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OZET

BOLGEMIiZDE RASTLANAN MEFV GEN MUTASYONLARI ARASINDA
R202Q VE M694V OLGULARININ GENOTIP FENOTIP iLiSKiSi

Dr. Giilseren Erkoca Goktolga, Tibbi Genetik A.D. Sivas, 2014

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) periyodik ates, peritonit, plorezi, artrit ve erizipel
benzeri cilt dokiintiisiiyle karakterize otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.
Tirkiye’de hastaligin insidans1 1/1000°dir. AAA’dan sorumlu gen MEFV genidir ve
16.kromozomda lokalizedir. MEFV geni 10 ekzondan olugmaktadir ve mutasyonlar
en ¢ok 2. ve 10. ekzonda bulunmaktadir. En sik goriilen mutasyonlar M694V,
V726A, M6801, M6941’drr.

Bu tez calismasinda MEFV R202Q ve M694V’li hastalarin genotip fenotip
iligkisini karsilastirmay1 amacladik. Calismamiza daha once bolimiimiizde DNA dizi
analiziyle MEFV gen mutasyonu bakilan 126 MEFV (19°u M694V, 47’si
M694V/R202Q, 20’si R202Q/R202Q, 40’1 R202Q) mutasyonlu hasta ve 47
mutasyonu olmayan hasta alindi. Mutasyonlu hasta grubunda 58 erkek, 68 kadin,
mutasyonu olmayan grupta ise 22 erkek 25 kadm bulunmaktaydi. Hastalar hastaligin
baslama yasi, artrit, aylik atak sayisi, erizipel, kolsisin dozu ve amiloidozu igeren
Pras’in hastalik agirlik skorlamasi yoniinden incelendi. Gruplar hastaligin siddeti

acisindan karsilastildi.

Mutasyonu olmayan grupla mutasyonu olan gruplar arasinda klinik fark
bulunurken, R202Q polimorfizmi ile M694V mutasyonu bulunan hasta grubu
arasinda hastaligin siddeti acisindan fark bulunmadi. Sonu¢ olarak bu g¢alismada
R202Q’nun klinik olarak etkisi oldugunu goriilmiistiir ve bu nedenle R202Q’nun

rutin MEFV gen analizlerine eklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV, R202Q, Hastalik Agirlik

Skorlamasi
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ABSTRACT

THE GENOTYPE AND FENOTYPE RELATIONS IN MEFV GENE
MUTATIONS R202Q AND M694V IN OUR REGION
Dr. Giilseren Erkoca Goktolga, Department of Medical Genetics, Sivas, 2014

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease characterized
with periodic fever, peritonitis, pleurisy, arthritis and erysipelas like skin rashes.
Incidence of this disease in Turkey is 1/1000. The responsible gene for this disease is
MEFV and it is localized on the 16. chromosome. MEFV gene is formed with 10
exons and mutations are frequently seen in 2. and 10. exons. The most seen

mutations in this gene are M694V, V726A, M680I and M694I.

In this study, it is aimed to compare the genotype and phenotype relations in
patients with MEFV R202Q and M694V. Patients that have MEFV gene mutation
that is shown with DNA sequence analysis in our department (n=126) (19 with
M694V, 47 with M694V/R202Q, 20 with R202Q/R202Q and 40 with R202Q) and
47 patients without any mutations were included in the study. The male/female
numbers were 58/68 in mutation group and 22/25 in non-mutation group. All patients
were evaluated according to initiation age of disease, arthritis, monthly number of
attacks, erysipelas, and dose of colchicine and disease severity scores of amyloidosis

containing Pras. Groups were also compared with the severity of the disease.

Although, there was clinical differences between groups with or without
mutation, there was no significant difference in the severity of the disease between
R202Q polymorphism and M694V mutation groups. In conclusion, in this study we
have shown the clinical effect of R202Q and offer the addition of R202Q in the

routine MEFV gene analysis.

Key words: Familial Mediterranean Fever, MEFV, R202Q), disease severity score
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1. GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) kendini sinirlayan tekrarlayan ates ve serdzit
ataklariyla karakterize en sik herediter inflamatuar hastaliktir. Otozomal resesif
gecislidir ve en sik etkiledigi etnik gruplar Yahudiler, Tiirkler, Araplar ve

Ermenilerdir (1). Atak siiresi ortalama olarak 1-3 giin arasi siirmekle birlikte,

ataklarm siklig1 ve siiresi hastadan hastaya degisiklik gosterir (2). Ataklar arasi

donemde hastalar genellikle asemptomatiktir(3). AAA bulgulari, hayatin ilk on
yilinda ortaya ¢ikmakla beraber, hastalarm %80’inden fazlasinda g¢ocukluk veya

ergenlik doneminde, %5’ inde ise 30 yasindan sonra goriilmektedir (4).

AAA’dan sorumlu gen, 16.kromozomun kisa kolunda lokalize olan MEFV
(MEditerranean FeVer) genidir. Bu gen 781 aminoasit iceren pyrin (meranostrin)
proteinini kodlar (5). Ulkemizde de en sik goriilen mutasyonlar1 olusturan M694V,
M680I, M6941, V726A mutasyonu ve E148Q varyanti AAA hastalarindaki
mutasyonlarin %74’iini olusturmaktadir (6). M694V homozigot genotipini, diizenli
kolsisin tedavisi gOérmeyen hastalarda, hastaligin erken yasta ortaya c¢ikmasi,
plorezinin daha yaygin olmasi, artritin daha sik goriilmesi ve yiiksek siklikta
amiloidoz olusumu seklinde hastaligin daha siddetli formuyla, diger yandan, E148Q

mutasyonu ise hastaligin daha hafif formuyla iliskilendirilmistir (7).

MEFV geni 2. ekzonda bulunan R202Q (c.605G>A) degisimi ilk kez 1998
yilinda tanimlanmustir (8). Ritis ve ark’t AAA hastast ve saglikli kontrol ile yaptigi
calismada gruplar arasinda R202Q polimorfizmi agisindan istatiksel olarak anlamli
fark bulundugu i¢in R202Q polimorfizminin mutasyon olabilecegini diistinmiislerdir
(9). Oztiirk ve ark.’nin yaptig1 bir calismada R202Q polimorfizminin heterozigot
durumda etksinin olmadig1 fakat hastalikla iligkili bir mutasyonla birlikteliginde

klinik bulgulara yol agtigin1 bildirmislerdir (10).

Bu calismada poliklinigimize AAA 0On tanisi ile gelen hastalardan R202Q
polimorfizmi ile etkisi bilinen M694V mutasyonuna sahip hastalarin klinik

ozelliklerini Pras Agirlik Skorlamasini kullanarak karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) veya Familial Mediterranean Fever (FMF ),
baslica Askenazi olmayan Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar1 etkileyen
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (7). AAA klinik olarak intermittant ates
nobetleri ile peritonit ve abdominal agri, plorit, artrit ve erizipel benzeri lezyonla

karakterizedir (11).

Hastalik farkli klinik siddette goriilmektedir. (12). Vakalarm %50’sinde
yasamin ilk dekadinda semptomlar baslar ve %80-90’inda 20 yasindan 6nce tani
konulur. Ataklarm siklig1 ve siddeti yasla birlikte azalir, her birkac haftayla ayda bir
diizensiz peryotlarla olur. Tipik bir atak 12 ila 72 saat siirer ve baslangicin 12.
saatinde pik yapar. Hastalar genellikle ataklar arasinda asemptomatiktir, buna

ragmen imflamasyonun serolojik markirlar1 siklikla yiiksekligini stirdiirtir (11).

2.2. Tarihge

Diinya litaratiiriinde ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan
tekrarlayan ates, abdominal agr1 ve lokositozu olan 16 yasinda bir kiz hastada
‘Unusual Paroxysmal Syndrome’ tanmimiyla bildirilmistir (13). Daha sonra 1945
yilinda Amerikali aragtirmaci Siegal (14), tekrarlayan ates ve karmn agris1 ataklariyla
seyreden klinik sendrom olarak ‘Benign Paroksismal Peritonitis’adiyla
yayimlamistir. 1948 yilinda Reimann (15) ‘Periyodik Ates’ tanimlamasini
kullanmistir.1951 yilinda ilk kez Catton ve Mamou (16), hastaligin ailevi olduguna
dikkat ¢ekmisler ve 1956 yilinda hastalarda amiloidoz gelisebilecegini 6nermislerdir.
1958 yilinda Heller ve Sohar (17) ilk kez ‘Familial Mediterranean Fever’ (Ailesel
Akdeniz Atesi) tanimini kullanmistir. Tiirkiye’de ise ilk AAA hastast Abrevaya
Marmarali tarafindan ‘Garip Bir Karm Agrist Sendromu’ adi ile 1946 yilinda
tanimlanmistir (18). 1972 yilinda Goldfinger ve ark’i (19) tarafindan kolsisinin
hastalik ataklarmi ve amiloidozu 6nledigi gosterilmistir. 1997 yilinda Uluslararasi

FMF Konsorsiyomu ve Fransiz FMF Konsorsiyomu tarafindan birbirinden bagimsiz



olarak MEFV (Mediterranean Fever) geninin 16. kromozomda lokalize oldugu

bildirilmistir (20).

2.3. Epidemiyoloji

AAA, Familial Hereditary Periodic Fever Syndrome olarak tanimlanan nadir
hastalik grubunun en yaygin goriilenidir (11). AAA Akdeniz kokenli ( Araplar,
Tiirkler, Ermeniler, Askenazi olmayan Yahudiler ve Sefardik Yahudiler ) insanlar
arasinda sik goriilen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Ermeniler arasinda gen
prevalanst 1/7, Sefardik Yahudilerde 1/5-1/16, Askenazi Yahudilerinde 1/135tir
(11). Tirkiye’de ise tastyicilik orami yaklasik olarak 1/5, prevalanst 1/1000°dir (21).
AAA erkeklerde 1.1 ila 2.6 oraninda daha sik goriilmektedir (22). Akdeniz kokenli

insanlar arasinda sik goriilmesine ragmen iranlilarda da AAA bildirilmistir (23).

2.4. Genetik

1997 yilinda Fransiz FMF Konsorsiyumu ve Uluslararasit FMF Konsorsiyumu
AAA’dan sorumlu geni MEFV (MEditerrenan FeVer) geni olarak adlandirmislardir.
Bu genin 781 aminoasitlik kismma Fransiz grubu ‘Marenostrin: Akdeniz’,
Uluslararast FMF  Konsorsuyumu da ‘Pirin:Ates’ adin1  vermistir  (20).
Pirin/meranostrin proteini, graniilositler, monositler, dentritik hiicrelerde ve deri,
peritonyum ve sinoviyumdan elde edilen fibroblastlarda predominant bir sekilde
eksprese edilmektedir (24-26). MEFV geni 16.kromozomun kisa kolunda (16p) 13.3
bolgesinde 10 ekzonluk, 15 kblik, 3505 niikleotitten olusan bir gendir (27,28).



16p13.12
16p12.1

Sekil 2.1: MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda 16p13.3 bdlgesinde

lokalizasyonu.

MEFV geni 10 ekzonluk bir gen olup, tespit edilen mutasyonlar ekzon 1, 2, 3,

4,7,8,5, 9 ve 10’da bulunmaktadir. 10. ekzonda ki M694V, V726A, M6801, M694I ve

2. ekzonda ki E148Q mutasyonlar1 tim MEFV mutasyonlarinin %74'lini
olusturmaktadir.M694V mutasyonu MEFV geni ¢.2080A/G degisimi ile, M6941
c.2082G/A degisimi ile, M680I ¢.2040G/C veya c.2040G/A degisimi ile, V726A
c.2177T/C degisimi ile olusmaktadwr. Hangi etnik koken olursa olsun AAA
hastalarinin biiyiik ¢ogunlugundan M694V, V726A, M680I, V6941 mutasyonlar1
sorumludur. Bu dort yanlis anlamli mutasyon pirin proteinin karboksil ucunda

bulunmaktadir (29,30).



MEFV NM _000243.2 (16p13.3)
DNAC 14o00bp, mRNA: 3499bp, Protein: TRlaa
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Sekil 2.2: MEFV genindeki mutasyonlar.

