vakalardır. Klinik belirtilerin Ģiddetine göre değiĢen üç tipi vardır. 

1- Ailesel Soğuk ĠliĢkili Otoinflamatuar Sendrom [―Familial Cold 

Autoinflammatory Syndrome‖ (FCAS)] 

2- Mackle-Well Sendromu (MWS) 

3- Neonatal BaĢlangıçlı Multisistemik Ġnflamatuar Hastalık[―Neonatal onset 

Multisystemic Ġnflammatory Disease‖ (NOMID)/ Kronik Ġnfantil Nörolojik 

Kutanöz Artiküler Sendrom [ ―Chronic Infantile Neurologic Cutaneous 

Articular Syndrome‖ (CINCA)] (ġekil 7) 

 Bu hastalık grubuna ―kriyopirinopatiler‖ adı verilmiĢtir. 
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ġekil-7: CAPS hastalıklarının hafif klinik bulguları olandan Ģiddetli klinik 

bulguları olan hastalığa göre sıralanıĢı 

 

 

2.1.3.1 PATOFĠZYOLOJĠSĠ: 

CAPS grubu hastalıklara neden olan sorumlu gen NLRP3, NLR ailesi üyesi 

olup, doğal bağıĢıklık sisteminde görev alan Kryopyrin protenini kodlar.  Kryopyrinin 

normal fonksiyonu, kaspaz-1 ve adaptör proteinlerle makromolekül kompleksi 

oluĢturur, ki bu yapıya NLRP3 inflamazomu denir. Doğal bağıĢıklık sistemini 

aktivasyonunda DAMPs ( ―Danger associated moloculer paterns‖) ve PAMPs 

(―Patogen associated molecular paterns‖) gibi çeĢitli stimülanlar bulunmaktadır. Bu 

stimülanlar NLRP3 inflamasomunu aktive eder. Kaspaz-1 aktive olur ve pro-IL-1β, aktif  

IL-1β‘ya dönüĢtürülür (64,65). CAPS‘in patofizyolojisinin merkezinde monosit, makrofaj 

ve kondrosit hücrelerinden, aktif IL-1β‘nın aĢırı üretilmesi yatmaktadır. IL-1β, ateĢ ve 

inflamasyonu indükler, hastalıklarda görülen semptomlerın geliĢmesine neden olur. IL-

1β‘nın sekresyonu nötrofil migrasyonunu ve kapiller duvar kaçaklarını artırır. Bu durum  

non-pürütik ürtiker benzeri kızarıkların oluĢmasına neden olur. CAPS hastalıkları 

otozomal dominant kalıtımlı olup, genellikle NLRP3 genindeki missense 

mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. Fakat klinik CAPS hastalıklarıyla iliĢkili ise, 

mutasyon saptanan hastalarla benzer öneme sahiptir.  Klinik belirtilerin ağırlığı ve 

tedavide IL-1β blokörlerinin etkisi, mutasyonlardan bağımsız olarak, IL-1β‘nın aĢırı 

üretimine bağlıdır (66). 
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2.1.3.2 CAPS KLĠNĠK 

1- Ailesel Soğuk Otoinflamatuar Sendrom (Familial Cold Autoinflammatory 

Syndrome;FCAS) 

 Ailesel Soğuk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS) ilk 1940‘da tanımlanmıĢ olup, 

CAPS grubu hastalıkların en hafif klinik seyirli olanıdır. Doğduktan hemen sonra ya da 

yaĢamın ilk 6 ayında baĢlar. FCAS, soğuğa maruziyet sonrası geliĢen tekrarlayan ateĢ, 

artralji ve ürtiker benzeri kızarıklarla karakterizedir.Soğuğa hassasiyet hemen hemen 

spesifik bulgusu olup, klinik belirtiler soğuğa maruziyetten ya da hızlı sıcaklık 

düĢüĢlerinden 1-2 saat içinde  ortaya çıkar. Kızarıklık genellikle ilk tespit edilen belriti 

olup, CAPS‘in üç alt tipinde de anahtar bulgusudur. Bu kızarıklar, gezici makülopapüler 

kızarıklar olup, ürtikeri andırır tarzdadır ve genellikle püritik olmayan döküntülerdir. 

Tipik olarak kaĢıntısızdır, ancak kaĢıntılı, ağrılı ya da hepsi bir arada olabilir. 

Lezyonların histopatolojik incelemesinde karakteristik olarak, retüküler dermiste 

aralıklı intersitisyel nötrofil infiltrasyonu mevcuttur (67). Perivasküler ya da peri-ekrin 

nötrofil infiltrasyonu CAPS‘i düĢündürmelidir. Ataklar genellikle 24 saatten kısa sürer. 

BaĢ ağrısı, terleme,  uyuĢukluk ve %5‘in azında amiloidoz görülür. Diğer sık görülen 

semptomlar, konjuktivit, kas ağrısı, bulantı. 

2-Muckle-Wells Sendromu (MWS) 

MWS, kliniği orta Ģiddette olan CAPS grubu hastalık olup, ilk 1962‘de 

tanımlanmıĢtır. MWS‘da da FCAS gibi tekrarlayan ateĢ, ürtiker benzeri döküntü ve 

artralji görülmesine rağmen, MWS‘da, FCAS‘tan farklı olarak, bu semptomların 

çıkması sıcaklık değiĢimiyle iliĢkili değildir (ġekil-8). Hastaların %70‘inde sensörinöral 

iĢitme kaybı geliĢir (67). Bunlara ek olarak, konjoktivit çoğunlukla episklerit ve 

iridosiklitile iliĢkilkidir. MWS hastaları genellikle günlük kronik semptomları vardır. 

AA tipi amiloidoz uzamıĢ kronik inflamasyona bağlı olup,  genelde proteinüriyle baĢlar 

ve renal yetmezlik geliĢir. Amiloidoza bağlı birçok ağır komplikasyonlar görülebilir. 

MWS hastalarının yaklaĢık % 25‘inde amiloidoz gözlenir. 
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ġekil-8: MWS‘de gözlenen ürtiker benzeri cilt döküntüsü 

 

 

 

  3-Neonatal BaĢlangıçlı Multisistemik Ġnflamatuar Hastalık[“Neonatal 

onset Multisystemic Ġnflammatory Disease” (NOMID)/ Kronik Ġnfantil Nörolojik 

Kutanöz Artiküler Sendrom [ “Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular 

Syndrome” (CINCA)]  

 CINCA/NOMID en ağır kripyrinopatidir. Bu sendrom ilk olarak Prier&Griscelli 

ve Hassink&Goldsmith tarafından 1980‘lerin baĢında tanımnlanmıĢtır. FCAS ve MWS 

gibi periyodik ateĢ ve ürtiker benzeri cilt döküntüleri mevcut olup,  NOMID‘de  hemen 

hemen bütün hastalarda santral sinir sistemi anomalileri geliĢir. Bu anomaliler iĢitme 

kaybından aseptik menenjite kadar çok çeĢitlidir. Sonuç olarak mental retardasyon 
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geliĢir. semptomlar hastalığın Ģiddetinin değiĢkinliğiyle iliĢkilidir. Ufak çocuklarda  baĢ 

ağrısı, kusma, huzursuzluk, fundoskopide papilödem semptomları görülür. 

Progresif iĢitme kaybı persistan kohlear inflamasyona bağlı geliĢir. Kohlear 

infilamasyonu gadolinium konrastlı MR görüntülemeyle tespit edilmektedir.Bu 

fenotipte MWS‘ye göre kemik ve eklem tutulumu daha ağırdır. NOMID/CINCA 

hastalarında belirgin osteoartropati, geniĢlemiĢeklemlerve özellikle uzun kemik 

epimetafizyel kıkırdakta aĢırı büyüme görülür. AĢırı büyümüĢ kıkırdak yapılarının 

histolojik incelemesinde kartilaj hücre kolonlarında komlplet disorganizasyon ve 

kıkırdak içeriğinde düzensiz metakromazi oluĢmaktasır, fakat inflamatuar hücre 

infiltrasyonu yoktur. Kıkırdak aĢırı büyümesi 3 yaĢından önce baĢlar. Sonuçta, oseöz 

aĢırı büyüme, iskelet geliĢimi sırasında  oluĢan deformiteler,erken geliĢen  dejeneratif 

artropati geliĢir. Patellanın ve distal femurun aĢırı büyümesi NOMID/CINCA için 

karakteristik bir bulgudur. Hastalar çoğunlukla prematür doğar. Ek olarak hastalaraın 

üçte birinde tipik yüz görünümü vardır; frontal belirginleĢme, eğer görünümlü burun ve 

fasial hipoplazi. YaĢ ilerledikçe, MWS‘de olduğu gibi, NOMID/CINCA‘da da AA tipi 

amiloidoz geliĢir. 

 Cryopyrinopatileri birbirinden ayırmak güçtür. ÖrtüĢen çok bulguları vardır. 2007 

yılında Brezilya‘da, hastalarda yapılan bir kohort çalıĢmasında genotip fenotip iliĢkisine 

bakılmıĢ, NLRP3‘te bulunan aynı mutasyon hem FCAS hem de CINCA/NOMID‘li 

hastalarda saptanmıĢtır. Ancak son dönemlerde mutasyonlarla kliniğin Ģiddeti arasında 

bağlantı saptanmıĢtır (A352V MWK ile iliĢkilendirilirken, L353P FCAS ile 

ilĢkilendirilmektedir) (68).  CAPS hastalarının neredeyse hemen hemen tamamında 

ekzon 3‘deki missense mutasyonlar sorumludur (69) (ġekil-9). 

NLRP3 geninde klinikle iliĢkilendirilen V198M, Q703K ve R488K gibi 

varyantların etkinliği tam olarak bilinememektedir. Sağlıklı popülasyonun %1‘in 

üzerinde bu varyantlara saptanmıĢ olmasına rağmen klinikte hafif Ģikayetlerle 

iliĢkilendirilmesi düĢük penetranslı  mutasyonlar diye adlandırılmasına neden olmuĢtur 

(68,71). 
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ġekil-9: NLRP3 mutasyonlarının ekzonlara göre dağılımı 

 

2.1.3.3.Prognoz 

CAPS ömür boyu süren bir hastalıktır. FCAS‘ın uzun dönem prognozu iyidir 

ancak tekrarlayan ataklar yaĢam kalitesini etkiler. MWS ve CINCA/NOMID 

prognozları, amiloid birikimi nedeniyle oluĢan organ yetmezliklerine bağldır. Sistemik 

amiloidoz böbrek yetmezliğine neden olabilir ve hasta 5-10 yıl içerisinde kaybedilir. 

YaĢam kalitesi, nörolojik, oküler, kemik ve eklemtutulumlarıyla iĢitmenin bozulması 

nedeniyle etkilenir. Erken teĢhis ve tedavi inflamasyonu baskılar ve prognozu iyileĢtirir. 

Tedaviye hemen baĢlanması uzun dönem prognozun iyleĢtirilmesi için, özellikle aseptik 

menenjit geliĢimi ve eklemlerdeki etkilenim açısından, yaĢamsal ve önemlidir. 

2.1.3.4. TANI 

CAPS‘in tanısı öykü, klinik bulgular ve  nihai olarak genetik konfirmasyonla 

konur. Pediatrik romatolog, göz, KBB, radyolojik evalüasyon iliĢkili hastalıkların ayırt 

edilmesinde yardımcı olur. 

2.1.3.5. Laboratuar Bulgular 

CRP ve serum AA gibi akut-faz proteinlerin seviyesinde yükseklik vardır. 

Nötrofili görülür. Beyin omurilik sıvısı çalıĢmalarında, MWS ve CINCA/NOMID 

hastalarında polimorfonükleer hücrelerdeartıĢ, protein konsantrasyonlarında yükseklik 

ve intrakranial basınçartıĢı görülebilir. 



 

28 

 

Beyin görüntülemesinde tipik olarak sulkusların belirginleĢmesi ile birlikte 

ventriküler dilatasyon ve santral atrofi saptanır. Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve 

Manyetik Rezonans (MR) görüntüleme kemik ve eklem tutulumlarını tanımlamada 

yardımcı olur. Radyolojik görüntülemelerle özellikle distal femurda metafizyel 

yıpranma ve kadeh görüntüsü, büyüme plağında geniĢleme saptanır. 

Gadoliniumkontrastlı MR görüntülemesinde kondro-osseöz bileĢkede beneklenme 

görülür. 

2.1.3.6. Histolojik Bulgular 

Ürtiker benzeri cilt lezyonlarında saptanan histolojik bulgular  CAPS hastaları için 

karakteristik bulgulardır. AĢırı büyümüĢ kıkırdak dokusunun histolojik bulguları 

çoğunlukla mevcuttur. Kartilaj hücre kolonlarında  komlplet disorganizasyon ve 

kıkırdak içeriğinde düzensiz metakromazi oluĢmaktadır, fakat inflamatuar hücre 

infiltrasyonu yoktur.  

2.1.3.7. TEDAVĠ 

Hastalığın patofizyolojisi IL-1 yolağını ilgilendirdiği için IL-1‘i hedefleyen 

tedaviler geliĢtirildi. IL-1 reseptör antagonisti olan anakinra, çözünmüĢ IL-1 reseptör 

tuzaklayıcısı rilonacept ve IL-1 monoklonal antikoru olan canakinumab CAPS 

hastalarında, mutasyon saptansın ya da saptanmasın, etkin olarak kullanılmaktadır. Ek 

olarak ateĢ, cilt döküntüsü, konjuktivit, eklem ağrısı ve sistemik inflamasyonu 

baskıladığı, ayrıca MWS‘lu hastalardaki iĢitme kaybının geri döndürüldüğü, ESR,CRP 

ve SAA seviyelerinin baskılandığı tespit edilmiĢtir (72). Anakinra tedavisi ile NOMID 

hastalarında menenjitin geriletildiği, oküler ve koklear inflamasyonun baskılandığı 

gösterilmiĢ olup; NOMID tedavisinde FDA onayı almıĢ tek ilaçtır (73). Nonsteroidal 

antiinflamatuar ilaç ve kortikosteroid tedavisi atak zamanı geçici rahatlamaya neden 

olur. KolĢisin ise etkisizdir. 
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2.1.4. TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR ĠLĠġKĠLĠ PERĠYODĠK SENDROM 

(TRAPS)  

   Bu sendrom ilk defa 1982 yılında Williamson ve arkadaĢları tarafından, Ġrlanda-

Ġskoç  kökenli bir ailede tekrarlayan ateĢ ataklarına eĢlik eden, karın ağrısı, miyalji ve 

eritemler Ģeklinde tanımlanmıĢ ve Familyal Hibernian AteĢi olarak adlandırılmıĢtır. 

Birçok etnisiteden TRAPS vakaları bildirilmiĢtir.  

   1999 yılında McDermott ve ark. tarafından hastalığın 12p13.3 lokusunda 

TNFRSF1A genindeki mutasyonlarla iliĢkili olduğu saptandı. Kalıtımı Ģekli otozomal 

dominant geçiĢlidir. Çoğunlukla sporadik vakalar saptanmıĢtır. Ġnfevers verilerinegöre 

100‘den fazla mutasyon bildirilmiĢtir. TNFRSF1A geni TNF reseptörünü kodlar. 55 

kDA TNF reseptörü hücre membranında eksprese olur ve bu reseptörün proinflamatuar 

etkisi vardır. Reseptör NF- κ β  üzrinden inflamasyonu, Kaspaz-3 enzim aktivasyonu ile 

apoptozisi aktive eder. TNFRSF1A mutasyonları otoinflamatuar etkiye yol açar.  

Mutasyona bağlı olarak hücre yüzeyindeki reseptör ekspresyonu azalır, anormal 

olgomerizasyon vve katlanmalar nedeniyle endoplazmik retikulumda retansiyona neden 

olur. TNF mutant formadaki reseptöre bağlanamamasına ve bu da  ligant bağımsız 

sinyallerin azalmasına neden olur, TNF‘nin indüklediği apoptoziste  düĢüĢ gözlenir. 

Endoplazmik Retikulumdahatalı katlanmıĢproteinlerin birikmesi strese nedenolur ve 

buna cevap olarak proinflamatuar mediatörler salınır. Bu inflamatuar etki, TNF-TNF 

reseptör etkileĢiminden bağımsız gerçekleĢir. Stoplazmada biriken mutant TNFR1  

oligomerleri ―Death Domain‖ (DD)‘in sinyal kaskatlarını uyarmasına neden olur. Bu 

olay ligant bağımsız olup, inflamatuar yanıta neden olur. 

2.1.4.1. KLĠNĠK 

TRAPS‘ta da diğer otoinflamatuar sendromlar gibi ateĢ, ağrı ve inflamatuar 

bulgularla karekterize akut ataklar görülmektedir.  Diğer otoinflamatuar hastalıklaragöre 

daha uzun atak süresine sahiptir, göz ve cilt bulguları daha çok göze çarpar. Atak süresi 

6 günle 6 hafta arasında değiĢmekle birlikte, ortalama 1-4 hafta kadardır (4). Atak 

sırasında ateĢ, kas ağrıları, cilt bulguları, göz semptomları ve abdominal bulgular 

görülebilir. Atakları minör travmalar, stres, aĢırı egzersiz ve enfeksiyonlar 
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tetikleyebilmektedir. AteĢ genellikle 38 C‘nin üzerinde olup hemen hemen tüm 

hastalarda atak süresince devam eder. ġiddetli miyalji TRAPS‘ın majör klinik 

bulgusudur ve hastaların hemen hemen tümünde gözlenir. Miyalji atağın seyrine göre 

artabilir ya da azalabilir. TRAPS hastalarında cilt döküntüleri kendine has, belirgin 

gövde ve ekstremitelerde maküler alanlar ve eritem Ģeklinde meydana gelir.  Miyaljinin 

olduğu kas bölgesinin üzerinde görülen gezici, eritematöz döküntüler TRAPS için 

karakteristiktir. Lezyonlar selülite ve yara benzeri, genelde sıcak, dokunmaya hassas ve 

ağrılı lezyonlar olup süperfasya ya da derin perivasküler mononükleer infiltrasyonlardan 

meydana gelir. Fasyaya yerleĢen inflamasyon kas ağrıların temelini oluĢturur (75).  

Daha nadir olarak bazı hastalarda ürtiker plakları da görülebilir. TRAPS‘ta artrit 

oldukça nadir olup, genelde erozyon yapmayan, asimetrik bir monoartrit Ģeklindedir. 

Buna karĢın vakaların % 70-80‘inde ataklar sırasında artralji görülmektedir. TRAPS‘ta 

ataklar sırasında göz bulguları da sıklıkla görülebilir. En sık periorbital ödem ve 

konjonktivit görülmektedir. Ataklar sırasında genellikle abdominal bulgular, peritoneal 

irritasyon ve inflamasyondan kaynaklanan karın ağrısı meydana gelir. Buna zaman 

zaman kusma ve kabızlık da eĢlik edebilir. Kimi hastalarda göğüs ağrısı da mevcuttur. 

Skrotal infiltrasyon nadir olsa da bu hastalıkta da görülmektedir. 

          Sistemik amiloidoz TRAPS‘ta %25 oranda görülebilen ciddi bir 

komplikasyondur.   

2.1.4.2. Laboratuar 

   SAA , CRP  gibi akut faz reaktan proteinlerinde klinik ataklarla iliĢkili olarak 

artıĢ görülür.  Lökositoz ve trombositoz gözlenir. 

2.1.4.3. TANI  

Spesifik tanı TNFRSF1A genindeki mutasyonların saptanmasıyla konur. 

Çoğunlukla 2,3,4 ve 6. Ekzonlar arasında tek nükleotid içeren missense mutasyonlar 

görülür. Bu bölge reseptörün birinci ve ikinci sisteinden zengin  ekstraselüler  bölgesini 

oluĢturur (CRD1 ve CRD2). Genotip- fenotip çalıĢmaları sistein rezidülerini ilgilendiren 

mutasyonların daha ağır fenotiple iliĢkili olduğu ve daha yüksek insidansla amiloidoz 
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geliĢtiği çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. TRAPS hastalığı ile ilĢkili mutasyonlar ful 

penetrans olmasına rağmen, 2 TNFRSF1A varyantı, R92Q ve P46L, asemptomatik aile 

üyelerinde de saptandı. R92Q varyantı sağlıklı popülasyonda %2-8 arasında 

gözlenmektedir(76). Bu iki varyant varlığında asemptomatik ya da hafif klinik Ģikayeti 

olan hastaların olması nedeniyle, R92Q ve P46L varyantları için düĢük penetranslı 

mutasyon (―low penetrance mutation”) terimi kullanılmaktadır (77). 

En sık görülen mutasyonlar ise T50M ve C33Y mutasyonlarıdır (78,79). 

 

2.1.4.4. TEDAVĠ 

TRAPS hastaları atak dönemlerinde kortikosteroid ilaçlara yanıt vermektedir. 

Ancak bir sonraki atakta dozu artırmaihtiyacı doğabilmektedir. Atakların uzun sürmesi 

ve sık tekrarlaması durumunda, bu durum problemlere neden olmaktadır. Son 

dönemlerde tedavide  rekombinant insan TNF reseptör  Fc füzyon proteini olan 

Etanercept tercih edilmektedir. Eurofevers grubunun bir çalıĢmasında Etanercept,  

TRAPS hastalarının %87‘sinde etkili bulunmuĢtur (80). Tedavinin ilerleyen 

dönemlerinde Etanercept‘e karĢı yanıtta azalma tariflenmiĢtir. Bu durumda anti IL-1 

tedavisine geçilmesi önerilmektedir (81,82). Son dönemlerde anti TNF monoklonal antikor 

(infliximab) tedavisi de TRAPS hastalarında denenmektedir. 

 

2.1.5. HĠPER ĠMMÜNGLOBULĠN D SENDROMU/ MEVALONAT 

KĠNAZ EKSĠKLĠĞĠ (HIDS/MKD) 

Hiperimmünglobulin D sendromu otozomal resesif geçiĢli olup, tekrarlayan ateĢ 

ataklarıyla karakterize otoinflamatuar bir hastalıktır. Ġlk defa 1984 yılında tekralayan 

ateĢ ve Ig D seviyesi yüksekliği öyküsü olan 6 hastada tanımlandı. Bu sendrom nadir 

görülen bir hastalıktır. Batı Avrupada (özellikle Hollanda‘da) daha yaygındır.  

HIDS‘te,  mevalonat kinazı kodlayan MVK geninde mutasyonlar vardır. 

Mevalonat kinaz genellikle peroksizomlarda eksprese edilir. Bu enzim mevalonik asidin 
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5-fosfomevalonik aside dönüĢümünü sağlar. Mevalonik asid sterol (kolesterol, steroid 

hormonlar, vitamin D, safra tuzları) ve isoprenoidin ana prekürsörüdür. HIDS 

hastalarında %1-8 mevalonat kinaz rezidüel enzim aktivitesi olması nedeniyle, 

metabolik hastalık olan ve aynı gende mutasyonlar saptanan mevalonik asidürili 

hastalara göre daha hafif kliniği vardır. 

       MVK mutasyonu olan hastalarda farnesil fosfat ve geranilgeranil pirofosfat 

yoktur; bu iki molekül isoprenoid sentezinin ara ürünüdür ve protein  prenilasyonunda 

substrat olarak kullanılır (83). Geranilgeranil pirofosfat yetersizliğinden IL-1β 

kontrolsüz salınımı olur, bu kliniğin alevlenmesine neden olur (84) . Yapılan çalıĢmada 

hasta hücre ya da hücre kültürlerine dıĢarıdan Geranilgeranil pirofosfat verildiğinde IL-

1β salınımı normale döndüğü saptandı. Yine  mevalonat kinaz enzim yetersizliğin pirin 

biyolojisi ile iliĢkili olarak, prenilasyon yetersizliği ve isoprenoid yokluğu nedeniyle 

RhoGTPaz aktivitesi azalır ve RhoA bağlımlı Rac1 GTPaz aktivitesi artıĢı ile  IL-1β 

hiper sekresyonu görülür. Rac1 inhibisynu Monosit hücre kültüründe IL-1β‘in aĢırı 

ekspresyonunu önler (85). HIDS hastalarında RhoA inaktivitesi IL-1 gen 

transkripsiyonunu artırır. Rho GTPaz inaktivasyonun tetiklemesiyle NLRP3 ya da  diğer 

inflamazom aktivasyonları gözlenir(86). Son dönemlerde çıkan yayınlarda  HIDS ve 

AAA hastalarında  RhoA sinyal yolağına bağlı olarak Pirin inflamazomunun 

aktivasyonu gerçekleĢtiği belirtilmektedir (87, 88). 

                

2.1.5.1. Klinik 

Hastaların çoğu yaĢamın ilk yılında bulgu vermektedir. Ataklar 3-6 gün arasında 

sürmektedir. 4 ie 6 haftada bir ataklar tekrarlar. Halsizlik ve baĢ ağrısı atağın 

baĢlamasının habercisidir. AteĢ, karın ağrısı, bulantı ve kusma görülür. Bazen aĢı, 

travma, stres, cerrahi operasyon, enfeksiyon atakları tetikleyebilir. Kimi hastalarda 

ataklarda artrit geliĢebilir. Atak esnasında kimi zaman ağrılı eritamatöz makül gçörülür. 

Ciltteki kızarıklıklar gezici karakterde değildir. Oral ve vajinal aftlar görülebilir. 

Henoch-Schönlein purpurası ve eritema elevatum diutrium  rapor edilen vakalar vardır. 

Servikal lenfadenopati, HIDS‘in sık görülen belirtilerindendir. Kimi vakalarda 
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splenomegali görülür. Siemiatkowska AM ve ark.  2013 yılında yaptığı çalıĢmada 3 

retinitis pigmentosalı hastada MVK geninde mutasyon raporladı. 

        Mevalonik asidürili hastalarda mevalonat kinaz enzimi tamamen yetersiz olup 

klinik ağır seyreder.  Hastalarda dismorfism ve hepatosplenomegali varır. Bu hastalarda 

ateĢ, kızarıklık, artralji ile karakterize periyodik ataklar geliĢir. 

 

2.1.5.2. Laboratuar 

Çoğu HIDS hastasında Ig D seviyesi yüksektir. Ig D seviyesi yüksekliği tek 

baĢına tanı koydurucu değildir. Diğer otoinflamatuar hastalıklarda da Ig D seviyesi 

yükselebilmektedir. Ig D yüksekliği olan hastaların % 80‘ninde Ig A yüğksekliği de 

saptanmaktadır. Ig D seviyesi normal olan HIDS hastaları da vardır. Özellikle 2-3 yaĢın 

altı çocukların %20‘sinde Ig D seviyeleri normal çıkabilir. Hastalarda ataklarda,  daha 

az ataklar arasında ESR, CRP yüksekliği, lökositoz görülür. Atak döneminde idrarda  

mevalonik asit  seviyesinde yükselme saptanabilir. 

 

2.1.5.3. Tanı 

HIDS tanısı için klinik araĢtırma, genetik test, serum Ig D ölçümü, idrarda 

mevalonat bakılması gibi birçok yöntem  önerilmektedir. Ig D seviyelerini yorumlarken, 

kronik enfeksiyon, immün yetmezlik sendromları, Hodgkin Hastalığı ve 

diğerperiodikateĢ sendromları gibi hastalıklarda da etkilendiği göz önününe alınmalıdır 

(75). MVK geninde analizi yapıldığında laboratuarlarda  en sık V377I ve  I268T 

mutasyonları saptanmaktadır (78). Ayrıca S52N gibi düĢük penetranslı mutasyonda çok 

sık rastlanmaktadır (89). Klinik belirtilere rağmen %25 hastada mutasyon 

saptanamamaktadır.  