2014 yili FMF veri tabaninda 295 gen degisimi bildirilmistir (30)(Sekil 2). Bu
gen degisimi icerisinde 6zellikle 5 mutasyon tipi M694V, M680I, V726A, R761H,
E148Q AAA hastaliginda en sik rastlanilan mutasyonlardir. Bunlardan M694V,
M680I, V726A, R761H ekzon 10°da E148Q ise ekzon 2’de yer almaktadir. Farkli
sikliklarla olmakla beraber M694V mutasyonu daha agir klinik seyir izlemekte ve
amiloidoz gelisimi ile iliskisi oldugu distliniilmektedir (31). AAA’lln hastalar
genellikle homozigot veya iki farkli alelde farkli iki bilesik heterozigot olarak
goriilmektedir. Akdeniz mutasyonu olarak bilinen M694V mutasyonu Sefardik
Yahudileri, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar arasinda saptanmistir (32,33). Tiirklerde
3340 hastanin MEFV gen mutasyonlarmin bildirildigi bir calismada M694V en sik
(%43.12), E148Q (%20.18), M680I (%15) ve V726A (%]11.32) oranlarinda
raporlanmigtir (34).



2.5. Pyrin / Marenostrin

Pyrin/marenostrin, AAA’dan sorumlu MEFV geni tarafindan kodlanmaktadir.

Pyrin 86 kD molekiil agirliginda olan ve 781 aminoasitten meydana gelen bir

proteindir (Sekil 2. 3). Pyrin proteininin ilk 92 aminoasitlik kismi pyrin bolgesi

olarak adlandirilmaktadir, mutasyonlar bu kismin gorev yapamamasi sonucu olusan

inflamasyonun devam etmesine sebep olurlar. Pyrin proteini, bes fonksiyonel bolge

icermektedir (Sekil 2. 3):

I.

A

Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN olarak da
isimlendirilir)

bZIP (transcription factor basic domain)

B-box zinc finger domain (BB-ZF)

a-helical (Coiled coil) domain

Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY) (35).

AR

-_-—‘@ Caspase-1

—  \ >

l Apoplosis

Sekil 2.3: Pirin proteinin sematik gériiniimii.

Pirin, N-terminali Pyrin domaini aracilig1 ile “ASC” proteinine (Apoptosis

associated speck like protein with a CARD) baglanir. ASC; amino ucunda Pyrin
domaini, karboksi ucunda (C) CARD iceren adaptdr bir proteindir (36). PYD

domaini, inflamatuar ve sitokin ekspresyonu sirasinda gen transkripsyonunda anahtar



molekiile baglanma yetenegindedir (37). PYD domaini ASC (Apoptosis-associated
speck-like protein containing a CARD)’ye baglanarak pirinin prointerlokin-1 sitokin
(IL-1B) olusum siirecini, NF-kf aktivasyonunu ve apoptozisi regiile etmesini
saglayabilir. ASC, prokaspaz-1’e (IL-1B converting enzim) baglanarak onun
agregasyonunu ve otoaktivasyonunu saglamaktadir (Sekil 2. 4). Aktif kaspaz -1, pro-
IL-1B’y1 IL-1B’ya c¢evirmekte ve salgilanan IL-1PB, kendi reseptoriine baglanarak
inflamasyonu baglatmaktadir. Pyrin proteini fonksiyonel oldugu zaman, ASC’ye
baglanarak, ASC prokaspaz -1 iliskisini engelledigi ve bu sayede IL-1p islenmesini
baskiladig1 diistiniilmektedir (38,39). Ayrica yabanil tip pirin anti-inflamatuar olarak
diisiiniilmektedir. Monosit ve notrofillerin apoptozisine neden olarak inflamasyon

yerinde toplanmay1 azaltir (37,38).
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Sekil 2.4: Pirinin inflamasom hipotezi.

Bir bagka ve bugiin i¢in en kabul goren hipotez, AAA’nin peritoneal siv1 ve
eklemlerde C5a inhibitor aktivitesinin yetersizligi sonucu olustugudur. Bu hipotezi
ortaya atan arastirmacilar, graniilositler i¢in oldukga giiclii bir kemoatraktan olan
C5a’y1 inhibe eden inhibitor eksikliginin akut inflamatuar ataga neden olabilecegini
bildirmislerdir (40). Saglkli kisilerin sinoviyal ve peritoneal sivilari C5a’nin
kemotaktik aktivitesini engelleyen bir inhibitdr protein tasirlar. Bu protein normal
kosullar altinda cesitli nedenlerle aktive olan C5a’y1 inhibe ederek inflamasyonu
kontrol etmektedir. Eksikligi durumunda ise ser6z zarlarda inflamasyon ortaya ¢ikar.

Yapilan ¢alismalarda hastalarin eklem ve sivi 6rneklerinde C5a inhibitor aktivitesi



saptanmamistir. Kemotaktik-faktor inaktivatoriiniin biyosentezini aktive ettigi
diistiniilmektedir. Mutant pirin, inaktivator liretememekte ve AAA ataklarmma sebep

olmaktadir (sekil 2. 5)(41).

NORMAL
Pitin  |ege [emoiakik Fakior Bestatacton,
inakiivator
Subklinik hasar (Sa

C5a C5a

it C5a

Pirin * Kemotaktik Faktor] = ..

MUTASYON . S iy flamatuar

Sekil 2.5: Pirinin kemotaktik-faktor inaktivator etkisi.

Genel olarak, AAA krizleri, inflamasyonun oldugu bolgelere cok sayida
polimorfoniikleer l0kositlerin akigi ile karakterizedir. AAA hastalarinda periton
sivisinda, C5a ve interlokin-8 (IL-8) inhibitorleri diisiik seviyede bulunur. C5a’ya
kars1 olusturulan inflamatuvar cevabin baskilanmasindaki eksiklik, tipik inflamatuvar
AAA krizlerini aciklayabilir (42). Cesitli ekspresyon c¢alismalarinda AAA
hastalarinin  periferal kan Iokdsitlerinden elde edilen MEFV mRNA’nin
asemptomatik periyotlar siiresince ekspresyonunun azaldigi ve IL-1’in ylkseldigi

gozlenmistir (43-45).

2.6. Klinik Ozellikler

AAA tekrarlayan ates ve peritonit, plorit, artrit ataklariyla karakterizedir.
Vakalarm yaklasik %50’sinde yasamin ilk dekadinda baglar, % 90’inda 20 yasindan
once tan1 konulur. Ataklarin sikli§1 ve siddeti yasla birlikte azalir. FMF klinik olarak
iki fenotipe ayrilir;



Tip 1: Peritonit, sinovit, plorit ve nadiren perikardit ve menenjit ataklariyla

birliktedir.

Tip 2: Hastalign ilk bulgusu amiloidoz olarak ortaya ¢ikar (46).

2.6.1. Ates

Ates 38-40°C’ye yiikselebilir ve tekrarlayan ates cocukluk caginin tek
bulgusu olabilir (11).Birkag¢ saatten 4 giine kadar yiiksek kalabilir ancak genellikle
24 saatte ates diiser. Kolsisin kullanan hastalarda atessiz ataklar olabilir (46). Atese
genellikle diger bulgular eslik eder, fakat nadiren yalniz ateste goriilebilmektedir. 40
°C’ye varan, agr1 veya baska lokalize inflamasyon bulgularmin eslik etmedigi kisa
siireli izole ates yiikselmeleri 6zellikle ¢ocuk hastalarda goriiliip birka¢ saat siirer

(47).

2.6.2. Karmn Agrisi

AAA’da atesden sonra en sik goriilen klinik bulgu karin agrisidir ve
hastalarin yaklasik %95’inde goriilmektedir. Karm agrisi, ¢ogunlukla kronik karin
agrist tablosu ile karistirilir. Bu nedenle hastalarin ortalama %30-40’inda tani
atlanmakta ve bu nedenle apendektomi yapilmaktadir (31). Karin agrisi1 genellikle
atesten Once baslar ve daha uzun siirer. Karin muayenesinde, karin kaslarinin sertligi,
rebound hassasiyet ve azalmis bagirsak sesleri vardir (48). Aniden ortaya c¢ikar ve
biitiin batma yayilan bir agr1 seklindedir. Karm agrisna aseptik serozit sebep
olmaktadir. Agr1, siklikla bir kadrandan baglar daha sonra tiim karma yayilir ve
agrinin ~ siddeti, hafif bir agridan, jeneralize peritonit tablosuna kadar
degisebilmektedir (49). Peritoneal inflamasyon peristaltizmi yavaglatir ve hastalar
siklikla kabizliktan yakinirlar, ancak ¢ocuklarda konstipasyon degil de diyare sik
goriiliir (50). Ayrica AAA tedavisinde kullanilan kolsisinde %10-20 siklikla ishal ve
karin agrisina neden olabilir. AAA’daki tekrarlayan karm agrisi ataklarinin diger
karin agris1 nedenlerinden ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (Tablo 2. 1)(50).
AAA’daki karin agris1 24-72 saatte diizelir, diger hastalik durumlarinda olan karin

agrilarinin cogunda bu siirenin daha uzun olmasi 6nemlidir (48).
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Tablo 2.1: AAA karn agris1 ataklarmin ayirici tanist.

Tam Ates Karm agrist Eslik eden bulgular

AAA ) Difiiz, nadiren lokal | Serozit, artrit, dokiintii

Hiper IgD ) Difiiz Lenfadenopati, artrit, dokiintii
TRAPS ) Difiiz Konjuktivit, myalji, dokiintii
Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 | (+) Difiiz Eritema nodozum, piistiil, tiveit
Apandisit +) Lokal

Kolesistit ) Lokal

Pyelonefrit +) Lokal

Pelvik inflamatuar hastalik +) Lokal

Akut intermittant porfiria ) Difiiz/Lokal

Pankreatiit /) Lokal

Behget Nadiren | Difiiz/Lokal Aftéz stomatit, artrit, tiveit
Kolelitiazis () Lokal

2.6.3. Plevral Ataklar

Plorezi genellikle tek tarafli olup soluk alip verme agrilidir. Normal karin

agris1 ataklarindan farkli olarak plevrit ataklar1 7 gline kadar uzayabilir, nadiren de

olsa ataklar sirasinda akciger grafisinde plevral efiizyon tespit edilebilir (51). Ataklar

sirasinda Yahudi ve Araplarda %40, Ermenilerde %50, Tiirklerde ise %4,9 -31,2

plevra tutulumu goriildigi bildirilmistir (52,53).

Baz1 calismalarda ploritin daha agir seyirli hastalikla iliskili olabilecegi ve

amiloidoz gelisimi i¢in risk olusturabilecegi gosterilmistir (54). Yapilan MEFV gen

incelemelerinde M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha

sik plevra tutulumu bildirilmistir (46). Plevrit tek basma ya da abdominal ataklarla
birlikte goriilebilmektedir (55).
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2.6.4. Perikardit

Perikard tutulumu, diger ser6z membran tutulumlarmin aksine oldukga
nadirdir. Tiirkiye’de 2468 hasta ile yapilan bir ¢alismada 64 hastada (%2.4)
perikardit goriilmiistiir (52). Perikardit AAA’ll hastalarin %0,5’inde raporlanmistir
(56). Perikardit ataklarinda retrosternal agr1 olur, elektrokardiyografi (EKG)’de ST
elevasyonu, ekokardiyografide perikardial eflizyon bulgulari, akciger grafisinde kalp
golgesinde gecici genisleme goriilebilir. Genellikle ataklar 1-3 giin igerisinde
kendiliginden kaybolur (52). Bazen uzamis perikardit ataklar1 perikardiyal tamponad
ve konstriktif perikardit gelisimine sebep olabilir (51).

2.6.5. Eklem Bulgulan

Hastalarin yaklasik %16’sinda ilk semptom oldugu bildirilmistir. Eklem
tutulumu, Kuzey Afrikali Yahudi hastalarda %75, Araplarda %40, Ermenilerde %20,
Tirklerde %47,4 -65 olarak bildirilmistir (17). Artrit hastalarin %50’sinden
fazlasinda 10 yasim altinda baslar (6). Ates ve karm agris1 olmaksizin ortaya ¢ikabilir.
Eklem sivis1 incelendiginde, polimorfoniikleer 16kositlerden zengin oldugu, protein
diizeyinin yliksek ve kiiltiiriin steril oldugu goriiliir. Eklem tutulumu %70 olguda
artralji, %30 olguda ise artrit seklindedir. Ataklarda siklikla ayni eklem tutulur ancak
her seferinde farkli eklemler de tutulabilir. AAA klinigi 18 yas altinda baslayanlarda
artrit, artralji, miyalji ve erizipel benzeri lezyonlarin daha sik goriildiigii bildirilmistir

(52).
AAA’da 3 tip artrit goriilmektedir:

1) Asimetrik, non-destruktif artrit (%75): En sik karsilagilan formudur.
Cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen bir veya iki eklemi tutan, sekel birakmayan,
gezici olmayan, hasara yol agmayan akut bir monoartrit seklindedir. En sik etkilenen
eklemler diz, ayak bilegi ve el bilegidir. Tutulan eklem sis ve kizarik goriiniimliidiir.
Ayak bilegindeki artritlerin %350’sinde ayak sirtinda eritem gozlenir. Eklem
rahatsizlig1, sislik ve 1s1 artis1 olmadan siddetli eklem agrisinin goriilmesi seklinde
artritsiz artralji olarak da goriilebilir. Atak sikligi degisken olup, genellikle birkag
giin veya 1-2 hafta i¢cinde kendiliginden kaybolur (57).
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2) Sakroileiti de iceren kronik destruktif artrit (%2-5): En sik kalca ve diz
eklemi tutulur. Tekrarlayan ataklar sonucu kalic1 hasar meydana gelebilir. Sakroileit
%0.4 oraninda goriiliir (11). Diger tiim sistemik bulgular ortadan kalktigi halde
eklem bulgularinin gerilemedigi aylarca hatta yillarca gibi uzun bir siire devam ettigi
bildirilmistir (57,58). AAA ile birlikte olan sakroileit vakalarinda genellikle HLA
B27 negatiftir (59).

3) Akut romatizmal atese benzer migratuar (gezici) artrit: AAA tanil
hastalarmm %75,5’inde akut romatizmal atese benzer gezici artrit, klinik ve
laboratuvar bulgular1 goriildiigii bildirilmistir (11). MEFV gen incelemelerinde de
M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha sik artrit gorildigi
belirtilmistir (46). Artrit ataklar1 siklikla akut romatizmal ates ile karigabilmektedir
(27).

2.6.6. Myalji

AAA’de miyalji; spontan miyalji (%8), egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81)
ve uzamig febril miyalji (%11) olmak tizere 3 sekilde gozlenebilir (5,60). Miyalji
ataklar1 genellikle kol ve bacaklarda artrit ile birlikte olmaktadir. Miyalji 3 haftadan
fazla siirebilir (11). Tiirklerde AAA hastalarinda miyalji siklig1 %11,5-39,6 olarak
bildirilmistir (52,53). Ik kez 1994 yilinda febril miyalji sendromu tanimlanmistir
(61). Bu sendrom periton irritasyonu olmaksizin karm agrisi, ates, miyalji, yiiksek
sedimentasyon (ESR) orani, 16kositoz ve hiperglobulinemi ile kendini
gostermektedir. Febril myaljide kreatin fosfokinaz, elektromiyografi (EMG) ve kas
biyopsisi normaldir (50). Siklikla M694V homozigot hastalarda goriilmektedir.
Yaklasik alt1 haftayr bulan, kolsisine ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara
(NSAID) yanit vermeyen, steroide yaniti iyl olan miyaljidir. Miyaljiye ates eslik
etmez, egzersizle tetiklenen, dinlenme ile diizelen ayak ve baldir agris1 6n plandadir
(51). Hastalarda genellikle atak gecirmedikleri donemde o6zellikle baldir kaslarinda
belirgin agr1 ile ortaya c¢ikar. Kolsisin ve NSAIl’a cevapsizdir, prednizolon

tedavisine yanit hizlidir (61).
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2.6.7. Cilt bulgulan

En tipik cilt bulgusu “erizipel benzeri eritem”dir (62). Hastalarin %7-40’1nda,
erizipel benzeri eritem goriilmektedir. Lezyonlar ayak dorsalinde, ayak bileginin
iistiinde ve bacagin ekstansor ylizeylerinde goriiliir, keskin kenarli, sicak, hassas, sis,
kirmiz1 plaklar ile kendini gosterir (11). Semptomlar siklikla 24-48 saat siirer. AAA
hastalig1 i¢in oldukca tipiktir. Genellikle ates ve artrit eslik eder (1). Tiirklerde
erizipel benzeri eritem %20,9 olarak bildirilmistir (52). Hastalarda ayrica livedo

retikiilaris, eritema nodozum ve diger vaskiilitik dokiintiiler goriilebilir (62).

2.6.8. Splenomegali

Hastalarm  %30’unda  splenomegali  tanimlanmistir  (11).Amiloidoz
splenomegaliye yol acabilse de bu durum genellikle amiloidoz ile iligkili

bulunmamuistir (51).

2.6.9.Vaskiilit

Ailesel Akdeniz Atesinin seyri sirasinda vaskiilitler goriilmektedir. AAA’da
en sik goriilen vaskiilit, Henoch-Schonlein Purpurasidir (HSP). Hastalarin ¢ogunda
once HSP daha sonra AAA tanis1 konulmasi ilgingtir. Poliarteritis nodoza, normal
populasyona gore AAA’ll hastalarda artmis siklikla goriilen diger bir vaskiilit
tablosudur. Cogunlukla hastaligin seyri sirasinda ortaya c¢ikar ve AAA’ya 6zgii olan

en onemli bulgusu, perirenal hematomdur. Cocukluk ve genc¢lik donemlerinde ortaya

¢ikan polyarteritis nodosa (PAN)'da AAA sorgulanmalidir (31).

2.6.10. Amiloidoz

Amiloidoz siklig1 etnik gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Askenazi
olmayan Yahudilerde %80 ve Anadolu Tirklerinde %60 olarak bildirilmistir (6).
Amiloidoz, Iraklilar, Askenazi Yahudileri ve Araplarda daha az goriilmektedir (63).
Amiloidoz AAA’nin en 6nemli komplikasyonudur ve progresiv bobrek yetmezligine

neden olabilir (11). AAA’da olusan amiloidoz AA (Amiloid A) tipindedir. Aktif
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donemde serumda uzun siireli yiiksek olarak kalan akut faz reaktanlarindan serum
amiloid A, AA tipinde amiloidoz nedenidir. AAA’da olusan amiloidozun ndbet
sayisi, tipi ve siddeti ile iligkisi bulunmamaktadir (52). Proteiniiri, nefrotik sendrom,
iremi ve sonrasinda gelisen son donem bdobrek yetmezligi renal amiloidozun
sirasiyla gelisen klinik bulgularidir (64,65). Albiiminiiri, renal amiloidoz olusumunun
erken evrelerinde goriilmektedir. Bu nedenle rutin idrar analizleri AAA hastalar1 i¢in
zorunludur. Taninin dogrulanmasi ise renal veya rektal biyopsiyi gerektirmektedir

(48).

En sik goriilen klinik belirtisi olan nefrotik sendrom gelisimi diginda
amiloidoz ayrica, bobrek listii bezi, gastrointestinal sistem, karaciger, dalak ve ileri

evrelerde kalp, akciger ve tiroid bezini etkileyebilmektedir (66).

AAA hastalar1 arasinda amiloidoz prevalansinin, hastaligin alevlenme sikligi,
devam siiresi ve siddetinden bagimsiz oldugu diistiniilmektedir. Bu diisiince, ilk ates
ve inflamasyon atagindan dnce amiloid nefropatisi bulunan Fenotip II hastalarinin
gozlenmesi ile olugsmustur (47). Ailesinde amiloidoz Oykiisii bulunan hastalar
bulunmayanlarla karsilastirildiginda ise, amiloidoz gelisimi agisindan 6 kathik bir
riske sahip olduklar1 bulunmustur (64). Ayrica amiloidoz patofizyolojisi iizerinde
cevresel bir etki de vardir. Kolsisin kullanimindan 6nce, amiloidoz olus sikligmnin
Ermenistan’da yasayan Ermenilerde Amerika’da yasayan Ermenilere oranla daha
yiiksek oldugu gozlemi ile desteklenmektedir (67). Amiloidoz hastalarm %90’inda
40 yas altinda gelismektedir (51). Tirklerde kolsisin kullanimmdan 6nce %60 olan
amiloidoz insidans1 kolsisin sonrast1 %2’ye diismiistiir (64). Hastaligm ileri
doneminde kardiak amiloidoz aritmi ve kalp yetmezligine, gastrointestinal tutulum
malabsorbsiyon tablosu gelisimine neden olabilir (68,69). Renal amiloidoz
olmaksizin gastrointestinal sistem tutulumu olabilecegi bildirilmistir. Tim AAA
hastalarina amiloidoz acisindan rutin olarak biyopsi yapilmaz. Ozellikle 24 saatlik
idrarda belirgin proteiniirisi olan hastalara biyopsi yapilmaktadir ve amiloidoz
varli§im1 saptamak i¢in genellikle renal, cilt alt1 yag dokusu, gingival ve rektal
biyopsiler yapilir. Tani, bobrek ve karaciger biyopsisi ile %80-100, submukozay1
iceren rektal biyopsi ile %70-80, kemik iligi biyopsisi ile %60, abdominal yag
biyopsisi ile %40, gingiva biyopsisi ile %19 oraninda konulabilir. AAA’de amiloidoz
iki farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikar: Fenotip I’ de amiloidoz AAA belirtilerinden
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sonra ortaya ¢ikar. Fenotip Il ise AAA belirtilerinden 6nce baslayan sira dis1 bir
amiloidozdur. Bu nedenle Fenotip II amiloidozlu hastalar ve birinci derece

akrabalarmin, AAA mutasyonlar1 agisindan taranmalar1 6nerilmektedir (70).

AAA amiloidozunda bdbrek disinda adrenal (adrenal yetmezlik), mide-barsak
(emilim bozuklugu, ishal), dalak (splenomegali), karaciger (hepatomegali, KCFT de
bozulma), tiroit (guatr, hipotiroidi), nadiren kalp (restriktif kardiyomiyopati,
konjestif kalp yetmezligi), akciger ve testislerde amiloid birikimi meydana

gelebilmektedir (71).

2.6.11. Labaratuar Bulgulan

Ataklar swrasinda sik rastlanilan bulgular sola kayma ile birlikte olan
l6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizi artist ve akut faz yanitindaki (CRP, Serum
amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin, C3, C4) artistir. Akut ataklar arasindaki
donemde bu bulgularin normal oldugu bildirilmesine ragmen son zamanlarda
SAA’nin subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge oldugu sonucuna
varilmistir (2,71). Ataklar sirasinda gegici albuminiiri ve mikroskopik hematiiri
gortilebilmektedir. 1L-1, IL-6 ve TNF (Timor nekroz faktor) atak sirasinda
hastalarda yiiksek bulunurken, IL-6’nin ataklar arasindaki subklinik donemde de
kontrol grubundan yiiksek oldugu goriilmiis ve bu yiiksekligin devam eden subklinik
inflamasyonun gdostergesi olabilecegi diisiintilmiistiir (72). Atak smrasinda gegici
albliminiiri ve hematiiri olabilmekte, devam eden proteiniiri varliginda ise amiloidoz
akla gelmelidir. Bu nedenle hastanin mutlaka atak doneminde ve ataksiz donemde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Serozal sivilarda C5a inhibitor aktivitesinde azalma
saptanmistir (40). AAA sebebiyle gelisen sinovitte sinovyal sivi olduk¢a bulanik
goriinimdedir ve inflamatuar siv1 6zelligindedir ama sterildir. Ayrica, atak sonrasi

donemlerde gaitada gizli kan goriilebilmektedir (73,74).