2.1.5.4. Tedavi 

HIDS hastalığında çok çeĢitli önerilen tedaviler vardır.Bazı hastalar kolĢisin 

tedavisine yanıt vermektedir. Kortikosteroid, intravenöz immün globulin ve 

siklosporin gibitedaviler denenmiĢ ve değiĢik oranlarda baĢarı elde  edilmiĢtir.  

Küçük çalıĢma gruplarında etanercept ve simvastatin için ilerlemekaydedilmiĢtir. 

Erken çalıĢma gruplarında anakinranın etkinliği gösterilmekle beraber, geniĢ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siemiatkowska%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24084495
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çalıĢma grubu sonuçlarına ihtiyaç duyulmaktadır. HIDS hastalığının kısa yaĢam 

süresiyleiliĢkili değildir.Ancak nadir de olsa, HIDS iliĢkili amiloidoz bildirilmiĢtir.  

2.2. Monogenik GeçiĢli Diğer Otoinflamatuar Hastalıklar 

2.2.1. NLRP12 ĠliĢkili Otoinflamatuar Hastalık (FCAS2) 

CAPS hastalıklarının bir alt grubu olarak da kabul edilmektedir. Soğukla 

iliĢkili ürtiker, iĢitme kaybı, aftöz ülserler, LAP, karın ağrısı gibi CAPS kliniği 

gösteren ve NLRP3 mutasyonu tespitedilemeyen kimi hastalarda NLRP12 

mutasyonu saptanmıĢtır (90). 

2.2.2. IL-1 Reseptör Antagonist Eksikliği  (DIRA) 

IL-1 Reseptör Antagonist Eksikliği hastalığı otozomal resesif kalıtılan, IL1RN 

genindeki mutasyonlardan dolayı geliĢen IL-1 reseptör antagonist eksikliği nedeniyle 

IL-1‘ın aĢırı çalıĢmasıyla karakterize otoinflamatuar bir hastalıktır. DIRA kliniğinde 

perinatal baĢlangıçlı püstüler dermatit,  eklemlerde ĢiĢlik, ağrılı multifokal osteolitik 

lezyonlar ve periost iltahabı gözlenmektedir (91). Tedavisinde Anakinra 

kullanılmaktadır. 

2.2.3. Piyojenik Artrit- Piyoderma Gangrenosum- Akne Sendromu (PAPA) 

PAPA sendromu otozomal dominant kalıtımlı, PSTP1P1 geninde mutasyonlarla 

karakterize otoinflamatuar bir hastalık olup, klinikte steril eroziv artrit genellikle 

görülmektedir. Puberte döneminde baĢlayan, yetiĢkin dönemde de görülen ağır kistik 

akneler mevcuttur. Pyoderma gangrenosum ekstremite uçlarından geliĢmekle birlikte, 

tüm cilde multifokal yayılım göstermektedir. Nadir olarak hastalarda eriĢkin baĢlangıçlı 

insülün bağımlı diabetes mellitus ve proteinüri görülmektedir. PAPA tedavisi dominat 

klinik bulgulara göre verilmektedir. PAPA sendromlu hastalarda klinik bulguların 

baskılanmasında Anakinra tedavisi etkili bulunmuĢtur. Ġnfliximab tedavisi de bu 

hastalarda kullanılmaktadır (92) 
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                      3.  ARAÇ VE YÖNTEMLER 

Nisan 2014-Haziran 2015 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Allerji ve Ġmmünoloji, Çocuk Gastroentroloji, Çocuk Nefroloji, Çocuk  

Genel Polikliniği ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon  polikliniklerinden bölümümüze 

yönlendirilen 0-18 yaĢ arası otoinflamatuar hastalık (OĠH) ön tanısı olan 286 çocuk 

hasta  çalıĢmamıza dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen hastalara, önceden klinik 

kriterlere bakılmaksızın MEFV, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK genleri Sanger dizileme 

mutasyon analizleri, tez veri toplama çalıĢmaları baĢlamadan önce laboratuar sorumlu 

ekip tarafından yapılmıĢtı. 

Hasta seçimi: 

ÇalıĢma retrospektif dosya taraması yöntemiyle yapıldı. Hastaların 

epidemiyolojik, klinik bulguları ve tedaviye yanıtları, hastane dosya arĢiv kayıtlarından 

elde edildi. (Tablo-5).  

Tablo-5: Hastaların epidemiyolojik ve klinik bulgu kriterleri 

Epidemiyolojik 

bulgular 

yaĢ, cinsiyet, aile hikayesi, inflamatuar 

belirtilerin baĢlangıç yaĢı 

Klinik bulgular ateĢ, karın ağrısı, eklem ağrısı, eklemde ĢiĢlik 

ve kızarıklık, bulantı, kusma, ishal, lenfadenopati, aft, 

tonsillit, baĢ ağrısı, konjuktivit, periorbital ödem, kas 

ağrısı,  ciltte döküntü, alerjik rinit, eksudatif farenjit, 

hepatosplenomegali, sensörinöral iĢitme kaybı, mental 

retardasyon, Ģikayetlerin süresi ve frekansı, ilaç 

kullanımı (kolĢisin, steroid, anakinra, etanercept, 

canacunimab) 

 

 ÇalıĢmamız iki gruptan oluĢturuldu. Birinci grup tekrarlayan ateĢ ve karın ağrısı, 

artrit ve cilt döküntüsü gibi yakınmalar nedeniyle otoinflamatuar hastalıklar ön tanısıyla 
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bölümümüze konsulte edilen 194 hastadan (OIH); ikinci grup ise AAA düĢünülen ve 

MEFV gen analizi yapılarak mutasyon bulunmayan(AAA-WT) ve daha sonra MVK, 

NLRP3 ve TNFRSF1A gen analizleri yapılmıĢ 92 hastadan oluĢmaktaydı. Amacımız 

çocukluk çağı kalıtsal otoinflamatuar hastalık grubunda AAA, HIDS, CAPS ve TRAPS 

hastalığı ile iliĢkili MEFV, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK genlerindeki mutasyon 

dağılımını görmek, tedaviye yanıt da dahil olmak üzere genotip-fenotip iliĢkisini 

belirlemek ve ayrıca ülkemizde en sık görülen otoinflamatuar hastalık olan AAA 

hastalığının MEFV gen mutasyonu negatif olan grubunda söz konusu genlerinin 

katkısını saptamaktı. 

Hastaların dosya taramasından elde edilen klinik ve epidemiyolojik verilerle 

retrospektif olarak klinik skorlamaları tarafımca yapıldı. Skorlamada AAA hastalığı için 

Tell- hashomer kriterleri uygulandı. CAPS, TRAPS, HIDS hastalıkları için Silvia 

Federici ve arkadaĢlarının 2015 yılında geliĢtirdikleri Eurofever tanı ve sınıflama 

kriterleri kullanıldı(78). Tablo-3’te belirtilen kriterlere göre 2 major ya da 1 major, 2 

minör bulgusu olan ile 1major,1 minör bulgusu  olanlar (muhtemel tanı) da dahil 

edilerek AAA  olarak yorumlandı; CAPS, TRAPS ve HIDS için tablo-6‘da belirtilen 

Eurofever tanı kriterlerine göre sırasıyla ≥52, ≥43, ≥42 puanlar eĢik değer olarak kabul 

edildi. 

Hastalar, kan örneği alınmadan önce bilgilendirilmiĢlerdi ve imzalı onam formları 

alınmıĢtı. Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan onay 

alındı. 

     Tablo-3:Tell- hashomer Kriterleri 

Major Kriterler  Minör Kriterler  

 
1. Peritonit, sinovit veya plöritin eĢlik 

ettiği tekrarlayan ateĢ atakları  

2. Predispoze hastalık olmadan AA 

tipi amiloidoz olması  

3. KolĢisin tedavisine iyi yanıt  

 

 
1. Tekrarlayan ateĢ atakları  

2. Erizipel benzeri eritemin varlığı  

3. Birinci derece akrabalarda AAA 

öyküsü  

 

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

Muhtemel tanı: 1 major + 1 minör kriter  
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Tablo-6: Eurofever klinik tanı/sınıflama kriterleri (78) 

MKD CAPS TRAPS 

BULUNAN SKOR 

BaĢlangıç yaĢı  ≤2                                         10 

Aftöz stomatit                                                11 

Jeneralize büyümüĢ lenf 

nodları ve splenomegali                                 8 

Ağrılı lenf nodları                                          13 

Ġshal (ara ara)                                                 20 

Ġshal  (sürekli)                                                37 

BULUNAN                         SKOR 

Ürtikeryal  döküntü                      25 

Nörosensoryal iĢitme kaybı          25 

Konjuktivit                                     10 

 

 

 

BULUNAN                 SKOR 

Periorbital ödem                   21 

Epizot süresi >6 gün            19 

Gezici cilt döküntüsü           18 

 

Miyalji                                     6         

Aile Öyküsü                            7 

         

  OLMAYAN 

Göğüs Ağrısı                                                 11 

Karın Ağrısı                                                  15 

               OLMAYAN 

Eksudatif farenjit                          25 

 

OLMAYAN 

Kusma                                 14                                                                                        

Aftöz Stomatit                     15 

                EĢik değer   ≥42          EĢik değer   ≥52          EĢik değer   ≥43 

 

3.1.DNA ĠZOLASYONU                 

Hastaların periferik kan örneklerinden QĠAamp DNA Kit (QiagenGmbH, Hilden, 

Almanya) ile DNA elde edilmiĢti. Elde edilen DNA ürünlerinin konsantrasyon ve saflık 

dereceleri spektrofotometri cihazıyla ölçülmüĢtü. Ölçüm için 1 μlgenomik DNA 

spektrofotometreye yüklenmiĢti. Örneklerin 260 nm ve 280 nm dalga boylarında elde edilen 

ölçümlerinin oranı ile DNA‗nın saflığı ve DNA‗nın miktarı ng/μl cinsinden belirlenmiĢti. 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (PCR) kullanılacak DNA‘nın saflığı 1,7 ile 1,9 arasında, 
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kosantrasyonu ise 20-60 ng/μlarasında olacak Ģekilde gerektiğinde sulandırılmıĢtı. Elde 

edilen DNA örnekleri -20°C‘de saklanmıĢtı. 

3.2.PCR ve Dizileme AĢaması 

MEFV geninin 2.,3.,5. ve 10. Ekzonları, NLRP3 geninin 3. Ekzonu, 

TNFRSF1A geninin 2.-7. Ekzonları, MVK geninin 2.-11. ekzonları hazır primer kiti 

(SeqFinder Sequencing System MEFV Kit, NLRP3 Kit,TNFRSF1A Kit, MVK Kit ; 

GML A.G., Wallerau, Ġsviçre) kullanılarak amplifiye edilmiĢti. Uygulamada kullanılan 

PCR reaksiyonlarının içeriği sırası ile Tablo-7-11’de belirtilmiĢtir. 

 

             Tablo-7: MEFV geni Ekzon 2, 3, 5ve 10’un PCR protokolü  

Ġçerik Hacim (μL) /Materyal  

GML PCR Miks  7.5  

GML Taq Polimeraz  0.2  

FMF Ekzon 2,3,5 or 10 Primer Miks  1.0  

G/C Enhancer  3.0  

Distile Su  2.0  

Genomik DNA (20-60 ng/μl)  1.5  

Toplam 15  

  

   

      Tablo-8: NLRP3 geni Ekzon 3 için PCR protokolü  

Ġçerik Hacim (μL) /Materyal 

GML PCR Miks 7.5  

GML Taq Polimeraz 0.2  

CAPS Primer Miks  1.0  

GML Enhancing Buffer  2.0  

Distile Su 3.0  

Genomik DNA (20-60 ng/μL)  1.5  

Toplam 15  
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 Tablo-9: TNFRSF1A geni Ekzon 2- 7 için PCR protokolü  

Ġçerik Hacim (μL) /Materyal 

GML PCR Miks 7.5  

GML Taq Polimeraz 0.2  

TRAPS Primer Miks  1.0  

GML Enhancing Buffer  2.0  

Distile Su 3.0  

Genomik DNA (20-60 ng/μL)  1.5  

Toplam 15  

 

            Tablo-10: MVK ekzon 2, 3, 4, 5, 8 ve 10 için PCR protokolü; 

Ġçerik Hacim (μL) /Materyal 

GML PCR Miks 7.5  

GML Taq Polimeraz 0.2  

MVK Primer Miks  1.0  

GML Enhancing Buffer  2.0  

Distile Su 3.0  

Genomik DNA (20-60 ng/μL)  1.5  

Toplam 15  
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Tablo-11: MVK ekzon 6, 7, 9 ve 11 için PCR  protokolü; 

Ġçerik Hacim (μL) /Materyal 

GML PCR Miks 7.5  

GML Taq Polimeraz 0.2  

MVK Primer F  1.0  

MVK Primer R  1.0  

GML Enhancing Buffer  2.0  

Distile Su 3.0  

Genomik DNA (20-60 

ng/μL)  

1.5  

Toplam 15  

  

  Applied Biosystems GeneAmp PCR System 9700 (ThermoFisher Scientific Inc., 

Foster City, CA, ABD) cihazında PCR iĢlemleri 35 siklus olarak gerçekleĢtirilmiĢti 

(Tablo-12).  

Tablo-12: Thermal-cycler Protokolü 

        

 

       

PCR ürünleri %2‘lik agaroz jel elektroforezde yürütülmüĢtü. MVK geni ekzon 2 

için 463 bp, ekzon 3 için 360bp,ekzon 4 için 451bp, ekzon 5 için 471bp, ekzon 6 için 

364bp, ekzon 7 için 279bp, ekzon 8 için 454bp, ekzon 9 için 348bp, ekzon 10 için 

487bp ve ekzon11 için 476bp‘lik PCR  ürünü (ġekil-11); NLRP3 geni 3.ekzon için 

AĢama  Açıklama  Sıcaklık  Zaman 

1  Aktivasyon  95°C 10 dk. 

2  Amplifikasyon  

35 Siklus 

95°C 45 sec  

60°C 1 dk. 