2.6.12. Diger Bulgular

Tekrarlayan, sekel birakmayan menenjit ataklarinin AAA’da goriilebilecegi

bilinmektedir (75). Noérolojik tutulumda en sik goriilen bulgu, bas agrisidir (76).
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Cogunlukla kendini 24 saat igerisinde smnirlayan, tek tarafli skrotal agri, sislik,
etkilenen bolgede ates, hassasiyet ve kizarikligin goriildiigli skrotal ataklar
seklindedir (77). Cocuklarda ve geng¢ erigskinlerde daha siktir (%5’ten daha az).
AAA’da ates ve agrmin kademeli (>12saat) gelismesi ve sintigrafide hiperperfiizyon
saptanmas1 ile testis torsiyonundan ayrilabilir. Rekiirren akut skrotal ataklar ile
hidrosel, adezyon ve kan damarlarinda strangiilasyon ile nekroz gelisip orsicktomiye
giden vakalar bildirilmistir. Tiroid tutulumu nadiren gorilebilir, baz1 hastalarda
hipertiroidi bazilarinda hipotiroidi geligebilir (52,78). Karmn icerisinde kiiciik
miktarda asit AAA hastalarinin laparoskopisinde siklikla goriiliir. AAA’l1 hastalarda
ayrica IgM nefropatisi, IgA nefropatisi, fokal ve difiiz glomerulonefrit,
mezengiokapiller glomerulonefrit de bildirilmistir. Ancak bu hastaliklarin AAA ile
birlikte mi goriildiigli, yoksa hastalia sekonder olarak mi1 ortaya ¢iktiklar1 heniiz
kesinlesmemistir (76). Askenazi olmayan Yahudilerdeki Inflamatuar Barsak
Hastahigi (IBH) ile AAA birlikteligi %0,5, Tiirklerde ise %0,1 oldugu bulunmus ve
bu durumun popiilasyondaki IBH goriilme sikligma gore (<%0,1) yiiksek oldugu
bildirilmistir (52, 78)

2.6.13. infertilite

Kadin AAA hastalarinda fertilite olumsuz olarak etkilenebilmektedir. Bunun
sebebinin inflamasyona sekonder olarak gelisen pelvik yapisikliklar: veya abdominal
ataklar sonuncuda gelisen distikler oldugu diistiniilmektedir (79). Bir ¢alismada
tedavi edilmeyen 45 kadin AAA hastasindan 15’inde oviilasyon disfonksiyonuyla
beraber primer infertilite gozlenmistir (80). Ehrenfeld ve arkadaslari tarafindan
yapilan daha sonraki bir calismada uzun siire kolsisin tedavisi gormiis 36 kadinda
yapilan ¢alismada benzer sonuglar goriilmiistiir. Bu ¢alismada hastalarin %36’sinda
infertilite ve bunlarin da %46’sinda oviilasyon disfonksiyonu saptanmistir (79).
Erkek infertilitesinde ise daha ¢ok hastaligin patofizyolojisi sorumlu tutulmustur.
Nadiren goriilen akut orsitis ve skrotal 6dem spermatogenez iizerine olumsuz etki
yapabilmektedir. Kolsisin kullaniminin da erkek infertilitesinde etki ettigi ileri
stiriilmiistiir. Ancak uzun dénem ve yiiksek doz (1-2mg/giinde) kolsisin alan 150

erkek hastada yapilan calismada oligospermi veya azospermi normal populasyona
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gore sadece 2 hastada saptanmis, bu sonug diger testikiiler patolojilere baglanmistir

(81).

2.7. Genotip-Fenotip Iliskisi

Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginin nedeni olan MEFV geninin bulunmasindan
sonra molekiiler analiz yontemlerinin gelismesiyle birlikte bu hastalifa ait fenotip-
genotip korelasyonun degerlendirmesi hiz kazanmistr. DNA dizi analizleri
yapilmasiyla birlikte genetiksel degisimlerin kesin olarak belirlenmesi miimkiin
olmaya baslanmistir. Hastaliga sebep olan mutasyonlarin biiyilk ¢cogunlugu pirin
proteininin B30.2 boélgesini kodlayan bolgede bulunmaktadir (44). Bu bdlgenin,
proteinin islevinde Onemli bir bolge oldugu disliniilmektedir. Otoinflamatuar
hastalikk genlerine ait degisikliklerin bulundugu veritabant olan “infevers”
veritabanina gore 2014 tarihi itibariyle MEFV geninde 295 degisiklik tanimlanmistir.
Bu 295 degisiklikten 79 tanesi ekzon 2’de, 73 tanesi ekzon 10 {izerinde
bulunmaktadir (30). AAA hastalarindaki mutasyonlarin %74’iinii bu iki ekzonda
bulunan M680I, M694V, M6941, V726A mutasyonlar1 ve E148Q varyanti
olusturmaktadir (82). AAA ile iliskili mutasyonlarmm ¢ogu missense mutasyonlar
(yanlis anlamli aminoasit degisimi) olup az bir kisminda tek aminoasit
delesyon/duplikasyon mutasyonlar1 bildirilmistir (35). Tirkiye’de yapilan bir
calismada yaygim olarak goriilen dért MEFV mutasyonunun, Fenotip I (M694V %38,
M680I %8, V726A %4, E148Q %4) ve Fenotip 11 (M694V %51.5, M680I %09,
V726A %2.9, E148Q %3.5) hastalarindaki dagilimlar1 karsilastirildiginda anlamli bir
fark bulunmamistir (6). M694V mutasyonu, 10. ekzondaki 2080. niikleotidde
adeninin yerine guaninin geg¢mesi sonucu metiyonin aminoasidinin yerine valinin
gelmesiyle olusan missense bir mutasyondur. Mutasyonlar, toplumlar arasinda
degiskenlik gostermektedir (83). M694V mutasyonu Sefardik Yahudileri, Ermeniler,
Tiirkler ve Araplarda sik goriilen mutasyondur (84,85). M694V mutasyonunun
homozigotlugu ile hastaligin agir seyretmesi, semptomlarin erken yasta baslamasi,
ataklarm sik tekrarlamasi ve bu mutasyona sahip bireylerde amiloidoz gelisimi
arasinda 1iliski kurulmustur (86,87). Mutasyonun homozigot olmasi, Yahudi ve

Ermenilerde hastaligin siddetli gidisi ile iligkili bulunmustur (46,88). Buna ragmen



18

Yalcinkaya ve arkadaslarmm 167 AAA hastasint igeren fenotip-genotip
arastirmasinda,  Tirklerde  herhangi  bir mutasyonu  homozigot veya
birlesik(compound) heterozigot tasima hastaligin siddeti ve amiloidozis geligimi ile
iligkili bulunmamistir (89). Benzer sonuglar Booth ve arkadaslar1 tarafindan da
yaymlanmistir  (90). E148Q mutasyonu ise hastaligin daha hafif formuyla
iligkilendirilmistir (7,62). E148Q varyant1 MEFV geninin 2.ekzonunda lokalizedir ve
glutamik asit yerine glutaminin gegmesiyle olusmaktadir. E148Q varyant1 Askenazi
Yahudilerinde %13-14, Askenazi olmayan Yahudilerde %24-25, Ermenilerde %18,
Araplarda %7-8, Italyanlarda %25-50, Tiirklerde ise %12 olarak bildirilmistir
(6,46,48). Baz1 yaynlarda E148Q varyantinin AAA hastalarinda %3,5-14, saghkl
populasyonda %3,6-5 oraninda bulunmasi bu varyantin gergekte bir polimorfizm
olabilecegini diisiindlirmiistiir (6,91,92). Bununla beraber polimorfizm olmayip
E148Q homozigot olan hastalarin klinik olarak semptomatik oldugu ve bu
varyasyonun hastaliktan sorumlu oldugunu, %50’sinde semptomatik olmasmin diger
baz1 genetik ve cevresel faktorlerin bu durumu etkiledigi goriisii de vardir. MEFV
genindeki bazi mutasyonlarla (M694V, V726A gibi) birlikte oldugunda daha agir

fenotipe ve amilodoza neden oldugu da bildirilmistir (92).

M6941 ya da M680I homozigot olan ya da M6941 veM6801 mutasyonlarini
bilesik(compound) tasiyan hastalarda, homozigot M694V mutasyonu olanlarin
siddeti gibi klinik etkiye sahip oldugu belirtilmistir (88,93). Tiiziin ve arkadaslari,
karin ve gogiis agrisi, ates ve eklem agrisi gibi sikayetleri olan 110 hasta {lizerinde
yaptiklar1 genotip-fenotip korelasyon arastirmalarinda, periyodik gogiis agrisi
yakinmasi olan 16 hastanin mutasyon analizinde 8 (%50’si) hastada M680I
mutasyonunu saptamistir. Bu mutasyon Tiirk toplumunda goreceli olarak daha az
goriilmektedir. Buna ek olarak artrit bulunan 24 hastanin 22’sinde (%91) M694V
mutasyonu saptanmistir (94). AAA, otozomal resesif gecis gosteren bir hastalik
olmasmna ragmen nadir olarak otozomal dominant gecis goOstermis ailelerde
bildirilmistir. Bu dominant gecis durumunun molekiiler temeli;

o,

« AAA tarafindan etkilenmis akraba evliligi (6zellikle populasyonlarda kan

baginin yiiksek orani),

# Tasiyict oraninin yiikksek olmasi
y yu s
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o,

«» Daha siddetli etkiye neden olan bazi mutasyonlarin varhigi ile

aciklanmaktadir (29).

Askenazi Yahudilerinde E148Q mutant allelinin hastaligin penetransini
artirdig1 ve bu allelin cocuklara gecisinin daha ¢ok oldugu saptanmis ve boylece
otozomal dominant kalitima benzer yaniltici sonuglar goriildiigii bildirilmistir (62).
Askenazi Yahudileri ve Diirzilerde diisiik penetransa sahip olan V726A ile
E148Q’nun ayni kromozom iizerinde bulundugu nadir allelik durumlarda ciddi
fenotip ve yiiksek penetrans gosterdigi bildirilmistir (92). Ayrica amiloidoz birikimi
ile diger genetiksel ve cevresel faktorlerin olabilecegi tartisilmistir (95). Bu
faktorlerden SAA1, SAA2 ve Apo E iizerine yapilan bir calismada SAA1 allelik
varyasyonlar1 ile amiloidoz arasinda iligki bulunmustur (95,96). AAA’l1 hastalarda
yapilan genetik ¢alismalar sonucunda, hastaligin fenotipik varyasyonlarinin belirli

mutasyonlarm varligimi gosterebilecegi diisiincesi ortaya ¢ikmustir.

Hastalik iki klinik tabloda goriiliir. Fenotip 1; olgularin ¢ogunu olusturur ve
tipik atak Oykiisii vardwr. Fenotip 2; daha nadir goriiliir ve tipik atak Oykiisii
olmaksizin AA tipi amiloidoz (sekonder amiloidoz) vardir. Farkli etnik gruplardaki
AAA hastalarinda yapilan ilk ¢alismalarda M694V homozigot mutasyonunun olmasi
tam penetrans ve yiiksek amiloid riski tasidigi belirtilmistir. Sonug olarak amiloidoz
baz1 mutasyonlarda sik goriilmekle birlikte tiim mutasyonlarda da goriilme ihtimali

vardir (73).

R202Q gen degisimi ilk olarak 1998’de yaygin polimorfizm olarak
bildirilmistir (8). MEFV geni 2.ekzonda bulunan R202Q (c.605G>A) degisimi, bir
veri tabani olan infeversta da polimorfizm olarak belirtilmektedir. Ritis ve ark.’nin
26 AAA hastas1 ve 60 saglikli kontrol ile yaptig1 ¢calismada AAA hastalarinin 4’{inde
homozigot R202Q gen degisimi, kontrol grubununda 15 tanesinde heterozigot
R202Q gen degisimi bulunmustur. Kontrol grubunda homozigot R202Q gen
degisimi bulunmamistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundugu

icin R202Q gen degisiminin mutasyon olabilecegi diistintilmiistiir (9).

Giaglis ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 152 FMF hastas1 ile 140 saglikl
kontrol grubundan, AAA hastalarmin 304 allelinin 76 tanesinde (%25) R202Q
degisimi, saglikli grubun 280 allelinin 49’unda (%17.5) R202Q degisimi
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saptanmistir. Homozigot R202Q degisimi 152 AAA’l1 hastanin 14’iinde, 140 saglikl
gruptan 1 kiside saptanmistir (97).

Oztiirk ve ark.’min yaptig1 bir calismada ise AAA hastalari ile saglikli grup
arasinda R202Q degisimi bakilmis ve R202Q degisimi acisindan fark bulunmamustir.

(10).

2.8. Tam

AAA hastaliginin tanisi klinik bulgular, aile 6ykiisii, diger herediter periyodik
ates sendromlarinin ekarte edilmesi ve kolsisin kullanimimna olusan yanita gore
konulabilir. Bunun i¢in Tel-Hashomer ve Livneh ve arkadaslarmin onerdigi AAA

tan1 kriterleri kullanilmaktadir (98,99).

Tablo 2.2: Tel Hashomer tani kriterleri.

Major Kriterler:

1.Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari

2.Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3.Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1.Tekrarlayan ates ataklar

2.Erizipel benzeri eritemin varlig

3.Birinci derece akrabalarda AAA Gykiisii

Kesin tani:2 major veya 1 major + 2 mindr kriter

Muhtemel tami: 1 major + 1 mindr kriter
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Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni kriterler (98):

1) Major kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat

olmasi ve atesli olmasi, atesin 38 °C ve lizerinde olmasi)
1. Yaygin peritonit
2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

2) Mindr kriterler
1. Inkomplet gogiis ataklar
2. Inkomplet artrit ataklar
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine 1yi cevap

Inkomplet ataklar:

Viicut 1s1sinin <38 °C olmasi

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu
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3) Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarm 20 yasindan once baslamasi
4. Atagin ciddi yatak istirahat gerektirmesi
5. Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (lokositoz, ESH,

fibrinojen, SAA artis1)
8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi

Kesin tant:

1 major kriter veya;

En az 2 minoér kriter veya,;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya,;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

Tipik klinik tablo ile bagvuran hastalarda genetik analiz yapilmasi tani i¢cin
gerekli degildir. Atipik bulgularla gelen hastalarda daha ¢ok tani problemi olmaktadir
ve bu durumda genetik analiz tamya yardimci olabilmektedir (100). Sebebi
bilinmeyen atesli olgularda ya da etiyolojisi bilinmeyen nefrotik sendromlu olgularda

AAA genetik analizi 6nerilmektedir (69,101).



23

2.9. Hastalik Agirhk Skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirhigini  belirleyebilmek amaciyla Pras
skorlamas1 olarak da bilinen asagidaki kriterler ve puanlama sistemi gelistirilmistir
(12). Hastaligin baslangic yasi, atak sikligi, kolsisin dozu, eklem tutulumu, erizipel

benzeri eritem ve amiloidozu igermektedir ve bu her degiskenin farklilig:

derecelendirilerek puanlanir (3).
1. Baslangic Yas:
6 yas alt1: 4 puan
6-10 yas arasi: 3 puan
11-20 yas arasi1:2 puan
21-31 yas arasi: 1 puan
31 yas ustii: 0 puan
2. Atak Sikhg:
Ayda ikiden fazla:3 puan
Ayda 1-2 atak: 2 puan
Ayda bir ataktan az: 1 puan
3. Ataklar kontrol altina alan kolsisin dozu:
2mg/gline yanitsiz: 4 puan
2mg/gilin: 3 puan
1.5mg/giin: 2 puan
Img/giin: 1 puan
4. Eklem Tutulumu:
Uzamus artrit: 3 puan
Akut eklem tutulumu: 2 puan
5. Erizipel benzeri eritem:

Varsa: 2 puan
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6. Amiloidoz:
Varsa: 3 puan
Skorlama;
Hafif hastalik: 2—5 puan
Orta Hastalik: 6-9 puan

Agir-Siddetli hastalik: 10 puan ve iizeri (12).

2.10. Tedavi

AAA tedavisinde kullanilan en etkili ila¢ kolsisindir. Ilk kez 1972 yilinda
kolsisinin AAA ataklarinin 6nlenmesinde etkili bir ilag oldugu Goldfinger tarafindan
bildirilmistir (19). AAA hastalifinda siirekli ve diizenli kolsisin kullanimi1 hastaligin
seyrini iki yonden etkiler; birincisi giinlik 1 ila 2 mg doz kullanimi hastalarin
cogunda semptomlar1 gidermekte, diger hastalarda da atak sikligini ve siliresini
azaltmaktadir. Ikincisi de, AAA’nin en korkulan komplikasyonu olan amiloidoz
gelisimini Onler (102). Bu sebeple hastalarin tedaviye uymalar1 onemlidir (65).
Kolsisin notrofil mikrotiibiillerini tespit ederek yeni mikrotiibiillere polimerize
olmasini, hiicre i¢i taginimi, mitozu, sitokin salinimini ve kemotaksisi dnler (103).
Ayrica membran {lizerindeki adezyon molekiillerinden E-selektin ve L-selektinin
ifadesini azaltarak notrofillerin hedef serozal dokulara baglanmasini engeller (104).
Normal renal fonksiyonlar1 olan ve proteiniirisi olmayan hastalarda kolsisin i¢in
baslangi¢c dozu giinlik 1mg’dir. Atak hiz1 azalmazsa doz giinliik 0,5 mg artirilarak 2
mg/giin’e ¢ikarilir. Ancak hastanin uyumu diisiiniilerek bir defada alinacak dozun 1,5
mg ile smirlandirilmast 6nerilmektedir (102). Uzun donem oral kolsisin tedavisi
giivenli bir tedavidir. Kolsisinin yan etkileri siklikla daire ve karin agrisi olup
ozellikle yiliksek dozlarda kullanimda gbzlenir. Diger goriilen yan etkiler kasinti, sa¢
dokiilmesi, lokopeni, trombositopeni, ndropati, myopati, karaciger toksisitesi ve

testis fonksiyon bozukluklaridir ve nadirdir (1).

AAA’da kolsisin tedavisine %5-10 oraninda cevap almmadigi bildirilmis
olup ataklarin kontrol altma alimamadigi bu vakalarda, IL-1 reseptor blokorii

(anakinra) ve IL-1B monoklonal antikoru (canakinumab) gibi biyolojik ajanlar da
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kullanilabilmektedir. Her iki ila¢ da subkutan uygulanmakla birlikte anakinra’nin
hergiin, canakinumab’in ise 8 haftada bir uygulanmasi gerekmektedir (105).
Anakinra her giin kullanildiginda AAA ataklarinin hem ciddiyetini, hem de sikligini
etkilemede basarili oldugu belirtilmistir. AAA hastaliginda, kolsisine yanit vermeyen
AAA ataklar i¢in, tedaviye anakinra eklemek etkili alternatif tedavi yaklagimidir.
Anakinra kullanimi atakta ilk semptom ortaya ¢iktiginda ve gerekliyse 24 saat sonra
ikinci bir doz tekrar1 seklinde Onerilir (106). Alternatif olarak birgok vakada Tiimor
nekroz faktor inhibitorlerinin etkin oldugu da (etanercept ve infliximab gibi)
bildirilmistir (107,108). infliximab ve metotrexat kombinasyonu verilen bir vakada

ataklarm belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir (109).

Kalic1 proteiniiri saptanmasi durumunda kolsisin dozu giinlik 2 mg’a
cikarilmalidir. Kolsisin dozunun artirilmasma ragmen proteiniirinin ilerledigi
durumlarda eprosidat veya bir anti-Tiimor nekroz faktor preparati diistiniilmelidir
(110). AAA amiloidozunda Tiimor nekroz faktor antagonistlerinin kullanimi, vaka
raporlarina ve AAA ile baglantili olmayan reaktif amiloidoz vakalarinda proteiniiriyi
azalttigin1 bildiren calismalara dayanmaktadir (111). Talidomid ve etanercept ile
yapilan bir ¢calismada kolsisine ilave olarak kullanilan bu iki ilacin ataklarin sikligmi
ve siddetini azalttig1 gdsterilmistir. Fakat teratojenite ve ndropati gibi yan etkileri
vardir (112). Interferon-a ‘nin 21 AAA hastasminl8’inde atagi durdurdugu
saptanmistir (113). Ancak daha genis bir plasebo kontrollii grupta plaseboya

istlinliigli gosterilememistir (114).

Bir caligmada kolsisin tedavisi kullanilmaya baslamadan 6nce 40 yas iizeri
AAA hastalarinin %70’inde amiloidozis gelistigi bildirilmistir (47). Etnik koken de
amiloidoz gelisiminde 6nemlidir. Tedavi edilmeyen Kuzey Afrikali Yahudilerde,
Ermenilerde ve Tiirklerde prevalans: yiiksektir. Bu durum, Tirkler disindaki etnik
kokenlerde amiloidoz gelisimi i¢in yiiksek risk faktorii olarak kabul edilen M694V
mutasyonunun sik goriilmesiyle agiklanabilir (7). Amiloidoz gelisimi i¢in diger risk
faktorleri arasinda SAAla/a genotipi, erkek cinsiyet, amiloidoz i¢in aile dykiisii ve
eklemleri tutan ataklar bulunmaktadir (115,116). Son donem bobrek hastaligi olan ve
renal transplantasyon gereken hastalar da ataklarm ve sekonder amiloidozun

engellenmesi a¢isindan 2 mg/giin dozunda kolsisin tedavisine devam etmelidir (117).
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Ayrica bu hasta popiilasyonundaki faydasi tam olarak degerlendirilmemis
olmasina ragmen Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ve statinler de rutin

olarak tedavi rejimine eklenmektedir (117).

2.11. Ayiric:1 Tam

Tipik bdolgeleri tutan tekrarlayan ataklar fark edildiginde AAA tanisini
koymak zor degildir. Bununla beraber hastaligin epizodik seyrinin ve klinik
ozelliklerinin diger bircok hastalia benzemesi sebebiyle AAA tanis1 bazen zor
konulabilmekte, hatta bu siire 10 yila kadar uzayabilmektedir (118). Bu nedenle
tabloda goriilen lokal ve sistemik hastaliklarla ve hiperimmiinglobiilinemi D,
periyodik ates sendromu (HIDS) ve TNF iliskili periyodik sendromuyla da (TRAPS)
ayirict tanisi yapilmalidir. TRAPS, TNF reseptoriindeki mutasyonlardan kaynaklanir
ve eritematdz gezici rash, miyalji, konjonktivit ve periorbital 6demle birlikte
tekrarlayan abdominal agri1 ataklariyla karakterizedir (119,120). TRAPS, baslangic
yasi, abdominal tutulumu, ras, miyalji ve amiloidoz agisindan AAA’ya
benzemektedir. TRAPS’ta sik goriilen miyalji ve lokalize agrili eritem AAA’da nadir
goriilmektedir ve TRAPS’1n aksine gezici degildir ve AAA’da g6z tutulumu olmaz
Ancak TRAPS ataklar1 AAA ataklarina gore daha uzun siirer, AAA’da ortalama 3
gilin sliren ataklar TRAPS’ta haftalar stirebilir. HIDS ise mevalonat kinaz enzim
sentezindeki mutasyona bagli otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (121). HIDS
genellikle yasamin ilk yilinda ortaya c¢ikar ve abdominal agriyla birlikte servikal
lenfadenopati, hepatosplenomegali, artralji, rash ve atesli ataklarla karakterizedir.
Ataklar genellikle 4 ila 6 hafta arasinda kendini sinirlamakta ve ataklar aras1 donem
haftalarca uzun siirebilir (122). AAA’da hepatosplenomegali goriiliir ancak periferal
lenfadenopati, diffiiz ras ve oligo-poliartrit AAA’nin bulgularindan degildir. HIDS te
serum IgD’sinde bir artis olur ve amiloidoz gelisimi %1°’den daha azdir, bu

yonleriyle AAA’dan ayrilmaktadir (Tablo 2.. 3)(123).



Tablo 2.3: AAA ayirici tanist.

Ates + karin agrih ataklar

Atessiz karin agrili ataklar

Pyelonefrit

Idrar yolu enfeksiyonlart
Kolesistit

Pelvik inflamatuar hastalik
Pankreatit

Behget Hastalig1

Inflamatuar barsak hastaliklari
Hiperimmiinglobiilin D

Kronik Divertikiilit / Apandisit

Nefrolitiazis

Kolelitiazis

Peptik iilser

Ovulasyon / Menstriiasyon
Orak Hiicreli Anemi
Abdominal Epilepsi
Herediter anjioddem
Porfiri

Abdominal Anjina

Sadece Atesli Ataklar Gaogiis Agris1 Ataklarn
PFAPA Enfeksiy6z Ploroperikardit
HDS Otoimmiin Pléroperikardit
Crohn Rekiirren Benign Perikardit
Alerjik reaksiyon Rekiirren Pulmoner Emboli
Siklik Nétropeni Plropnémoni
Lenfoma Eklem Ataklar1
Malarya
Reiter Hastalig
Skrotal Ataklar Spondiloartropati
Sarkoidoz
Testis Torsiyonu
Gut
Epididimit . .
Septik Artrit
Orsit .
Romatizmal Ates
Behget Hastalig1

Juvenil Idiapatik Artrit

27
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3. MATERYAL VE METOD

Arastirmada Nisan 2012- Mayis 2013 tarihleri arasinda karin agrisi, ates ve
eklem agris1 sikayetleri ile Cumhuriyet Universitesi Tibbi Genetik poliklinigine
basvuran ve kanlarindan DNA dizi analizi yOntemiyle MEFV gen mutasyonu
calisilan hastalar1 caligmaya dahil edildi. Hastalar MEFV geninde R202Q/-,
R202Q/R202Q, M694V/R202Q, M694V mutasyonu olanlar ve mutasyonu
olmayanlar olarak gruplandirildi. 126 MEFV (19°u M694V, 47°s1 M694V/R202Q,
20’s1 R202Q/R202Q, 40’1 R202Q/-) mutasyonlu hasta ve 47 mutasyonu olmayan
hasta alindi. Mutasyonlu hasta grubunda 58 erkek, 68 kadin, mutasyonu olmayan
grupta ise 22 erkek 25 kadm bulunmaktaydi Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif

olarak tarandi.