72°C  

3  Final Ekstensiyon  72°C 7 dk. 

4  Durma 4°C  
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624,734, 645 ve 464 bp‘lik 4 adet PCR ürünü  (ġekil-10); TNFRSF1A geniekzon 2-3 

için 690 bp, ekzon 4-5 için  593 bp, ekzon 6-7 için 458 bp‘lik PCR ürünleri (ġekil-12), 

MEFV geni ekzon 2 için 768 bp, ekzon 3 için 440 bp, ekzon 5 için 354 bp ve ekzon 10 

için 747 bp‘lik PCR ürünleri (ġekil-13, 14, 15 ve 16)  elde edildiği, jelin ultraviyole 

(UV) ıĢıma veren transilluminatör (VilberLourmant, Eberhardzell, Almanya) ile 

incelenmesiyle saptanmıĢtı. Transilluminatör cihazına bağlı olan bilgisayar sistemi 

kullanılarak fotoğraflar alınmıĢtı. 

ġekil-10: NLRP3 geni 3. Ekzon PCR ürünü fragmanları jel elektroforez 

görüntüsü  
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ġekil-11: MVK geni 2-11. Ekzon PCR ürünü fragmanları jel elektroforez 

görüntüsü  

 

ġekil-12: TNFRSF1A geni 2- 7 . Ekzon PCR ürünü fragmanları jel 

elektroforez görüntüsü
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ġekil-13: MEFV geni 2. Ekzon PCR ürünü fragmanları jel elektroforez 

görüntüsü 

 

ġekil-14: MEFV geni 3. Ekzon PCR ürünü fragmanları jel elektroforez 

görüntüsü 

 

750bp 
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ġekil-15: MEFV geni 5. Ekzon PCR ürünü fragmanları jel elektroforez 

görüntüsü 

 

ġekil-16: MEFV geni 10. Ekzon PCR ürünü fragmanları jel elektroforez 

görüntüsü 

 

750bp 

 
350bp 

 

352bp 
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Jel elektroforezde PCR ürünlerinin varlığı saptandıktan sonra, PCR ürünlerinin 

PCR artefaktlarından temizlenmesi için,  GML firmasına ait ExoSAP ürünü 

(GML A.G., Wallerau, Ġsviçre) kullanılarak, ilgili üründeki enzimatik reaksiyonlarla 

―clean-up‖ aĢaması gerçekleĢtirilmiĢti. Daha sonra ilgili PCR ürünleri, ABI 

PrismBigDyeTerminator v3.1 kit (ThermoFisher Scientific Inc., Foster City, CA, ABD) 

ile dizi analizine hazırlanmıĢtı. Bunun için ABI Genetic Analyzer 3500XL kapiller 

elektroforez sekans cihazı (ThermoFisher Scientific Inc., Foster City, CA, ABD) 

kullanılmıĢtı. Sekans verileri Ensemble veritabanı  kullanılarak Seqscape 3 analiz 

programı ile analiz edilmiĢti.  

3.3.Ġstatistik 

Veriler𝑥2
 testi ve Mann-WhitneyU test ile değerlendirilerek istatistiksel 

anlamlılıklarına bakıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

ÇalıĢma ġubat 2014-Haziran 2015 tarihleri arasında, toplam 286 çocuk hastada 

gerçekleĢtirildi. BaĢvuran hastaların 150‘si erkek, 136‘sı kız idi. ÇalıĢmanın yaĢ 

ortalaması 7,76± 4,624 idi.  Ortanca yaĢ 7 idi. 

286 hasta iki alt gruptan oluĢmuĢtu. Birinci çalıĢma grubunda otoinflamatuar 

hastalık (OĠH) ön tanısı olan 194 çocuk hasta mevcuttu. Ġkinci grupta ise AAA ön tanısı 

nedeni ile daha önceden MEFV gen analizi yapılıp ―mutasyon negatif ‖ (AAA-WT) 

çıkan 92 hasta mevcuttu.  

194 hastanın 111‘i erkek, 83‘ü kız idi. YaĢ ortalaması 7,43±4,733, ortanca yaĢ 7 

idi.  92 hastadan oluĢan AAA-WT grubunda ise 53 kız ve 39 erkek mevcuttu. Bu 

grubun ortalama yaĢı 8,53±4,318, ortanca yaĢ 8 idi (Tablo 13)(ġekil-17).  

  

         ġekil-17: BaĢvuran hastaların yaĢlara göre dağılımı 
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Tablo-13: OĠH grubu ve AAA-WT grubunda cinsiyet dağılımı 

 CINSIYET Total 

 KIZ ERKEK  

GRUP OIH 33 111 194 

 AAA-WT 53 39 92 

Total 136 150 286 

    

 

4.1.Gen Mutasyonları Analiz Sonucu 

ÇalıĢmamızda her iki hasta popülasyonunda NLRP3, TNFRSF1A, MVK ve 

MEFV gen mutasyon analizleri gerçekleĢtirilmiĢti.  

Birinci grup (OĠH) gen mutasyon analizleri sonucunda, 194 olgunun 6‘sında 

(%3)patojenik  mutasyon saptandı. 1 olguda (%0,5) TNFRSF1A geninde  N116S 

heterozigot  mutasyon saptandı. 5 olguda MVK geninde mutasyon vardı. Bunlardan 4‘ü 

V377I heterozigot, biri N205S heterozigot mutasyonları idi. NLRP3 geninde ise 

patolojik mutasyon saptanmadı (Tablo-14). 

    Tablo-14: OĠH grubu hastalarda saptanan patojenik mutasyonlar 

Gen Mutasyon tipi Mutasyon sayısı % (n/194) 

TNFRSF1A N116S 1 hasta 0,5 

MVK V377I 4 hasta 2 

MVK N205S 1 hasta 0,5 

NLRP3 - - - 

TOPLAM  6 hasta 3 

 

OIH grubunda patojenik mutasyonlar dıĢında düĢük penetranslı olarak 

adlandırdığımız mutasyonlar (Q703K, V198M, R92Q, S52N) da gözlendi. 194 hastanın 



 

48 

 

67‘sinde 3 genden birine ait düĢük penetranslı mutasyon mevcuttu. ÇalıĢmaya bu 

mutasyonlar dahil edildiğinde194 OĠH hasta popülasyonunda mutasyon sayısı 73 e çıktı 

ve mutasyon oran %37 (73/194) olarak belirlendi.NLRP3 geni için  bu oran %10 

(20/194), MVKiçin%21 (41/194), TNFRSF1A için ise%6  (12/194)idi (Tablo-15). 

                              Tablo-15: OIH grubunda tüm mutasyon dağılımı 

 Hasta  

Sayısı  

OİH Grubu 

(n/194)% 

TNFRSF1A   

Patojenik Mutasyon   

N116S 1 0,5% 

Düşük Penetranslı Mutasyon   

R92Q 11 5,6% 

Ara Toplam 12 6% 

   

MVK   

Patojenik Mutasyon   

V377I        4 2% 

N205S        1      0,5% 

Düşük Penetranslı Mutasyon   

S52N      36 19% 

Ara Toplam      41 21% 

   

NLRP3   

Patojenik Mutasyon    YOK       - 

Düşük Penetranslı Mutasyon   

Q703K 17      9% 

V198M        3     1,5% 

Ara Toplam      20    10% 

Toplam     73 37% 
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Sadece düĢük penetranslı mutasyon dağılımı incelendiğinde OĠH 

popülasyonunun tümü için dağılım; NLRP3 geni Q703K için %9 (17/194), V198M için 

%1,5 (3/194); MVK geni S52N için %19 (36/194); TNFRSF1A geni R92Q için %5,6 

(11/194) idi  (Tablo-16). 

Tablo-16:OĠH grubunda düĢük penetranslı mutasyonlar 

Gen Mutasyon tipi Mutasyon sayısı % (n/194) 

TNFRSF1A R92Q 11 hasta 5,6 

MVK S52N 36 hasta 19 

NLRP3 Q703K 17 hasta 9 

NLRP3 V198M  3 hasta 1,5 

TOPLAM  67 hasta 35 

 

4.2.Klinik Skorlama Sonuçları: 

Klinik tanıyı güçlendirmek ve genotip iliĢkisini netleĢtirmekamacı ileOĠH hasta 

popülasyonunun klinik bulguları Federici ve ark.(2015)nın klinik skorlama cetveli ile 

değerlendirildi (78). Toplam 44 hastada (%22; 44/194) skor pozitif bulundu; bunların 

16‘sı MVK, 16‘sı TRAPS , 12‘si CAPS idi. 

Skorlamanın pozitif bulunduğu 44 hastanın sadece 1‘inde patolojik mutasyon 

mevcuttu (MVK; V377I). Oran %2 olarak belirlendi. 6‘sında düĢük penetranslı 

mutasyon vardı ve oran %14 dü. OĠH grubu mutasyon oranı, skor pozitif ve negatif 

hasta popülasyonu mutasyon oranı ile karĢılaĢtırıldı. OIH ve skor negatif popülasyon 

mutasyon oranları arasında fark gözlenmezken skor pozitif grup ile bu iki 

popülasyonarasında anlamlı fark saptandı (p=0.002). ġaĢırtıcı olarak skor pozitif grupta 

mutasyon oranları düĢmüĢtü (Tablo-17). 
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Tablo-17: OIH grubunda, klinik skor pozitif ve skor negatif grupta mutasyon 

oranı  

 

 

4.3.Klinik Skorlamaların tüm sonuçları (Federici ve ark. temel alınmĢtır): 

OĠH grubunda CAPS için klinik skor eĢik değerinin üzerinde (≥52) toplam 12 

hasta (%6) mevcuttu. Bunların hiçbirinde patolojik mutasyon saptanmadı. Ġki hastada 

(%17) ise düĢük penetranslı mutasyon saptandı. Bunlardan birinde (%8,3) Q703K 

heterozigot, bir hastadada (%8,3) V198M heterozigot saptandı. DüĢük penetranslı 

mutasyon saptama oranı, klinik skor 52 puan üzeri ve 52 puan altı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,454). 

EĢik değer 50 puan kabul edildiğinde skorlamada 30 hasta (%15) klinik tanı aldı. 

6 hastada (%20) düĢük penetranslı mutsyon saptandı. 5 hastada (%17) Q703K 

heterozigot, bir hasta (%3) V198M heterozigot saptandı. Q703K varyantı saptama oranı 

ile ilgili olarak, klinik skor eĢik değeri 50 olması ile 52 puan olması arasında  

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,4861). Skoru 50 eĢik değerinin altındaki 

hastalarda varyant değiĢiklik saptama oranı %9 (14/164) idi. 12 hastada (%7) Q703K 
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heterozigot, 2 hastada V198M değiĢikliği vardı. DüĢük penetranslı mutasyon saptama 

oranı klinik skor 50 puan üzeri ve 50 puan altı arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı (p=0,06). 

TRAPS için klinik skor eĢik değeri (≥43) üzerinde OĠH grubunda toplam 16 hasta 

vardı. 16 hastanın ikisinde (%13) R92Q heterozigot mutasyonu mevcuttu, patolojik 

mutasyon saptanmadı. EĢik değerinin altında olan 178 hastanın 10‘unda (%6) mutasyon 

vardı. Klinik skor eĢik değer (≥43)  üstünde kalan ile altında kalan hastalar arasında 

mutasyon oranları açısından istatistiksel olarak fark yoktu(p=0,273).Klinik skor eĢiği 40 

olarak kabul edildiğinde, eĢik değerin üzerinde 19 hasta tespit edildi. Ġki hastada (%11)  

R92Q varyantı saptandı. Klinik skorlaması varsayılan eĢik değerin (≥40) altında olan 

hastalarda mutasyon saptanma oranı %6 (10/175) idi. Varsayılan eĢik değerin (≥40) 

üstünde kalan hastalar ile altında kalan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu(p=0,854). Klinik skor eĢik değeri 40 ile 43 puan arasında mutasyon saptama 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,854). 

OĠH grubu içinde HIDS için klinik skor eĢik değeri (≥42) üzerinde  toplam 16 

hasta mevcuttu.  3 hastada (%19)MVK geninde düĢük penetranslıya da patojenik olan 

mutasyonlar saptandı. 1 hastada (%6) patolojik mutasyonlardan V377I heterozigot 

mevcuttu. 2 hastada (%13) ise S52N varyantı saptandı.EĢik değerin altında ise 178 hasta 

mevcuttu. 38 hastada (%21) düĢük penetranslı (34 hastada S52N varyantı) ya da 

patojenik mutasyon (1 hastada N205S heterozigot, 3 hastada V377I heterozigot) vardı. 

Klinik skor eĢik değer (≥43)  üstünde kalan ile altında kalan hastalar arasında fark yoktu 

(p=0,273).Klinik skorlamada eĢik değer ≥40 kabul edilirse, 29 hasta (%15) klinik tanı 

aldı. Toplam 7 hastada (%24) (7/29) düĢük penetranslı ya da patojenik olan mutasyonlar 

saptandı. 1 hastada (%3) V377I heterozigot mutasyonu, 6 hastada (%21) S52N varyantı 

saptandı. Klinik skor  varsayılan eĢik değer (≥40)  üstünde kalan ile altında kalan 

hastalar arasında mutasyon oranları açısından fark yoktu (p=0,667). Klinik skor eĢik 

değeri 40 ile 42 puan arasında mutasyon saptama açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (p=0,677). 

 



 

52 

 

OIH grubunda MEFV Gen Mutasyon Analiz Sonuçları: 

OĠH grubunda MEFV gen mutasyon analizi de gerçekleĢtirilmiĢti. 62 hastada 

(%32) patojenik mutasyon saptandı. Mutasyon tipleri ġekil-18 ve Tablo-18 de 

özetlenmiĢtir.  