Her hasta grubu icin Tel Hashomer ve Pras’in Agirlik Skorlama formu

dolduruldu. Pras hastalik agirlik skorlamasi asagidaki puanlamayla uygulandt:
1. Baslangic Yas:
6 yas alt1: 4 puan
6-10 yas arasi: 3 puan
11-20 yas aras1:2 puan
21-31 yas arasi: 1 puan
31 yas tstii: 0 puan
2. Atak Sikhg:
Ayda ikiden fazla:3 puan
Ayda 1-2 atak: 2 puan
Ayda bir ataktan az: 1 puan
3. Ataklan Kkontrol altina alan kolsisin dozu:
2mg/gline yanitsiz: 4 puan

2mg/gilin: 3 puan
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1.5mg/giin: 2 puan
Img/giin: 1 puan
4. Eklem Tutulumu:
Uzamus artrit: 3 puan
Akut eklem tutulumu: 2 puan
5. Erizipel benzeri eritem:
Varsa: 2 puan
6. Amiloidoz:
Varsa: 3 puan
Skorlama;
Hafif dereceli hastalik: 2—5 puan
Orta dereceli hastalik: 6-9 puan

Agir-Siddetli hastalik: 10 puan ve iizeri

3.1. DNA Dizi Analizi ile MEFV Gen Mutasyonunun Saptanmasi
3.1.1. Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu

Genomik DNA, periferikk kandan RTA Genomic DNA Isolation Kit
kullanarak izole edildi. Izolasyon icin gerekli kimyasal malzemeler: Proteinaz K,
soliisyon B, soliisyon W1, soliisyon W2, soliisyon E, spin kolonlar, toplama tiipleri

(2ml), toplama tiipleri (1.5ml).
DNA izolasyon Protokolii

1) 1.5 ml’lik bir santrifiij tiipiiniin dibine 20 pl proteinaz K eklendi. Uzerine
200 pl kan konuldu. 20sn vortekslendi.

2) 250 pl Soliisyon B eklendi, 20 sn vortekslendi.

3) Kisa santrifiijden sonra her 3 dakikada bir karistirilarak 65°C 1s1 blogunda
15 dakika inkiibe edildi.
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6)

7)

8)

9)
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200 pl etanol (%96-100) eklenip, 20 sn vorteks yapilarak karistirildi.
Karisim, toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis spin kolona aktarildu.

6.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Siv1 igeren alttaki tiip atilip kolon
yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

700 pl Soliisyon W1 ekledikten sonra 6.000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi. Toplama tiipiindeki s1v1 atildi ve kolon yeni bir toplama tiipiine

yerlestirildi.

700 pl Soliisyon W2 ekledikten sonra 10.000 rpm’de 30 sn santrifiij
edildi. Toplama tiipiindeki siv1 atild1 ve kolon ayn1 toplama tiipline geri

yerlestirildi.

14.000 rpm’de 30 sn santrifiij edildi. Spin kolon, steril 1.5 ml’lik bir

mikrosantrifiij tlipline transfer edildi.

10) 200 pl 70°C’ye 1sitilmis Soliisyon E eklenip oda sicaklifinda 3 dakika

inkiibe edildi.

11) 14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapildiktan sonra spin kolon atild1 ve

mikrosantrifiij tliplinde ki eliisyon tamponu igerisinde DNA elde edildi.

DNA -20°C’de muhafaza edildi.

3.1.2. PCR Reaksiyon Mixlerinin Hazirlanmasi

MEVF geni 2 ve 10 ekzonlar1 i¢in her hasta i¢cin asagida belirtilen miktarlarda

PCR mixi hazirlandt:
GML PCR Mix :7.5uL
GML Taq Polimerase : 0.2uL
FMF Exon 2,3,5 or 10 Primer Mix : 1.0 uLL
G/C Enhancer :3.0uL
Distilled water :2.0 uL
Genomic DNA (20-60 ng/ul) :1.5ul

Total 215 uL
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3.1.3. PCR Kosullan

Polimeraz aktivasyonu 95°C’de 10 dakika

Amplifikasyon (30 dongii) 95°C’de 40sn
62°C’de 1 dakika
72°C’de 50 sn

Son uzama 72°C’de 7 dakika

4°C’de oo olacak sekilde ayarlanda.

3.1.4. PCR sonrasit DNA’nin Miktar Tayini

PCR iiriinleri %2’lik agoroz jel elektroforezde goriintiilendi. DNA miktar1
1.5-5ng/ul olacak sekilde diliie edildi.

3.1.5. PCR Uriinlerinin Temizlenmesi-Saflastiriimasi

Tiipler agz1 agcilmadan 6nce 1000rpm’de 30 sn santrifiij edildi. Her 5 pl PCR
iirtinii i¢in 2 pl ExoSAP-IT eklendi. Plateler MicroAmp adhesive film ile yapistirildi
ve plate veya tiipler vortexlendi.1000rpm’de 30sn santrifiij edildi. 7ul’lik PCR iirlinii
termal cycler’a konuldu. PCR kosullari; 37°C de 30 dakika (enzim aktivasyonu),
80°C de 15 dakika (enzim inaktivasyonu), 4°C de o olacak sekilde ayarlandi.

3.1.6. Sekans PCR Mixlerinin Hazirlanmasi

Her tiip icin belirtilen miktarlarla forward ve reverse primerleri degistirilerek
reaksiyon miski hazirlandi: BigDye Terminator Mix: 2uL, Sequencing Buffer: 2puL,
Sequence F or R Primer: 2 pL, Distilled Water:2 puL, Total: 8 pL. Reaksiyon
mixlerinden reaksiyon plate’ine 8ul eklendi. Forward ve reverse reaksiyon i¢in 2 pl
PCR fiiriinii eklendi. Plate kisa siire vortexlendikten sonra 1000 rpm’de 30 sn

vortexlendi.
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3.1.7. Sekans PCR’1

Aktivasyon 96°C’de 1 dakika
Sekans (25 dongii) 96°C’de 10 sn
50°C’de 5 sn

60°C’de 4 dakika

4°C’de oo olacak sekilde ayarlandu.

3.1.8. PCR Uriinlerinin Piirifikasyonu

700ul sephadex 2ml’lik tiipe pipetlendi. 2 dakika 5000 rpm’de santrifiij
edildi. Toplama tiipii atilip kolon 2ml’lik yeni toplama tiipiine yerlestirildi. PCR
iirlinleri kolona pipetlendi. 2 dakika 5000 rpm’de santrifiij edildi. PCR f{iriinii tiipiin
dibinde cihaza yiliklemek icin hazir hale geldi. PCR ve sekans hazirligi icin GML
A.G ( GML A.G, Switzerland) iirtinleri kullanild1.

Piirifiye edilen PCR iiriinleri Applied Biosystems 3130 DNA Analyzers’a
(Roche, U.S.A) yiiklendi. Isaat siiren elektroforez sonrasinda SeqScape Software

programiyla sonuglar analiz edildi.

istatistiksel Yontem:

Calismamizda elde edilen veriler, SPSS 14.0 programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginden
Kolmogorof-Simirnov ( Kruskal-Wallis Testi), Man Whitney U testi ve Khi-kare
testi kullanilmistir. Yanilma diizeyi 0.05 olarak alimmistir. Tablolarda sonuglar

ortalama + standart sapma (X+S) olarak verilmistir.



33

4. BULGULAR

Calismaya 47’si M694V/R202Q, 19°u M694V, 20’si R202Q/R202Q, 40’1
R202Q/- ve 47°si mutasyonu olmayan toplam 173 birey dahil edildi. Mutasyonu
olanlardan 58’1 (%72.5) erkek, 68’1 (%73.1) kadin, mutasyonu olmayan gruptaki
bireylerin 22°s1 (%27.5) erkek, 25’1 (26.9) kadind1.

Calismaya dahil edilen bireyler 2-79 yas arasindaydi. Yasa gore gruplar
karsilastirildiginda gruplararasi fark onemsiz (p>0.05) bulunmustur (Tablo 4. 1).

Tablo 4.1: Yasa gore gruplar arasi farkin karsilastiriimasi

Yas
Gruplar X+S
Mutasyon yok n=47 21.23+19.34
M694V / R202Q n=47 25.80 + 18.97
M694V n=19 30.63 +18.45
R202Q/R202Q n=20 18.55+15.88
R202Q /- n=40 25.02 +21.81

KW=5.00
Sonug P=0.287

P>0.05 6nemsiz
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Cinsiyete gore gruplar arasinda farklilikk onemli bulunmustur (p<0.05).
M694V, R202Q/R202Q ve R202Q/- yoniinden cinsiyet arasi farklilik O6nemli
bulunurken, diger gruplararas1 fark 6nemsiz bulunmustur. M694V mutasyonu ve
R202Q/R202Q gen degisimi erkeklerde fazla goriiliirken, R202Q/- kadinlarda fazla
goriilmiistiir (Tablo 4. 2).

Tablo 4.2: Cinsiyete gore gruplar arasi farkin karsilastirilmasi

Gruplar
Cinsiyet Toplam
Mutasyon M694V/ R202Q/
M694V R202Q/-
yok R202Q R202Q
S 22 20 13 13 12 80
E
% 27,5 25,0 16,3 16,3 15,0 100,0
S 25 27 6 7 28 93
K
% 26,9 29,0 6,5 7,5 30,1 100,0
S 47 47 19 20 40 173
Toplam
% 27,2 27,2 11,0 11,6 23,1 100,0
X>=11.09 p=0.025 p<0.05 dnemli

Gruplara ait toplam hastalik siddet skor degerleri karsilastirildiginda
gruplararast farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli
karsilastirildiginda mutasyonu olmayanlarla ile mutasyonu olan gruplar arasinda fark
onemli bulunurken, mutasyonu olan gruplarin arasinda fark 6nemsiz bulunmustur

(Tablo 4. 3).
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Tablo 4.3: Gruplar Aras1 Toplam Skor Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar ;‘(iglam Skor
Mutasyon yok 2.21£2.61
M694V / R202Q 5.29+2.89
M694V 4.68+2.88
R202Q/R202Q 5.25+2.89
R202Q)/- 5.05+2.26
Sonug KW=34.54
P=0.001
P<0.05 6nemli

Gruplara ait siddet skoru yoniinden mutasyonu olmayan grup mutasyonu olan
gruplara gore hastalik siddet skoru yoniinden farklilik gdstermektedir. Siddet skoru

yoniinden mutasyonu olan gruplar arasinda farklilik 6nemsiz bulundu. (Tablo 4. 4).
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Tablo 4.4: Hastalik Siddet Skorlarinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Hastalik Siddet Skoru

Gruplar 2-5 6-9 10+ Toplam
hafif orta siddetli
Mutasyon yok S 42 5 0 47
% 89,4 10,6 0,0 100,0
M694V/R202Q S 22 21 4 47
% 46,8 44,7 8,5 100,0
M694V S 12 6 1 19
% 63,2 31,6 5,3 100,0
R202Q/R202Q S 8 11 1 20
% 40,0 55,0 5,0 100,0
R202Q/- S 24 15 1 40
% 60,0 37,5 2,5 100,0
Toplam S 108 58 7 173
% 62,4 33,5 4,0 100,0
X2=25.56 p=0.001 p<0.05 dnemli

Gruplar hastaligin baslangi¢ yasi, atak sikligi, kolsisin dozu, artrit- eklem
tutulumu, erizipel ve amiloidoz acisindan karsilastirildiginda amiloidoz, erizipel ve
kolsisin dozu yoniinden gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur (Tablo 4. 5, 4. 6, 4.

7).