ġekil-18: OĠH grubu MEFV gen mutasyon dağılımı 

 

 

4 hastada M694V homozigot, 16 hastada M694V heterozigot, 9 hastada E148Q 

heterozigot, 8 hastada V726A heterozigot, 5 hastada M680I heterozigot, A744S iki, 

K695R iki, R761H iki, L649V bir, P369S bir, T267I bir, Q778Sf*4 bir, 761_764 dup 

CCGC heterozigot mutasyonları bir hastada bulundu (Tablo-18). 8 hastada bileĢik 

heterozigot mutasyonlar saptandı. Bunlardan 2‘si E148Q/M694V bileĢik heterozigot idi. 

Diğer 6 hasta sırası ile M694V/R761H bileĢik heterozigot, M694V/A744S bileĢik 

heterozigot,  M680I/V726A bileĢik heterozigot, E148Q/P369S bileĢik heterozigot, 

P369S/ R408Q bileĢik heterozigot, R202Q/P369S/R408Q/R501R bileĢik heterozigot 

olarak belirlendi. Bir hastada da R202Qhomozigot/ P369Shomozigot/ 

R408Qhomozigot/ R501R homozigot birlikteliği mevcuttu. 

34%
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Tablo-18:   OĠH grubunda saptanan MEFV mutasyonların tipleri 

Mutasyon Hasta Sayısı 

M694V/- 16                            25,8% (16/62)                    

E148Q/- 9                              14,5% (9/62) 

V726A/- 8                               12,9% (8/62) 

M680I/- 5                                 8% (5/62) 

M694V/M694V 4                                 6,4% (4/62) 

E148Q/M694V 2                                 3,2% (2/62) 

A744S/- 2                                 3,2% (2/62) 

K695R/- 2                                 3,2% (2/62) 

R761H/- 2                                 3,2% (2/62) 

P369S/- 1                                  1,6% (1/62) 

L649V/- 1                                  1,6% (1/62) 

T267I/- 1                                  1,6% (1/62) 

Q778Sf*4/- 1                                  1,6% (1/62) 

761_764 dup CCGC/- 1                                  1,6% (1/62) 

M680I/V726A 1                                  1,6%(1/62) 

M694V/A744S 1                                  1,6% (1/62) 

M694V/R761H 1                                  1,6% (1/62) 

E148Q/P369S 1                                   1,6% (1/62) 

P369S/R408Q 1                                   1,6% (1/62) 

R202Q/P369S/R408Q/R501R Heterozigot 1                                    1,6% (1/62) 

R202Q/P369S/R408Q/R501R Heterozigot 1                                    1,6% (1/62) 

R202Q/R202Q/P369S/P369S/ 

R408Q/R408Q/R501R/R501R Homozigot 

1                                    1,6% (1/62) 

TOPLAM 62 

 

Mutasyonlar 10. ekzon iliĢkisi açısından değerlendirildi. 10. ekzonu ilgilendiren 

hasta sayısı 46 (%69) idi. Bunlardan 7‘sinde her iki allelde de 10. ekzonu ilgilendiren 

homozigot ya da bileĢik heterozigot mutasyon saptandı(Tablo-19). En az bir mutasyonu 

ekzon 10‘da olan bileĢik heterozigot ya da homozigot mutasyonu olan toplam 9 hasta 

saptanmıĢtır. 36 hastada ise heterozigot mutasyonları vardı. 
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 Tablo-19:OĠH grubunda MEFV geninin 10. Ekzonunda saptanan mutasyonlar 

Mutasyon Hasta Sayısı 

M694V/-  16          37% (16/46) 

V726A/-   8              17% (8/46) 

M680I/-  5              11% (5/46) 

A744S/-  2                4% (2/46) 

K695R/-  2                4% (2/46) 

R761H/-  2                4% (2/46) 

L649V/-  1                2% (1/46) 

M694V/M694V  4                9% (4/46) 

Q778Sf*4/-  1                2% (1/46) 

M680I/V726A  1                2% (1/46) 

M694V/A744S  1                2% (1/46) 

M694V/R761H  1                2% (1/46) 

E148Q/M694V  2                4% (2/46) 

TOPLAM 46 

 

 

OĠH grubu hastalar klinik açıdanTell- hashomer kriterleri ile değerlendirildi. Mutasyon 

saptanan 62 hastanın 29‘u (%47) Tell- hashomer kriterlerine uygundu. Gen mutasyon 

dağılımı Tablo-20 ve ġekil-19 da gösterilmiĢtir. Mutasyon saptanmayan 132 hastadan 36 

hasta (%27) kriterlere uyuyordu.. Ġki grup arasında istatistiksel olarak anlamlılık saptandı 

(p=0,015). 

Tell- hashomer kriteri negatif olan 129 hastanın 33‘ünde mutasyon (%26) 

mevcuttu. Pozitif ile negatif kriter mutasyon saptama oranı farkı istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p=0,0072). 

Tablo-20: OĠH grubunda Tell- hashomer kriterlerine uyan hastalarda saptanan 

MEFV gen mutasyonları 
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Mutasyon Hasta Sayısı Oran   

M694V/M694V     4 14% (4/29) 

M694V/-  9 31% (31/29) 

V726A/-  4 14% (4/29) 

M680I/-  4 14% (4/29) 

E148Q/-  3 10% (3/29) 

P369S  1 3%   (1/29) 

M680I/V726A  1 3%   (1/29) 

E148Q/P369S  1 3%   (1/29) 

R202Q/R202Q/P369S/P369S/R408Q/ 

R408Q/R501R/R501R 

 1 3%   (1/29) 

R202Q/P369S/R408Q/R501R  1 3%   (1/29) 

Toplam 29     

 

ġekil-19: Tell-hashomer skoru ile klinik tanı alan hastalarda MEFV geni 

mutasyon dağılımı 

  

OIH Tell- hashomer kriteri pozitif olan toplam 65 hastada ise diğer 3 gene ait mutasyon 

gözlendi (%38). 6 hastada NLPR3 Q703K mutasyonu, 16 hastada MVKmutasyonu (14 hasta 

S52N , 1 hasta V377I heterozigot, 1 hasta N205S heterozigot), 3 hastada da TNFRSF1A 

R92Q mutasyonu saptandı. Sonuçlar genel OIH grubu verilerinden farklılık göstermedi. 

OĠH grubu hastalar MEFV geni dahil 4 gen mutasyonu açısından 

değerlendirildiklerinde 52 olguda (%27) dört genin birinde patolojik mutasyon saptandı. 52 
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13%
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hastanın 46‘sı (%88) MEFV, 5‘i (%10) MVK, biri(%2) TNFRSF1A genindeki mutasyonlardı 

(Tablo-21) 

Tablo-21:OĠH Grubu Patolojik Mutasyon dağılımı 

 

 

OĠH grubunda düĢük penetranslı mutasyonlar da dahil edildiğinde toplam 135 hastada 

(%69) mutasyon saptandı.  62‘si MEFV (%61),  41‘i MVK (%41), 20‘si (%20) NLRP3, 12‘si 

(%12) TNFRSF1A genindeki mutasyonlardı (Tablo-22) 

Tablo-22 OĠH grubu hastalarda genlere göre mutasyon dağılımı 
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4.5.Ġkinci ÇalıĢma Grubu Sonuçları (AAA-WT): 

 Ġkinci hasta grubumuz AAA ön tanısıyla baĢvuran ancak ekzon 2, 3,5 ve 10‘u 

kapsayan MEFV gen mutasyonları analizinde mutasyon saptanmayan (AAA-WT) 92 

çocuk hastadan oluĢmaktaydı. Bu hastalarda NLRP3, TNFRSF1A ve MVK gen 

mutasyon analizleri gerçekleĢtirildi. 92 hastada 4 gendeki mutasyon oranı %3 (3/92) idi 

. Bunlardan ikisi CAPS hastalıkları için NLRP3 geninde saptanan I313V heterozigot 

mutasyonuydu. Biri ise MVK geninde V377I heterozigot mutasyonu idi. TNFRSF1A 

gen analizinde patolojik mutasyon saptanamadı (Tablo-23). 

Tablo-23. AAA-WT grubunda saptanan patolojik mutasyonlar (92 

Hasta) 

 Gen Mutasyon tipi Mutasyon sayısı % (n/92) Klinik Skor 

NLRP3 I313V 2 hasta 2  65,25 

MVK V377I 1 hasta 1 31 

TNFRSF1A - - - - 

TOPLAM  3 hasta 3  

 

DüĢük penetranslı mutasyonlar da göz önünde bulundurulduğunda, AAA-WT 92 

hastada toplam mutasyon sayısı 45, oranı %49 (45/92) idi.NLRP3 için mutasyon oranı 

%20 (18/92) idi 13 hastada (%14) Q703K heterozigot, 3 hastada (%3) V198M 

heterozigotmutasyon. MVK geni için mutasyon oranı%29 (27/92) idi 26 hastada  

S52N (Tablo-24) .  
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Tablo-24. AAA-WT grubunda tüm mutasyonlar 

Gen Mutasyon tipi Mutasyon sayısı % (n/92) Toplam % 

MVK V377I   1 hasta  1 %29 

S52N 26 hasta 28  

NLRP3 

 

I313V   2 hasta  2 %20 

Q703K  13 hasta 14  

V198M   3 hasta  4  

TNFRSF1A - - - - 

TOPLAM  45 hasta 49  

 

DüĢük penetranslı mutasyonlar da dahil edildiğinde TNFRSF1A, NLRP3 ve 

MVK genlerinde saptanan mutasyonların tümü açısından OĠH grubu ile AAA-WT 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,07). 

Ancak NLRP3 geni tek baĢına düĢünüldüğünde AAA-WT grubu  mutasyon oranı, 

OĠH grubu mutasyon oranından yüksekti(%20 ye %10). Fark istatistiksel olarak anlamlı 

idi (p=0,0312).   

Tek baĢına MVK genindeki mutasyonların oranı açısından iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,127) (Tablo-25). 

Tablo-25. TNFRSF1A, NLRP3 ve MVK genlerinde saptanan  mutasyonların 

tümü açısından OĠH grubu ile AAA-WT karĢılaĢtırması 

Gen OĠH Mutasyon (%) AAA-WT Mutasyon (%) x² 

MVK 41/194 (%21)   27/92 (%29) p: 0,127 

NLRP3 20/194(%10)   18/92(%20) p: 0,0312* 

TNFRSF1A 12/194(%6) - - 

TOPLAM 73/194(%38) 45/92 (%49) 0,07 

 



 

59 

 

AAA-WT grubu klinik skorlama üzerinden değerlendirildiğinde CAPS için 1 olgu 

(klinik skoru:65) eĢik değerin (>52) üzerinde idi. Bu olgu NLRP3 mutasyon 

taramasında  I313V heterozigot bulunmuĢtu. Skor eĢiği 50 olarak değerlendirildiğinde 

92 olgunun 9‘unda skor eĢik değerin üzerindeydi.  9 olgunun 5‘inde mutasyon mevcuttu 

(%55);birinde daha önce sözü edilen patojenik mutasyon bulunmuĢtu; 4‘ünde düĢük 

penetranslı mutasyon (3‘ü Q703K heterozigot, 1‘i V198M heterozigot) mevcuttu. Skoru 

eĢik değerin altında olan hastalarda bu oran %14 (12/83) idi. AAA-WT CAPS için skor 

pozitif grupta NLRP3 genine ait mutasyon oranı skor negatif grupdan yüksekti; fark 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,00416).  AAA-WT grubu skor pozitif grup oranları 

OIH skor pozitif gruptan da yüksekti. Fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,0376) 

(Tablo-26). 

Tablo-26.  Klinik skor yüksekliğine göre gruplar arası NLRP3 mutasyon 

dağılımı 

 OİH AAA-WT x² p= 

Skor ≥ 50 30 Hasta  9 Hasta  

NLRP3 Mutasyon 

Olan Hasta 

 6 Hasta  5 Hasta  

%20   %55 P=0,0376 

 

AAA-WT grubunda 11 hastada Tell- hashomer kriteri pozitifti. OĠH grubunda 

Tell- hashomer kriterine uyan 65 hastanın 7‘sinde (%11) NLRP3 geninde düĢük 

penetranslı mutasyon varken, AAA-WT grubu hastalarda Tell- hashomer kriterine uyan 

11 hastanın 4‘ünde  (%36) NLRP3 iliĢkili düĢük penetranslı mutasyon saptandı. AAA-

WT grubuna ait Tell-Hashhomer pozitif olan hastalarda CAPS iliĢkili NLPR3 mutasyon 

oranı daha yüksekti. Ġstatistiksel olarak kıyaslandığında iki grup arasındaki fark anlamlı 

idi (p=0,0256). 

HIDS için klinik skorlama uygulandığında AAA-WT, 92 hastanın 5‘inde eĢik 

değer, 42‘nin üzerinde idi. Hiçbirinde patolojik mutasyon saptanmadı. 1 olguda S52N 

düĢük penetrans mutasyonu mevcuttu. EĢik değer 40 olarak değerlendirildiğinde 9 
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olgunun 3‘ünde (%33) S52N mutasyonu gözlendi.  Skoru eĢik değerin altında olan 

hastalarda bu oran benzer biçimde %28 (26/83) idi. Klinik skor varsayılan eĢik değer 

(≥40)  üstünde kalan ile altında kalan hastalar arasındaki mutasyon oranları açısından 

istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,656).   

AAA-WT grubu hastalardaTell- hashomer kriterine uyan 11 hastanın 3‘ünde 

MVK iliĢkili mutasyon saptandı.OĠH grubunda Tell- hashomer kriterine uyan 65 

hastanın 14‘ünde(%21) MVK geninde mutasyon varken, Ġstatistiksel olarak 

kıyaslandığında iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu (p=0,672). 

AAA-WT, 92 olgunun hiçbirinde TNFRSF1A geni için mutasyon ya da düĢük 

penetranslı mutasyon saptanmadı. 

Tüm hastalar düĢünüldüğünde (n:286) NLRP3, MVK ve TNFRSF1A genlerinde 

toplam 286 hastanın 9 hastada  (%3) patolojik mutasyon saptandı. DüĢük penetranslı 

mutasyonlar da dahil edildiğinde, 118‘inde (%41)  mutasyon saptandı. Toplam 9 

hastada ise (%3) patolojik mutasyon saptandı (Tablo 27) 

Tablo-27: 286 hastanın gruplara ve genlere göre mutasyon dağılımı 
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4.6.Klinik Bulguların Değerlendirilmesi 

  ÇalıĢmamıza alınan 286 hastanın klinik bulguları sıklık sırasına göre tablo-28‘da 

belirtilmiĢtir. 

Tablo-28:Mutasyon görülen hastalarda mutasyon saptanan genlere göre klinik 

sempomların görülme sıklığı ve oranı 

 Tüm Hastalar 

 Genel(n:286) MEFV(n:62) NLRP3(n: (38) TNFRSF1A(n:12) MVK(n:68) 

Ateş 220 (%77) 42(%68) 33(%87) 10(%83) 49(%72) 

Karın ağrısı 184(%64) 36(%58) 27(%71) 5(%41) 40(%59) 

Eklem ağrısı 110(%38) 26(%42) 16(%42) 4(%33) 32(%47) 

Tonsillit 115(%40) 24(%39) 19(%50) 5(%41) 24(%35) 

Cilt döküntüsü 74(%26) 21(%34) 13(%34) 5(%41) 18(%30) 

Aft 98(%34) 21(%34) 16(%42) 5(%41) 23(%34) 

Konjuktivit 49(%17) 12(%19) 10 (%26) 6(%50) 11(%18) 

Bulantı-kusma 86(%30) 11(%18) 11(%29) 4(%33) 13(%19) 

ishal 63(%22) 11(%18) 7(%18) 4(%33) 14(%21) 

Myalji 56(%20) 11(%18) 7(%18) 6(%50) 12 (%18) 

Eklem şişliği                      7(%10) 12(%19) 3(%8) 1(%8) 7(%10) 

Soğuk-ürtiker 17(%6) 3(%5) 2(%5) 2(%17) 5(%7) 

 

MEFV geninde mutasyonu bulunan 62 hastanın klinik bulguları 

değerlendirildiğinde, ateĢ hastaların %68‘inde (42/62), karın ağrısı %58‘inde (36/62), 

eklem ağrısı %42‘sinde (26/62), tonsillit %39‘unda, cilt döküntüsü ve aft %34‘ünde 

(42/62) mevcuttu(Tablo-28).%19‘unda (12/62) ise eklem ĢiĢliği mevcuttu.  Eklem 

ĢiĢliği MEFV mutasyonu olan grupta 286 hastalık tüm gruba göre yüksekti. MEFV 

mutasyonu olanlarla, tüm hastalarda görülen eklem ĢiĢliği oranı arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı çıktı (p=0,01). 
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NLRP3 geninde varyant ya da mutasyon çıkan toplam 38 hastanın klinik bulguları 

tablo-28‘de belirtilmiĢtir.NLRP3 geninde mutasyon saptanan hastalarda konjuktivit 

NLRP3, TNFRSF1A ve MVK geni mutasyonları saptanmayan hastalara göre yüksek 

çıkması istatistiksel olarak anlamlı idi(p=0,04). Diğer klinik bulgularda istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanamadı. 

Mutasyon ya da varyant saptanan 12 TRAPS hastasının %83‘ünde ateĢ (10/12), 

%50‘sinde (6/12) konjuktivit ve myalji, karın ağrısı, cilt döküntüsü, aft ve tonsillit 

%41‘inde (5/12) mevcuttu. Mutasyon saptanan hastalarında miyalji ve konjuktivit 

NLRP3, TNFRSF1A ve MVK geni mutasyonları saptanmayanlara göre daha yüksek 

oranda idi ve fark istatistiksel olarak anlamlı idi (myalji için p=0,008, konjuktivit için 

p=0,0006). Diğer klinik bulgulardaki oransal farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmadı. 

MVK geninde mutasyon ya da varyant saptanan 68 hastanın %72‘sinde (49/68) 

ateĢ, %59‘unda (40/68) karın ağrısı, %47‘sinde (32/68) eklem ağrısı, %35‘inde (24/68) 

tonsillit,  %34‘ünde (23/68) aft,  %30‘unda (18/68) cilt döküntüsü, %21‘inde (14/68) 

ishal, %19‘unda (13/68) bulantı kusma mevcuttu. Mutasyon saptanan hastalarda 

bulantı-kusmanın NLRP3, TNFRSF1A ve MVK geni mutasyonları saptanmayanlarla 

karĢılaĢtırıldığında düĢük oranda çıkması istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,0190) 

   OĠH grubunda Tell- hashomer klinik kriterlerine uyan 65 hastadan, ateĢ 

%96‘sında (63/65), karın ağrısı %85‘inde (55/65), eklem ağrısı %72‘sinde (47/65), aft 

%58‘inde (38/65), tonsillit %49‘unda (32/65) mevcut idi. Myalji MEFV gen mutasyonu 

bulunan hastaların %18‘inde  (11/62) varken, klinik olarak FMF tanısı konan hastaların 

%40‘ında (26/65) mevcuttu. Bulantı, kusma %38‘inde (25/65), ciltte döküntü %38‘inde 

(25/65),baĢ ağrısı %34‘ünde (22/65), ishal %32‘sinde (21/65), konjuktivit %32‘sinde 

(21/65) idi. Eklemlerde ĢiĢlik %28‘inde (18/65), göğüs ağrısı %26‘sında  (17/65) 

bulunmaktaydı(Tablo-29).  

 

Tablo-29: Klinik skor yüksekliği olan hastalarda semptomların  görülme oranları 
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 Tüm Hastalar 

 Genel(n:286)   AAA 

(65) 

  CAPS(n:13)  TRAPS(n:26)  HIDS(n:21)  

AteĢ 220 (%77)  6

3 (%96) 

  10(%77)  23(%88)  20(%95)  

Karın Ağrısı 184(%64)  5

5 (%85) 

  5(%38)  18(%69)  12(%57)  

Tonsillit 115(%40)  3

2(%49) 

  7(%54)  8(%31)  14(%67)  

Eklem Ağrısı 110(%38)  4

7(%72) 

  6(%46)  13(%50)  4(%19)  

Aft 98(%34)  3

8 (%58) 

  5(%38)  5(%19)  16(%76)  

Bulantı-Kusma 86(%30)  25(%38)  4(%30)  6(%23)  13(%62)  

Ciltte Döküntü 74(%26)  2

5(%38) 

     13(%100)  8(%31)  9(%43)  

BaĢ ağrısı 66(%23)  2

2(%34) 

  5(%38)  9(%35)  3(%14)  

Ġshal 63(%22)  2

1(%32) 

  2(%15)  3(%11)  18(%86)  

LAP 45(%16)  1

5(%23) 

  1(%8)  3(%11)  5(%24)  

Myalji 56(%20)  2

6(%40) 

  3(%23)  8(%31)  3(%14)  

Konjuktivit 49(%17)  2

1(%32) 

  5(%38)  6(%23)  8(%38)  

Periorbital Ödem 36(%12)  1

8(%28) 

  4(%30)  13(%50)  3(%14)  

AllerjikRinit 44(%15)  1

4(%22) 

  3(%23)  6(%23)  3(%14)  

Soğukla Agreve 17(%6)  4

(%6) 

  2(%15)  3(%11)  -  

Eksudatif Farenjit 39(%14)  1

2(%18) 

  -  7(%30)  5(%24)  

Göğüs Ağrısı 33(%11)  1

7(%26) 

  -  7(%30)  1(%5)  

Hepatomegali 19(%7)  1

(%2) 

  1(%8)  -  2(%10)  

Splenomegali 14(%5)  3

(%5) 

  2(%15)  -  2(%10)  

Eklemde ġiĢlik 27(%9)  1

8(%28) 

  3(%23)  4(%15)  1(%5)  

Gezici Rush 8(%2)  3(%5)   2(%15)  4(%15)  3(%14)  
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Tell- Hashomer kriterlerine uyan hastalarda saptanan ateĢ (p=0,000), karın ağrısı 

(p=0,000), eklem ağrısı (p=0,000), bulantı-kusma (p=0,008), ishal (p=0,01), aft  

(p=0,000), myalji(p=0,000), baĢ ağrısı  (p=0,005), konjuktivit(p=0,000), periorbital 

ödem (p=0,000), cilt döküntüsü (p=0,012) ve göğüs ağrısı (p=0,000) Ģikayetleri oranı 

tüm hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı idi. Kritere uyan hastaların diğer 

Ģikayetlerindeki oransal farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı çıkmadı. 

286  hastada CAPS klinik skorlamasına göre  eĢik değerin üzerinde olan 13 CAPS 

hastası mevcuttu; tamamında ciltte döküntü (%100) vardı. AteĢ %77‘sinde(10/13), karın 

ağrısı (5/13), aft (5/13), baĢ ağrısı (5/13) ve konjuktivit (5/13) %38‘inde, eklem ağrısı 

%46‘sında (6/13), tonsillit %54‘ünde (6/13) mevcut idi. Periorbital ödem ve bulantı-

kusma %30‘unda (6/13) vardı. CAPS klinik skoru eĢik değerin üzerinde çıkan 

hastalardaki karın ağrısı oranı, CAPS, TRAPS veya HIDS skoru düĢük olan hastalarla 

karĢılaĢtırıldığında  aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,04). 

Klinik skorlamaya göre  eĢik değerin üzerinde olan 26 TRAPS hastasının%88‘inde 

(23/26) ateĢ,%69‘unda (18/26) karın ağrısı, %50‘sinde (13/26) eklem ağrısı ve 

periorbital ödem, %35‘inde (9/26)baĢ ağrısı, %31‘inde (8/26) miyalji, tonsillit ve cilt 

döküntüsü, %30‘unda (7/26) farenjit ve göğüs ağrısı, %23‘ünde  (6/26) bulantı-kusma, 

konjuktivit ve alerjik rinit mevcuttu.TRAPS klinik skoru eĢik değerin üzerinde çıkan 

hastalardaki periorbital ödem ve göğüs ağrısı oranı, CAPS, TRAPS veya HIDS skoru 

düĢük olan hastalarla karĢılaĢtırıldığında   aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi 

(periorbitalödem için p=0,00, göğüs ağrısı için p=0,04). 

Klinik skorlamaya göre  eĢik değerin üzerinde olan 21 HIDS hastasının %95‘inde 

(20/21) ateĢ,%86‘sında (18/21) ishal, %76‘sında (16/21) aft, %67‘sinde(14/21) tonsillit, 

%62‘sinde (13/21) bulantı-kusma,  %57‘sinde (12/21)  karın ağrısı, %43‘ünde (9/21) 

cilt döküntüsü,  %38‘inde (8/21) konjuktivit, %24‘ünde (5/21) lenfadenopati ve farenjit 

mevcuttu.HIDS klinik skoru eĢik değerin üzerinde çıkan hastalardaki tonsillit oranı, 

CAPS, TRAPS veya HIDS skoru düĢük olan hastalarla karĢılaĢtırıldığında aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,00). Aft (p=0,001), bulantı- kusma (p=0,0006), ishal 

(p=0,00) ve ciltte döküntü (p=0,012) için de aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi. 
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KolĢisin ve Steroid Tedavisi: 

ÇalıĢmaya katılan 286 hastanın 62‘si kolĢisin (%22) kullanımı mevcuttu. 38 

hastada (%61)kolĢisin tedavisine yanıt vardı. OĠH grubunda 50 hasta, AAA-WT 

grubunda 12 hasta kolĢisin kullanım öyküsü vardı. OĠH grubunda 31 hastada (%62, 

31/50) tedaviye yanıt varken, AAA-WT grubunda 5 hastada (%42, 5/12) tedaviye yanıt 

alındı. Ġki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,814). 

MEFV geninde mutasyon bulunan 20 hasta kolĢisin tedavisi almıĢtı. 15 hastada 

(%75) tedaviye yanıt vardı.  

AAA Tell- hashomer  kriterine uyan 32 hasta kolĢisin tedavisi alıyordu. 25 hastada 

(%78) kolĢisine yanıt vardı. MEFV gen mutasyonu olanlar ile Tell-hashomer klinik 

kriterlerine uyan hastalar arasında kolĢisin tedavisine yanıt açısından anlamlı bir fark 

yoktu (p=0,412). 

NLRP3 geninde mutasyonu olan 12 hastada kolĢisin kullanım öyküsü vardı. 10 

hastada (%83, 10/12) tedaviye yanıt vardı. MVK geninde mutasyonu olan 14 hasta 

kolĢisin tedavisi almıĢtı. 7 hastada (%50, 7/14) kolĢisine yanıt vardı. TRAPS ile iliĢkili 

gende mutasyon saptanan iki hastada kolĢisin kullanım öyküsü vardı. Sadece bir hastada 

tedaviye yanıt alınıyordu (Tablo-30). 

CAPS klinik skoru yüksek olup kolĢisin kullanan sadece bir hasta vardı ve tedaviye 

yanıt yoktu.  

HIDS klinik skoru eĢik değerin üstünde 8 hasta kolĢisin tedavisi almıĢtı. 4‘ünde 

(%50, 4/8) kolĢisine yanıt vardı.   

TRAPS klinik skoru eĢik değerin üstünde olan 9 hastada kolĢisin tedavisi alıyordu. 