Tablo 4.5: Amiloidoz agisindan gruplar arasi farkin degerlendirilmesi

Gruplar
Mutasyon yok
M694V/R202Q
M694V
R202Q/ R202Q
R202Q/-
Toplam
X2=5.90 p=0.206

S
%
S
%
S
%
S
%
S
%
S
%

Amiloidoz
yok var

47 0
100,0 0,0
47 0
100,0 0,0
18 1
94,7 5,3
20 0
100,0 0,0
38 2
95,0 5,0
170 3
98,3 1,7

p>0.05 6nemsiz

Toplam

47
100,0
47
100,0
19
100,0
20
100,0
40
100,0
173
100,0

Tablo 4.6: Erizipel a¢isindan gruplar aras: farkin degerlendirilmesi

Gruplar

Mutasyon yok

M694V/R202Q

M694V

R202Q/ R202Q

R202Q/-

Toplam

X?=6.94 p=0.139

%

%

%

%

%

%

Var

Erizipel
Yok
47 0
100,0 0,0
43 4
91,5 8,5
19 0
100,0 0,0
20 0
100,0 0,0
38 2
95,0 5,0
167 6
96,5 3,5

p>0.05 6nemsiz

Toplam

47
100,0
47
100,0
19
100,0
20
100,0
40
100,0
173
100,0

37
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Tablo 4.7: Kolsisin dozu acisindan gruplar arasi farkin degerlendirilmesi

Gruplar

Mutasyon yok

M694V/R202Q

M694V

R202Q/R202Q

R202Q/-

Toplam

X?=13.90

%

%

%

%

%

%

p=0.307

Omg/giin 1mg/giin

43 2

91,5 4,3

31 10

66,0 21,3

14 3

73,7 15,8

14 4

70,0 20,0

31 7

77,5 17,5

133 26

76,9 15,0
p>0.05 énemsiz

Kolsisin dozu

1.5mg/giin

2

4,3

5

10,6

5,3

10,0

5,0

12

6,9

2mg/giin

0

0,0

1

2,1

1

5,3

0

0,0

0

0,0

2

1,2

Toplam

47
100,0
47
100,0
19
100,0
20
100,0
40
100,0
173

100,0

Atak sayis1 yOniinden mutasyonu olmayanlarda daha az oranda atak

goriiliirken, mutasyonu olan gruplar arasinda atak yoniinden fark (p>0.005) 6nemsiz

bulunmustur (Tablo 4. 8).
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Tablo 4.8: Atak sayis1 agisindan gruplar arasi farkin degerlendirilmesi

Gruplar

S
Mutasyon yok

%

S
M694V/R202Q

%

S
M694V

%

S
R202Q/ R202Q

%

S
R202Q/-

%

S
Toplam

%

X?=51.36 p=0.001

yok
29

61,7

19,1

15,8

25,0

10,0

50

28,9

p<0.05 6nemli

Atak Sayisi

<1 1-2
13 5
27,7 10,6
18 18
38,3 383
7 8
36,8 42,1
6 5
30,0 25,0
24 8
60,0 20,0
68 44
39,3 254

2+

0,0

4,3

5,3

20,0

10,0

11

6,4

Toplam

47
100,0
47
100,0
19
100,0
20
100,0
40
100,0
173

100,0

Artrit yoniinden gruplar arasi fark 6nemli bulunmustur. Akut ve kronik artrit

mutasyonu olmayanlarda mutasyonu olan

gruplardan

daha

az oranda

goriilmekteyken, mutasyonu olan gruplarin arasinda fark 6nemsizdir (Tablo 4. 9).
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Tablo 4.9: Artrit acisindan gruplar arasi farkin degerlendirilmesi

Artrit
Gruplar Toplam
yok akut kronik
S 40 3 4 47
Mutasyon Yok
% 85,1 6,4 8,5 100,0
S 23 7 17 47
M694V/R202Q
% 48,9 14,9 36,2 100,0
S 10 2 7 19
M694V
% 52,6 10,5 36,8 100,0
S 8 8 4 20
R202Q/R202Q
% 40,0 40,0 20,0 100,0
S 20 7 13 40
R202Q/-
% 50,0 17,5 32,5 100,0
S 101 27 45 173
Toplam
% 58,4 15,6 26,0 100,0
X2=20.00 p=0.001 p<0.05 6nemli

Hastaligin baslangic yas1 agisindan mutasyonu olmayan grupta 31 yas
iizerinde daha fazla birey varken, mutasyonu olan gruplarda 31 yas iizeri baslangi¢
daha az oranda goriilmistir. 21-31 yas araliginda mutasyonu olmayan grupta
mutasyonu olan gruplara gore daha az birey varken, 11-20, 6-10, <6yas araliklarinda
gruplar arasinda fark bulunmamistir. Biitlin yas araliklar1 i¢in mutasyonu olan

gruplar arasinda fark 6nemsiz bulunmustur (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Hastaligin baslangic yas1 acisindan gruplar arasi farkin

degerlendirilmesi
Gruplar
31+
S 26
Mutasyon yok
% 55,3
S 10
M694V/R202Q
% 21,3
S 5
M694V
% 26,3
S 3
R202Q/R202Q
% 15,0
S 11
R202Q/-
% 27,5
S 55
Toplam
% 31,8
X2=39.84 p=0.001

p<0.05 6nemli

Hastahgin Baslama Yas1

21-31

2,1

10

21,3

36,8

10,0

12,5

25

14,5

11-20

14,9

10

21,3

15,8

40,0

20,0

36

20,8

6-10

10

21,3

10,6

10,5

25,0

22,5

31

17,9

<6

6,4

12

25,5

10,5

10,0

17,5

26

15,0

Toplam

47

100,0

47

100,0

19

100,0

20

100,0

40

100,0

173

100,0

Sekil 4. 1, 4. 2, 4. 3°de sirasiyla yabanil tip (normal) R202Q, 605.ntikleotitde
G/G, heterozigot R202Q gen degisimi 605.niikleotitde G/A degisimi, homozigot

R202Q gen degisimi 605. niikleotitde A/A degisimi goriilmektedir.
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FCC A GGCCG.A

Sekil 4.2: Heterozigot R202Q mutasyonlu hastanin DNA dizi analizi

goruntusu

AGGCI:GAGGTCC;EETGCGCJLGJLAACGI:C.ILG
GEGTCCREGCTGC
I
\]\W f}‘b.
h {
|
| |
L
I 5

W

Sekil 4.3: Homozigot R202Q’Iu hastanin DNA dizi analizi goriintiisii
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ozellikle Akdeniz kdkenli baz1 etnik gruplari
(Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudiler) etkileyen, ates ve ser6z zarlarin
inflamasyonuyla karakterize otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir (6,47).
Otozomal resesif kalitimi1 nedeniyle akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde
hastahigm ortaya ¢ikma riski de artmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi siklig1 % 24-
33 olarak bildirilmistir (52,53).

Ailevi Akdeniz Atesi gelisiminden sorumlu olan MEFV geni 1997 yilinda
birbirinden bagimsiz olarak Fransiz FMF Konsorsiyumu ve Uluslararast FMF
Konsorsiyumunun es zamanli yaptiklar1 ¢alismalar sonucu 16. kromozomun kisa
kolunda haritalanmistir (20). MEFV geni 781 aminoasitten olusan pyrin
(meranostrin) olarak adlandirilan proteini kodlar ve 10 ekzondan olusur (3). Pirin
proteini polimorfoniikleer hiicreler, aktive monositler, dentritik hiicreler ve sinovial
fibroblastlarda eksprese edilmektedir (34). Ekzon 10°da M694V, V726A, M680I,
M6941 ve ekzon 2’de E148Q MEFV mutasyonlarinin %85'ini olusturmaktadir.
Klinik olarak AAA tanist almis hastalarin sadece %41-76'sinda MEFV mutasyonu
saptanabilmektedir  (48). AAA tastyicihigr  Tiirk, Ermeni ve Yahudi
popiilasyonlarinda 1/3-1/5 gibi yiiksek oranlarda saptanmistir. Tiirkiye’de hastaligin
prevelanst ise yaklasik 1/1075°tir (124).Tiirkiye’de daha c¢ok Karadeniz’in i¢
kisimlar1 (Kastamonu, Sinop, Ordu, Samsun, Giimiishane), i¢ Anadolu (Sivas, Tokat,
Ankara), Dogu Anadolu (Agri, Kars, Erzurum) ve Giineydogu Anadolu kokenli
bireylerde goriilmektedir (20).

Tunca ve ark.’nin 1090 hastadan olusan ¢alismalarinda % 51.40 M694V, %
14.40 M680I ve % 8.60 V726A mutasyonu goriilmiistiir (125). Diindar ve
arkadaslarinin, Kayseri civarinda 2067 hastadan olusan calismalarinda sirasiyla
M694V 9%50.50, M680I %21.26, E148Q %19.86, V726A %15.34, R761H %4.4

oraninda bulunmustur (126).

Ozdemir ve ark.’nin Sivas bolgesinde 3340 hastayla yaptig1 ¢alismada
mutasyon oranlari sirastyla M694V % 43.12, E148Q % 20.18, M680I % 15, V726A
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% 11.32 olarak goriilmiistiir. Ayn1 caligmada diger bolgelerde yapilan ¢alismalardan
farkli olarak ikinci en stk mutasyon E148Q olarak bulunmustur (34).

AAA’da klinik heterojenite sik goriilmektedir. Klinik panel semptomlarin
yoklugundan amiloidoz gibi siddetli komplikasyonlara kadar MEFV mutasyon
cesidiyle iligkilidir (29). M694V  homozigotlugu yiiksek penetrans (%99)
gostermektedir. Bu genotip Askenazi olmayan Yahudiler, Araplar ve Ermenilerde
siddetli hastalik seyriyle birliktedir. Amiloidoz, hastaligin erken baslangi¢ yasi ve
artrit gibi baz1 klinik 6zellikler homozigot M694V mutasyonlu hastalarda en siklikla
goriilmektedir. Yiiksek ates, splenomegali, uzun siiren myalji de daha siklikla bu

hastalarda goriilmektedir (127,128).

M6941 ve M680I mutasyonlar1 diger siddetli klinik  olusturan
mutasyonlardandir. Hastalar homozigot M6941, M6801 mutasyonuna sahipse veya bu
iki mutasyonu birlikte tasiyorsa homozigot M694V mutasyonu gibi siddetli hastalik
olusmaktadir (129-131).

Fakli toplumlarda yapilmis calismalar sonucunda M694V mutasyonunu
homozigot olarak tasiyan hastalarda, bu mutasyonu tasimayan hastalara gore
hastaligin daha agir (semptomlarm erken yasta baslamasi, ataklarin sik tekrarlanmasi,
tedavi amaciyla yiiksek doz kolsisin kullanma zorunlulugu gibi) seyrettigini bildiren
yaymlar mevcuttur (46,84). Ulkemizde yapilmis ¢ogu calismalar da bu goriisii
desteklemektedir (132,133).

E148Q mutasyonu en sik goriilen 5 MEFV mutasyonundan biridir ve az
penetransa sahiptir. Biitiin raporlarda E148Q mutasyonu olan hastalarda orta siddette
klinik bildirilmektedir. Homozigot E148Q durumunda bile vakalarmn %355’ inde
bireyler asemptomatiktir ve amiloidoz goriilmez. Buna ragmen E148Q komplex bir
alelin parcasi oldugunda siddeti arttirici bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir
(98,134). Ornegin E148Q ikinci bir normal alelle birlikte M6941 ile ayni alelde
oldugunda dominat gegciste arttirtict bir etki yaparken V726A ile birlikte ikinci bir

mutant alelle amiloidoziste arttirict etki yapar.

V726A populasyonlarda yaygindir ve orta siddette hastalikla iliskilidir (135).
Ancak V726A mutasyonu amiloidozisli hastalarda bildirilmistir (88). Urdiin’de
yapilan ¢alismada V726 A M680I’dan daha siddetli hastalikla birlikte goriilmiistiir
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(136). Ayrica K695R ve P369S mutasyonuna sahip hastalarda orta siddetli klinik
goriilmiistiir (62).

MEFV geni 2. ekzonda c¢.DNA’da 605.niikleotitde guanin yerine adenin
gelmesiyle protein dizisinde 202.kodonda arjinin aminoasiti yerine glutamin
aminoasitinin kodlanmasiyla olusan R202Q gen degisimi ilk defa Bernot ve ark.’1
tarafindan bildirilmistir. Ayni calismada klinik AAA tanist alip bagska mutasyon
tasimayanlarim %15’inde, ekzon 10 disindaki ekzonlarda mutasyonlar1 olanlarin
%]16’sinda ve kontrol grubunun %20’sinde R202Q gen degisimi bulunmustur.
Gruplar arasinda R202Q yoniinden fark bulunmadigi icin R202Q gen degisiminin

polimorfizm olabilecegi ileri stiriilmiistiir (8).

Ritis ve ark.’1 tarafindan 26 AAA hastas1 ve 60 saglikli kontrol grubuyla
yapilan ¢alismada AAA hastalarinin 4’tinde homozigot R202Q, 2’sinde heterozigot
R202Q degisimi, kontrol grubunda ise 15 kiside heterozigot R202Q degisimi
bulunmustur. Kontrol grubunda homozigot R202Q degisimi goriilmemistir. Ayni1
zamanda homozigot mutasyonu olan bu hastalarda kolsisin tedavisine yanit oldugu
tespit edilmistir. Kontrol grubunda yaygin heterozigot R202Q olmasi ve homozigot
R202Q degisiminin olmamast AAA hastalarindaki homozigotlugun dozaj bagiml
etkiye sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulundugu i¢in R202Q’nun mutasyon olabilecegi ileri siiriilmiistiir (9).

Giaglis ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 152 AAA hastasi ile 140 saglikli
kontrol grubundan, AAA hastalarmin 304 alelinin 76 tanesinde (%25) R202Q
degisimi, saglikli grubun 280 alelinin 49’unda (%17.5) R202Q degisimi saptanmustir.
Homozigot R202Q degisimi 152 AAA’Il hastanin 14’iinde, 140 saglikli gruptan 1
kiside saptanmistir. AAA’l1 hastalarin 48’inde (48/152), kontrol grubunun 47’sinde
(47/140) heterozigot R202Q gen degisimi saptanmistir. 14 AAA hastasininl2’si
baska MEFV gen mutasyonu tasimamaktadir. Bu 12 hastanin 8’1 kolsisin
kullannmiyla klinik iyilesme gdstermistir. Bu ¢alismada ayrica homozigot R202Q
olan hastalarda karin agrisinin aksine ates, serozit ve monoartrit daha siklikla
goriilmiistiir. Bu nedenlerle homozigot R202Q’nun varligt AAA klinigi ile iliskili
bulunmustur (97).
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Tirkiye’de Yigit ve ark.’nin 191 AAA hastas1 ve 150 saglikli kontrolle
yaptig1 caligmada, hastalarin 82’sinde, kontrol grubunun 63’linde heterozigot R202Q
degisimi goriilmiis ve istatiksel olarak fark bulunmamistir. Ancak hasta grubunun
28’inde, kontrol grubunun da 4’iinde homozigot R202Q degisimi goriilmiis ve iki
grup arasinda istatiksel fark anlamli bulunmasi sebebiyle AAA’nin rutin molekiiler

analizinin R202Q gen degisimini icermesi gerektigi onerilmistir (137).

Oztirk ve ark’nn 160 AAA hastas, 41 AAA/amiloidoz hastas1 ve 121
kontrolle yaptiklar1 ¢aligmada, amiloidozlu 2 olguda R202Q homozigot olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda R202Q’nun heterozigotlugunun siklig1 yiiksek
bulunmus fakat homozigotlugu saptanmamistir. Bu nedenle heterozigotluk
durumunda etkisinin olmadigini, hastalikla iliskili bir mutasyonla beraberligi
durumunda hastalikla ilgili klinik belirtiler ortaya ¢iktigini ve tani i¢in R202Q gen

degisiminin 6nemli oldugunu 6ne siirmiislerdir (10).

MEFV gen mutasyonlarmm genotip-fenotip korelasyonu ilgili ¢aligmalar
litaratiirde mevcuttr. Ayrica hastaligin siddetini degerlendirmek i¢in 1998°de Pras
tarafindan onerilen agirlik siddet skoru vardir. Burada hastaligin baslangi¢ yasi, bir
ayda goriilen atak sayisi, eklem tutulumunun kronik veya akut olusu, amiloidoz,
erizipel varlig1 ve hastaliin remisyonunda ki kolsisin dozunu igeren parametrelerin

puanlamasiyla hastalik hafif, orta ve agir (siddetli) seklinde gruplandirilmaktadir (3).

Biz calismamizda, bilinen R202Q ve M694V mutasyonlarina sahip hastalar1
hastalik siddet skoru agisindan kiyaslayarak R202Q gen degisiminin klinige ve

hastalik siddeti lizerine olan etkilerini arastirmay1 amacladik.

47 kisiden olusan mutasyon olmayan grupla mutasyonu olan diger gruplar
arasinda hastalik siddet skor toplami ve hastalik siddet skorlari( hafif, orta, siddetli)
acisindan fark anlamli ( p<0.05 ) bulundu. Ancak mutasyonu olan gruplar ikiserli
olarak aralarinda kiyaslandiginda siddet skor toplami ve hastalik siddet skorlari

acisindan fark anlamsizdi (p>0.05).

Atak sayisi, eklem tutulumu ve hastaligin baslangic yasi karsilastirildiginda
mutasyonu olmayan grupla mutasyonu olan gruplar arasinda fark onemli ( p<0.05 )
bulunurken mutasyonu olan gruplar aralarinda kiyaslandiginda fark anlamsizdi

(p>0.05).
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Amiloidoz, kolsisin dozu ve erizipel yOniinden biitiin gruplar arasi fark

onemsizdi (p>0.05).

AA tipi amiloidoz AAA disinda romatizmal ve intestinal hastaliklar gibi
kronik inflamatuar hastaliklar ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyoz hastaliklara sekonder
gelisebilmektedir. (138,139). Calismamizda R202Q/- genotipine sahip 2 hastada
amiloidoz vardi. Hastalardan bir1i erkek hastaydi, AAA klinigi agisindan
asemptomatikti ve amiloidoz yapacak herhangi bir hastaligi yoktu. Bu hastada
R202Q’ya sekonder amiloidoz gelistigini diisiindiirdii. Digeri Crohn hastaligi da
bulunan bir kadin hastaydi. Tekrarlayan karin agrilari, ayak bileginde sislik ve agri
seklinde klinik dykiisii vardi. Inflamatuar barsak hastaliklarindan Crohn hastaliginda
amiloidozis komplikasyonu ilk olarak 1949°’da bildirilmistir. 1992’de yapilan
calismada 1709 Crohn hastasinin 22’sinde (%0.9) AA tipi amiloidoz saptanmis
(140). Wester ve arkadaslarmin yaptigr 500 Crohn hastasinin %3’iinde amiloidozis
bulunmustur (141). Serra ve ark.’nin 494 Crohn hastasiyla yapilan ¢alismasinda
amiloidoz insidans1 %1 olarak bulunmus (142). Karin agris1 ataklarmmn her iki
hastalikta da goriilmesi ve mevcut calismalarda Crohn hastaliginda %0.09-%3
oranlarmmda amiloidoz goriilmesi hastamizda amiloidozun R202Q gen degisimine mi

Crohn hastaligma m1 bagli gelistigini ekarte ettiremedi.

R202Q/- gen degisimi olan 4 hastada bobrek yetmezligi vardi. Bu hastalarin
2’sinde diabetes mellitus ve hipertansiyon, 1’inde hipertansiyon Oykiisii vardi.
Diabetin ve hipertansiyonun bobrek yetmezligine sebep olan faktorler arasinda
olmas1 bu 3 hastada bobrek yetmezliginin R202Q gen degisimine sekonder olup
olmadigmi ekarte ettiremedi. 1 hastamiz ise bobrek yetmezligi ve polikistik over
sendromu olan kadin hastaydi. Polikistik over sendromuyla bobrek yetmezligi
birlikteligi ile ilgili literatiirde bilgi olmamasi bu hastamiza R202Q’ya sekonder

bobrek yetmezligi olabilecegini diisiindiirdii.

R202Q/- gen degisimi olan farkli 4 hastada ise proteiniiri vardi. Bunlardan
birinde diabetes melitus, hipertansiyon vardi ve bu hastaliklar proteiniiriye sebep
olan nedenler arasindaydi. Proteiniiri, nefrotik sendromu olan bir kadin hasta ise
AAA klinigi yoniinden asemptomatikti. Amiloidoz nefrotik sendrom ve bdbrek

yetmezliginin 1yi bilinen bir nedenidir (143-145). Amiloidozlu hastalarin %90’ indan
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fazlasinda proteiniiri, nefrotik sendrom, renal disfonksiyon goriilen ilk tablodur
(146). Bu bilgilerle bu nefrotik sendromun bu hastada amiloidoz baslangic1 olup
olmadig1 ve R202Q nun etkisi ekarte edilemedi. Diger 2 proteiniirili hastamizdan biri
asemptomatikti, digerinde ise bel agris1 ve sirt agrist sikayetleri vardi. Bu hastalarda
proteiniiri yapabilecek baska herhangi bir hastalik olmamasi1 R202Q’ya sekonder

olabilecegini diistindiirdi.

Amiloidozu, proteiniirisi ve bobrek yetmezligi olan bu heterozigot R202Q
gen degisimine sahip hastalar bize Oztiirk ve ark.’larinin calismasindan farkl olarak
heterozigot R202Q’nin de hastalik yapict etkisi olabilecegini diisiindiirdii.
Homozigot R202Q gen degisimi olan 68 yasindaki bir hastamizda da bdbrek
yetmezligi vardi. Ancak hastada diabetes mellitus ve hipertansiyon olmas1 sebebiyle
R202Q’ya m1 mevcut diger hastaliklara sekonder mi bdbrek yetmezligi gelistigi

ayrimini yapamadik.

Sonug olarak R202Q gen degisimi ile M694V mutasyonunu tasiyan hastalar
arasinda klinik farkin 6nemsiz olmasi bize R202Q’nun hastalik yapici klinik etkisi
olabilecegini disiindiirdii. Litaratiirde R202Q’nun direk klinik etkisini arastiran
calisma bulunmamaktadir ve caligmalar toplumda R202Q polimorfizm sikliginin
degerlendirilmesi seklindedir. Bu nedenle R202Q gen degisimi olan hastalarda
MEFV gen ve pirin protein ekspresyon analizi, AAA’da goriilen inflamasyonun
serolojik markirlar1 ve hastalardaki mevcut klinik sikayet ve bulgular1 degerlendiren
daha fazla hasta sayisiyla kapsamli ¢caligmalara gerek vardir. AAA’nin goriilen en
agir komplikasyonun amiloidoz ve buna bagli bobrek yetmezligi olmasi ve bunun
kolsisinle Onlenebilir olmasi nedeniyle hastalarin tedavi plami agisindan rutin

molekiiler testlere R202Q gen degisiminin eklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Cahsmaya MEFV M694V, R202Q mutasyonuna sahip hastalarla
mutasyonu olmayan hastalar dahil edildi. Gruplar Pras’in hastalik agirhik siddet

skorlamasina gore karsilastirildi.

2. Gruplara ait toplam hastalik skor degerleri ikiserli karsilastirildiginda
mutasyonu olmayanlar ile mutasyonu olan tiim gruplar arasit farklilik O6nemli

bulunurken, mutasyonu olan gruplar arasinda fark 6nemsiz bulunmustur.

3. Gruplara ait siddet skoru yoniinden mutasyonu olmayan grupla tim
mutasyonu olan gruplar arasinda hafif, orta, siddetli yoOniinden farklilik
goriilmektedir. Siddet skoru yoniinden mutasyonu olan gruplar arasinda fark

Onemsizdir.

4. Gruplar hastaligin baslangi¢ yasi, atak sikligi, kolsisin dozu, artrit- eklem
tutulumu, erizipel ve amiloidoz acisindan karsilastirildiginda amiloidoz, erizipel ve

kolsisin dozu yoniinden tiim gruplar arasinda fark 6nemsiz bulunmustur.

5. Atak sayis1 yoniinden mutasyonu olmayanlarda daha az oranda atak
goriiliirken, mutasyonu olan gruplarda daha fazla atak goriilmiistiir. Mutasyonu olan

gruplar arasinda atak yoniinden fark (p>0.005) 6nemsizdir.

6. Artrit yoniinden mutasyonu olmayanlarla mutasyonu olan gruplar arasinda
fark 6nemli bulunmustur. Mutasyonu olan gruplar arasinda artrit yoniinden fark

onemsiz bulunmustur.

7. R202Q gen degisimi ile M694V mutasyonunu tasiyan grup arasinda
hastalik siddet skoru yoniinden calismamizda fark olmamasi R202Q’nun klinik
etkiye sebep olan bir gen degisimi oldugunu diisiindiirdii. Bu nedenle R202Q’nun

rutin molekiiler ¢aligmalara dahil edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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