7‘sinde (%78, 7/9) tedaviye yanıt vardı (Tablo-31) 
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Tablo-30: Mutasyonu olup kolĢisin tedavisi alan hastaların genlere göre dağılımı 

ve yanıt ilĢkisi 

 

 

Tablo-31: Klinik skoru yüksek olup kolĢisin tedavisi alan hastaların klinik tanılara 

göre dağılımı ve yanıt iliĢkisi 

 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların 48‘i kortikosteroid ilaçlar kullanmıĢtı. 31 hasta 

tedaviye yanıt vermiĢken,  17 hasta tedaviye yanıtsızdı. OĠH grubunda 44 hasta, AAA-

WT grubunda 4 hastada kortikosteroid ilaç kullanım öyküsü mevcuttu.  OĠH grubunda 

28 hastada kortikosteroid tedavisine yanıt varken, AAA-WT grubunda 3 hastada 

tedaviye yanıt vardı. 

ÇalıĢmaya alınan tüm hasta popülasyonu açısından kolĢisin tedavisine yanıt ile 

kortikosteroid ilaçlara yanıt arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,938). 

Kortikosteroid tedavisi alan 8 hastada MEFV gen mutasyonu vardı. Bu 8 hastanın 

7‘sinde (7/8) (%88) tedaviye yanıt vardı. NLRP3 geninde mutasyon saptanan  5 hastada 
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kortikosteroid tedavisi almaktaydı. Bunlardan üçünde (3/5) (%60) tedavi yanıtı 

mevcuttu. MVK geninde mutasyonu olan 9 hasta kortikosteroid tedavi öyküsü vardı. 7 

hastada tedaviye yanıt vardı. TNFRSF1A geninde mutasyon olan bir hastada 

kortikosteroid tedavi öyküsü vardı ve tedaviye yanıtsızdı (Tablo-32) 

Tablo-32: Mutasyonu olan Kortikosteroid tedavisi alan hastaların genlere göre 

dağılımı ve tedavi iliĢkisi  

 

 

Tell- hashomer kriterlerine uyan 18 hasta kortikosteroid tedavisi almaktaydı. 13 

hastada (13/18) (%72) tedaviye yanıt vardı. CAPS klinik skor eĢik değerin üzerinde 

olup kortikosteroid tedavisi alan üç hasta mevcuttu. Birinde (1/3) tedaviye yanıt vardı. 

HIDS klinik skor eĢik değerin üzerinde olan üç hasta kortikosteroid tedavivisi almakta  

olup, iki hastada (2/3) tedaviye yanıt vardı. TRAPS için klinik skor eĢik değeri üzerinde 

olan 8 hasta kortikosteroid tedavisi görmekteydi. 6 hastada (6/8) (%75) tedaviye yanıt 

vardı (Tablo-33). 

Tablo-33: Klinik skoru yüksek olup Kortikosteroid tedavisi alan hastaların 

hastalıklara göre dağılımı ve tedavi iliĢkisi  
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 TARTIġMA 

Otoinflamatuar Hastalıklar (OIH) tekrarlayan ateĢ ataklarıyla birlikte serozal 

zarların tutulumu, inflamasyon atakları ve ataklar arası sağlıklı dönemin gözlenmesi, 

akut faz reaktanlarında yükseklik saptanması ile seyreden ve periyodik ateĢ, peritonit, 

plevrit, perikardit, artrit ve cilt döküntüleri eĢlik ettiği bir hastalıklar grubudur. Genetik 

yönden monogenik kalıtımdan multifaktöriyel hastalıklara kadar çok geniĢ yelpazedeki 

hastalıkları kapsar. Klinik olarak örtüĢen bulgular olması nedeniyle bu hastalık grubuna 

tanı konması güçtür. Bu nedenle özgün klinik tanı kriterleri ile bir skorlama sisteminin 

geliĢtirilmesi ihtiyacı doğmaktadır.  

OĠH‘in ayırıcı tanısında genetik testlerin katkısının olabileceğine dair yeni ve az 

sayıda yayın mevcuttur (78,93,94). Bu yayınlar çok az sayıda olduklarından sonuçları 

hala tartıĢmalıdır. 

Türkiyeden OIH ile ilgili çok genli kapsamlı bir çalıĢma henüz mevcut değildir. 

ÇalıĢmamız ülkemizde çocukluk çağı otoinflamatuar hastalıklarda CAPS, TRAPS, 

MVK ve AAA iliĢkili NLRP3, TNFRSF1A, MVK ve MEFV genlerini içeren ve hasta 

klinik bulgularını kapsamlı tartıĢan ilk çalıĢmadır. 

ÇalıĢmamızda OIH grubu olarak 194 hasta ve AAA-WT grup olarak 92 hasta  

olmak üzere toplam 286 çocuk hasta incelenmiĢ; OIH grubunda NLRP3, TNFRSF1A, 

MVK iliĢkili olarak hastaların %3‘ünde patolojik mutasyon saptanmıĢtır. ÇalıĢmaya 

düĢük penetranslı mutasyonlar dahil edildiğinde 194 OĠH hasta popülasyonunda 

mutasyon oranı %37‘ye çıkmıĢtır. NLRP3 genmutasyonu %10; MVK gen mutasyonu 

%21;  TNFRSF1A gen mutasyonu ise %6 olarak belirlenmiĢtir.  

Literatür verileri genelde çalıĢmamızdan biraz daha yüksek mutasyon oranları 

vermekte, kimi çalıĢmalar ise benzer sonuçlar yansıtmaktadır. Federici ve arkadaĢlarının 

yaptığı bir çalıĢmada, 1215 hastada MEFV, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK gen 

analizleri yapılmıĢ ( MEFV geni için ekzon 2, 3, 5 ve 10, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK 

genleri için tüm ekzonları çalıĢılmıĢtı) ve %31 oranında mutasyon saptanmıĢtı. Gen 

analizi yapılan hastaların   %9‘unda MVK genini, %13‘ünde TNFRSF1A genini ve 
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%8‘inde NLRP3 genini ilgilendiren (düĢük penetranslı mutasyonlar da dahil) 

mutasyonlar saptanmıĢtır. 

Federici‘nin çalıĢmasıyla bizim çalıĢmamızın toplam mutasyon oranları hemen 

hemen birbirine yakın iken, patolojik mutasyon oranı bizim çalıĢmada daha düĢük çıktı 

(ÇalıĢmamızda analiz ettiğimiz dört gene ait ekzonlar, Federici‘nin çalıĢmasında 

saptanan mutasyonların tamamını kapsamaktaydı). Ayrıca patolojik mutasyonların 

yelpazesi çalıĢmamızda Federici‘ye göre çok dar idi. Federici çalıĢmasında çok geniĢ 

bir mutasyon dağılımı yansıtmakta idi (78) 

Aynı çalıĢmada bu hastalıklarla ilgili altın standart grup oluĢturulmuĢtu. Bu grupta 

altın standartlar, AAA için MEFV geninde en az biri ekzon 10‘u ilgilendiren iki adet 

mutasyon (R202Q hariç) varlığı, CAPS için NLRP3 geninde V198M ve Q703K 

haricindeki mutasyonlardan birinin varlığı, HIDS için  MVK geni her  iki alelinde 

mutasyon (S52N, P165L ve H20Q hariç) varlığı, TRAPS için TNFRSF1A geninde 

R92Q ve P46L haricindeki bir mutasyon varlığı idi. Federici ve ark.‘nın bu 

çalıĢmasında altın standarta sahip hasta grubunda mutasyon oranı %18 idi:  CAPS in  

%5‘i (67/1215), HIDS in %6‘sı (74/1215), TRAPS in %7‘si (86/1215) altın standart 

gruba girmekte idi. 

ÇalıĢmamız bu tür bir skorlama için az sayıda hasta kapsıyordu ancak  benzer 

kriterlerle altın standart grup oluĢturulduğunda,  CAPS için hastaların %0,7‘si (2/286), 

TRAPS için %0,3‘ü (1/286) bu gruba girmekte idi. HIDS için altın standart grubuna 

giren hasta yoktu. Toplam mutasyon oranı %1 idi 

Aynı çalıĢmada MEFV gen mutasyonu saptanan hasta oranı %41saptamıĢlardı. 

Altın standart grubuna giren hastaların oranı ise %24 idi.  Bizim çalıĢmada ise OĠH 

grubunda MEFV geni mutasyon oranı % 32,altın standart gruba uyan hasta oranımız ise 

%5idi. 

Jesus ve ark., 2012 yılında 102 hastayı otoinflamatuar hastalıklar yönünden 

değerlendirmiĢlerdi. Klinik bulgularla 28 hasta CAPS, 31 hasta TRAPS, 17 hasta AAA, 

17 hasta Mevalonat Kinaz Eksikliği (MKD) ve 9 hasta Blau sendromu olarak 
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değerlendirilmiĢti. Klinik bulgularla ilgili hastalıkların gen analizleri (sırasıyla NLRP3, 

TNFRSF1A, MEFV, MVK ve NOD2; çalıĢmada ilgili genlerde çalıĢılan ekzonlar 

hakkında bilgi yok) yapılmıĢ ve CAPS klinik tanısı alan hastaların %21‘i (6/28), 

TRAPS‘ın %23‘ü (7/31), AAA‘nın %18‘i (3/17),  MKD‘nin %18‘i (3/17) ve Blau 

Sendromunun %89‘u (8/9) genetik tanıyla doğrulanmıĢtı. Böylece tüm hastaların 

%27‘sini genetik sonuçla doğrulamıĢlardı. ÇalıĢmada düĢük penetranslı mutasyonları 

dıĢlamamıĢlardı. AAA ve MKD için homozigot ya da bileĢik heterozigot mutasyonları 

genetik tanı olarak kabul etmiĢlerdi (95). Bizim çalıĢmada ise hastaların %13‘ü CAPS 

için, %4‘ü TRAPS için, %8‘i AAA için genetik sonuçlarla konfirme idi. ÇalıĢmamızda 

genetik açıdan doğrulanan hastaların oranları Jesus ve ark. nın çalıĢmasına göre çok 

düĢük çıktı(Tablo-34). 

Tablo-34: Jesus, L.Federici ile ÇalıĢmamızın Mutasyon Dağılımının 

KarĢılaĢtırması 

 CAPS TRAPS MVK AAA Toplam 

Jesus 2012 %21 %23 %18 %18 %16 

L.Federici 2006 %8,3 %6,6 %2 %27  ( %43)* %7 

ÇalıĢmamız %13 %4 - %8    (%32)* %17 

 

Bir baĢka çalıĢmada Federici ve arkadaĢları (2006), 1118 AAA klinik tanı 

hastasında MEFV gen analizi (ekzon 2, 3, 5 ve 10) yapmıĢlar ve %43‘ünde mutasyon 

saptamıĢlardı (77). Kliniği AAA‘ya uymayan 286 hastaya TNFRSF1A gen analizi 

(ekzon 2, 3 ve 4) yapılmıĢ ve %6,6 mutasyon saptanmıĢtı. NLRP3 için (ekzon 3) %8, 

MVK için (ekzon 2-9) %2‘sinde homozigot ya da bileĢik heterozigotmutasyon 

saptamıĢlardı. Sonuçta hastaların %7‘sinde CAPS, TRAPS ve HIDS ile iliĢkili genetik 

sonuç elde etmiĢlerdi. Bizim çalıĢmamızda bu oran aynı Ģartlarda %17(50/286) idi. 

Genel olarak CAPS, TRAPS ve HIDS hastalıklarının varyantlarını saptamada, söz 

konusu literatür verileri açısından benzer  sonuçlarımız olmasına karĢın, patolojik 

mutasyonlardaki oranımız ve mutasyon çeĢitliliğimiz literatürdeki diğer çalıĢmalara 

göre çok azdı.Bunun bir nedeni bizim hasta popülasyonumuzun heterojen olması 
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olabilir. Jesus‘un çalıĢmasında genetik analiz klinik tanı koyduktan sonra yapılmıĢ idi. 

Bizim çalıĢmada ise klinik skorlama yapılmaksızın, çalıĢmaya katılan tüm hastalara 

genetik analiz uygulanmıĢtı. Bir diğer neden popülasyonumuzun etnik farklılıklar 

nedeni ile araĢtırdıklarımızdan farklı bir gen spektrumu yansıtma olasılığıdır. 

Türkiye‘de CAPS, TRAPS ve HIDS ile ilgili genetik çalıĢmalar çok sınırlı 

sayıdadır. Berdeli ve arkadaĢları 2013 yılında MEFV gen analizi negatif çıkan 

otoinflamatuar hastalık bulguları olan 194 hastaya NLRP3 gen analizi (NLRP3 için tüm 

ekzonlar) uygulamıĢtı.  25 hastada (%13) hastalık iliĢkili mutasyon saptamıĢlardı. 19 

hastada Q703K, iki hastada S726G, bir hastada V198M, 3 hastada A154G, S726G ve 

K610fsX613 frameshift mutasyonları vardı(96). Bizim çalıĢmada ise 286 hastanın 

38‘inde (%13) mutasyon saptandı. Bu hastaların 30‘unda Q703K, 6‘sında V198M, 

2‘sinde I313V mutasyonları vardı.  

286 hastanın 92 hastası MEFV gen mutasyonu çıkmayan gruptu. Bu grupta 

NLRP3 mutasyon oranımız %20 idi. Gerek Berdeli‘nin çalıĢmasında gerekse bizim 

çalıĢmamızda saptanan mutasyonların büyük çoğunluğunu düĢük penetranslı 

mutasyonlar oluĢturmaktaydı. 

CAPS iliĢkili, Q703K ve M198M mutasyonları sağlıklı kontrollerde %1‘in 

üzerinde saptanmasına rağmen bazı çalıĢmalarda CAPS kliniği ile direkt olarak 

iliĢkilendirilmiĢtir (97, 98). Bizim çalıĢmamızda AAA-WT grubunda klinik skor eĢik 

değerinin üstünde olan hastaların yarısında Q703K mutasyonu bulunmaktaydı. Fark 

skor eĢik değerin altında olan gruba göre istatistiksel olarakta anlamlıydı. Bizim 

çalıĢmamızda da CAPS Q703K mutasyonları klinik skorlamaile iliĢkili bulundu.  

2010 yılında Selime Akdeniz‘in yaptığı tez çalıĢmasındaotoinflamatuar bulguları 

olan 30 hastanın TRNFRSF1A gen analizi (TNFRSF1A geninin tüm ekzonları) sonucu 

hiçbir hastada klinikle iliĢkili varyant saptanamamıĢtı (102). Bu çalıĢmada 286 hastanın 

12‘sinde (%4) TRAPS iliĢkili mutasyona rastladık. 11 hastada R92Q, bir hasta da 

N116S mutasyonu vardı. Ancak çalıĢmanın ikinci grubu olan AAA-WT (n:92) grubu 

hastalarının hiçbirinde TNFRSF1A mutasyonu yoktu(Tablo-35). 
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Tablo-35: Türkiye’de CAPS ve TRAPS ile ilgili yapılan çalıĢmaların 

karĢılaĢtırılması  

 CAPS TRAPS 

BERDELĠ 2013 %13 ÇalıĢılmamıĢ 

ÇalıĢmamız Bütün hasatalar %13       %4 

ÇalıĢmamız AAA-WT %20 - (0/92) 

Akdeniz 2010 ÇalıĢılmamıĢ - (0/30) 

.  

2014 yılında Melek Yüce ve Hasan Bağcı‘nın yaptğı bir çalıĢmada AAA MEFV 

gen mutasyonu olan ve mutasyonu olmayan iki grupta R92Q mutasyon dağılımına 

(RFLP yöntemiyle bakılmıĢ) bakmıĢlardır (103). MEFV geninde iki mutasyonu olan 

223 hasta ile mutasyonu hiç olmayan 205 hasta incelenmiĢtir. Mutasyon olan grupta 

R92Q saptanma oranı %2,7 (6/223), mutasyonu olmayan grupta ise bu oran %3,9 

(8/205) çıkmıĢtı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıĢtı. ÇalıĢmanın 

genelinde ise bu oran %3,3 idi. Bizim çalıĢmada ise tüm hastalarımızda R92Q görülme 

oranı %6 idi. 

Türkiye‘de yapılan çalıĢmalar, sonuçlarımızı destekler nitelikteydi. Çıkan bu 

sonuçlar, Türkiye popülasyonunda mutasyon iliĢkili HIDS, CAPS ve TRAPS 

hastalıklarının Avrupa topluluklarına oranla daha az görülebileceği fikrini de akla 

getirmekteydi. Toplak ve arkadaĢları 2011 yılında yaptıkları bir çalıĢma dolaylı yoldan 
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bu görüĢü destekler nitelikteydi. ÇalıĢmalarında, klinik olarak TRAPS düĢündükleri 199 

hastanın %98‘i Avrupa ülkelerinden,  %1‘i Türkiye‘nin de içinde bulunduğu doğu-

güney Akdeniz bölgesinden (Türkiye, Ġsrail ve Kuzey Afrika ülkeleri)  hastalardı. CAPS 

ın%89‘u Avrupadan, %2‘si doğu-güney Akdenizden idi. HIDS için ise bu oran %94‘e, 

%1 idi. 

 Doğu-güney Akdenizden baĢvuran hastaların %73‘ü AAA, %0,6‘sı TRAPS, %1‘i 

CAPS ve %0,3‘ü HIDS hastalarından oluĢmaktaydı. Bu çalıĢmada AAA düĢünülen tüm 

hastaların %86‘sında, CAPS düĢünülen hastaların %78‘inde, TRAPS düĢünülen 

hastaların %96‘sında, HIDS hastaların %83‘ünde ilgili genlerde mutasyon saptanmıĢtı. 

Ancak mutasyonların tipi ve coğrafi dağılımı hakkında net bir bilgi yoktu (ÇalıĢmaya 

alınan genlerin tüm ekzonları taranmıĢtı) (99). 

Ülkemizde en sık rastlanan otoinflamatuar hastalık AAA‘dır. TaĢıyıcılık oranı 

%20 ve hastalığın ülkemizde görülme sıklığı 1/1073‘tür. AAA ile ilgili ülkemizde çok 

sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda uygulanan kriterlere göre değiĢmekle 

birlikte baĢvuran hastaların %19-87 arasında mutasyon saptama oranları mevcuttu. 

Bizim çalıĢmada bu oran %32 idi. 

Ülkemizde en sık M694V, mutasyonu gözlenmektedir ve MEFV 

mutasyonlarının ortalama %40‘ını oluĢturmaktadır (100). Ülkemizde sık görülen 

mutasyonlar M694V, M680I (G>C), V726A ve E148Q‘dur. Bu mutasyonlar MEFV 

mutasyonlarının %80‘den fazlasını kapsamaktadır(101).  

Bizim çalıĢmamızda M694V %34 oranında, E148Q % 17, V726A %13 ve M680I 

%9‘unu oluĢturmaktaydı. Mutasyon dağılımı açısından benzer sonuçlar elde ettik. 

ÇalıĢmamızda CAPS, TRAPS ve HIDS hastaları için yapılan genetik analizlerde 

saptanan mutasyonların büyük çoğunluğu düĢük penetranslı mutasyonlardı. OĠH 

grubuna göre AAA-WT grubunda Tell-hashomer kriterlerine uyan hastalarda CAPS 

iliĢkili Q703K mutasyon varlığı istatistiksel olarak yüksekti. Bu veri temelinde AAA 

kliniğinde, MEFV geninde mutasyon saptanmayan hastalarda, NLRP3 genindeki düĢük 

penetranslı mutasyonların rolü olabileceği varsayılabilir. 
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Otoinflamatuar hastalıklar klinik bulguları örtüĢen hastalıklardır. Gen 

mutasyonları ayırıcı tanıyı kolaylaĢtırabilir ancak Ģu ana kadar eldeki literatür verileri 

ilgili genlerle iliĢkili güçlü bir genotip-fenotip iliĢkisi göstermemiĢtir. ÇalıĢmamızdaki 

gen-klinik iliĢkisi de düĢük bir korelasyon yansıtmıĢtır. DüĢük penetranslı ya da 

polimorfik mutasyonlar saptandığında klinisyen için durumu daha da 

güçleĢebilmektedir. De Pieri ve arkadaĢları klinik tanısını netleĢtiremedikleri 42 

otoinflamatuar hastasına yapılan, MEFV, NLRP3, TNFRSF1A, MVK ve NLRP12 

genlerinin tüm ekzonlarını kapsayan genetik analizlerin hiç birinde tanıyı konfirme 

edici sonuç elde edememiĢlerdi. 24 hastada ise düĢük penetranslı mutasyonlar, 5 hastada 

MEFV (E148Q, A744S, P369S, M694V) ve 2 hastada MVK (V377I) için heterozigot 

mutasyonlar saptamıĢlardı. Bu sonuçlar yeni gen arama gereksinimi oluĢturmaktadır 

(94).  

 Bu çalıĢmada 4 gen taranmasına rağmen pek çok hastanın genetik açıdan tanısı 

kesinleĢmiĢ değildi. Klinik skorlamalar genmutasyon sıklığında iki alt grup hariç 

anlamlı bir farklılık yaratmadı. OIH skor pozitif grupta mutasyon oranı skor negatiften 

düĢüktü. Skorlamanın mutasyon iliĢkisi desteklediği iki gruptan biri Tell- hashomer 

kriterleri ve pozitif MEFV gen iliĢkisi, ikincisi de AAA-WT CAPS skor pozitif  grupta 

yüksek NPLR3 gen korelasyonu idi.  

ÇalıĢmamızda klinik skorlamalara göre Tell- hashomer pozitif olan hastaların 

%47sinde (29/67)MEFV gen mutasyonu vardı. CAPS skoru yüksek olanların %23‘ünde 

(3/13), TRAPS skoru yüksek olanların  %7‘sinde (2/28) ve HIDS skoru yüksek 

olanların %19‘unda (4/21) iliĢkili genlerle ilgili düĢük penetrasyonlu mutasyonları da 

kapsayan mutasyonlar mevcuttu. 

Klinik bulgular değerlendirildiğinde, pek çok klinik bulgunun hastalık gruplarında 

paydaĢ olduğu ve ayırıcı tanıyı desteklemediği görüldü. Ancak konjuktivit ve NLPR3 

geni, konjuktivit/myalji ile TNFRSF1A geni ve MEFV geni ve artrit iliĢkisi özgün 

olarak belirlendi. Ek olarak OIH Tell- hashomer pozitif grupta, ateĢ, karın ağrısı, eklem 

ağrısı, aft, myalji, baĢ ağrısı, konjuktivit, periorbital ödem, cilt döküntüsü ve göğüs 

ağrısıĢikayetleri oranı tüm hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı idi. 
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ÇalıĢmamıızda tedavide gerek kolĢisin gerek steroid yanıtı ile gen mutasyonu 

arasında direkt iliĢki gözlenmemiĢti. KolĢisin kullanan hastalarda NLRP3 geninde 

mutasyonu olanların %83‘ü (10/12),   MVK mutasyonu taĢıyanların %50‘si (7/14)  ve 

TNFRSF1A mutasyonu olanların %50‘sinin (1/2)  tedaviye yanıtı vardı. Bu 

mutasyonların hepsi düĢük penetranslı mutasyonlardı.  

Bu sonuçlar çocukluk çağı OIH‘da, poligenik ya da multifaktöriyel  

mekanizmaların etkisinin olabileceği, bilinmeyen baĢka genlerde de mutasyonların 

olabileceği ya da konvansiyonel dizileme analizleriyle saptanamayan somatik 

mozaisizm olma olasılığını akla getirmektedir. Ayrıca incelenen genlerin tüm 

ekzonlarının analiz edilmesi gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Halen mevcut klinik 

skorlamalar en azından bizim popülasyonumuz için etkin gözükmemektedir.  Yeni 

skorlamalar oluĢturulmalıdır  

Sonuç olarak otoinflamatuar hastalıklar, tanısı güç konabilen buna karĢın 

multiorganetkilenimleri ve amiloidoz riski nedeniyle aciliyeti olan hastalıklardır. Klinik 

tanı kriterleri, bilinen gen mutasyon analizleri (özelliikle AAA grubu dıĢında) ve 

günümüz mutasyon analiz tekniklerinin tanısal etkinlikleriyeterli değildir. Gelecekte 

saptanacak yeni moleküller, moleküler yolaklar ve genler ile ileri teknoloji yeni nesil 

genetik analiz sistemleri sayesinde bu güçlüklerin de aĢılacağını ümit etmekteyiz.  

ÇalıĢmamız ülkemizde pediatrik OĠH popülasyonu MEFV, NLRP3, MVK ve 

TNFRSF1A gen mutasyon dağılımı iliĢkili ilk sonuçları yansıtmaktadır.OĠH ile ilgili 

mutasyon dağılımının daha net ortaya konulabilmesi için daha fazla sayıda benzer 

çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

 

 

 

 



 

76 

 

SONUÇLAR 

1) Türkiye‘de ilk defa OĠH düĢünülen hastalarda MEFV, TNFRSF1A, NLRP3 

ve MVK gen mutasyon dağılımı saptandı.  

2) OĠH grubunda %32‘sinde MEFV, %10‘unda NLRP3, %21‘inde MVK ve 

%6‘sında TNFRSF1A genlerinde varyantsaptandı.  

3)OĠH grubunda MVK için %2,5‘inde, TRAP için %0,5‘inde patolojik 

mutasyonlar vardı. Bu grupta NLRP3 için patolojik mutasyon saptanmadı. Bu üç gen 

için toplam mutasyon oranı %3 idi. 

4) AAAWT grubunda MVK için %29‘unda,  NLRP3 için % 20‘sinde varyant 

saptandı. TNFRSF1A için herhangi bir değiĢiklik saptanmadı. 

5) AAAWT grubunda MVK için  %1, NLRP3 için %2 oranında patolojik 

mutasyon vardı. AAAWT grubunda patolojik mutasyon oranı %3 idi. 

6) ÇalıĢılan tüm hastalarda MVK geni için %24,  NLRP3 geni için %13, 

TNFRSF1A için %4 oranında varyant saptandı.  

7) ÇalıĢılan tüm hastalarda patolojik mutasyon oranı MVK için %2, NLRP3 için 

%0,7, TRAPS için %3 idi. Bu üç genle ilgili tüm hastaların  %3‘ünde patolojik 

mutasyon vardı. 

8) MEFV mutasyon saptanan hastaların %34‘ünde M694V, %17‘sinde E148Q, 

%13‘ünde V726A, %9‘unda M680I, %7‘sinde P369S ve %20‘si diğer mutasyonlardan 

oluĢmaktaydı. 

9) MEFV mutasyonları dıĢlandığında NLRP3 genindeki varyant değiĢiklikleri 

saptama oranı yükselmekteydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi. Diğeriki gende 

bu iliĢki kurulamadı. 
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10) Tell- hashomer kriterlerine uyan OĠH grubu hastaların %45‘inde MEFV gen 

mutasyonu saptandı. 

11) CAPS klinik skoru MEFV geninde mutasyon saptanmayanlarda(%20), OĠH 

grubuna göre (%10) NLRP3 geni varyantlarını saptama oranı  iki kat artmakta idi. Bu 

farkistatistiksel olarak anlamlı idi. 

12) AAAWT grubunda Tell- hashomer kriterlerine uyan hastaların %36‘sında 

NLRP3 düĢük penetranslı mutasyonları (Q703K, V198M) vardı. OĠH grubunda bu oran 

%11 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi. 

13) NLRP3 geninde mutasyonu olan hastalarda konjuktivitin yüksek oranda 

çıkması istatistiksel olarak anlamlı idi. 

14) TNFRSF1A geninde mutasyonu olan hastalarda konjuktivit ve miyaljinin 

yüksek oranda çıkması istatistiksel olarak anlamlı idi. 

15) MEFV geni mutasyonu olanlarda eklemlerde ĢiĢlik oranının tüm hastalara 

oranla  yüksek çıkması istatistiksel olarak anlamlı idi. 

16) OĠH ile ilgili mutasyon dağılımının daha net ortaya konulabilmesi için daha 

fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 
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