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OZET

Yildiz, C. Cocuk Nefrolojisi Yandal Uzmanlk Tezi olarak hazirlanmisgtir.
Homozigot E148Q varyantina sahip Ailevi Akdeniz Atesi Vakalarinda ve
saglikli toplumda DNA MEFV (Mediterrenean Fever) gen analizi ve
E148Q allel sikliginin taranmasi. Ankara 2013. AAA (Ailevi Akdeniz Atesi),
tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla karakterize, 6zellikle Turk, Ermeni,
Arap ve Sefardik Yahudi populasyonunda sik gorulen bir hastaliktir. Hastalik
‘pyrin” proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlarla iliskilidir.
Gunumuze kadar MEFV geninde bu hastaliktan sorumlu 246 variyant
tanimlanmistir ki bunlardan birisi de ekzon 2deki E148Q’dur. AAA
gelisiminde E148Q varyantinin rolu belirsizdir. Bazi yazarlar hastaliktan
sorumlu oldugunu disunurken, bazilari da hastaliga neden olmadigini
bildirmiglerdir. Bu c¢alismanin amaci MEFV gen dizi analizi ile yeni
mutasyon/variyant saptamak, saglikli toplumda E148Q allel sikhigini
belirlemek ve sonugta E148Q allelinin hastalik nedeni mutasyon mu veya
polimorfizm mi oldugu konusundaki geligkiye aciklik getirmektir. Daha dnce
strip assay ile E148Q homozigotlugu saptanan hastalardan onam formu
alindiktan ve de AAA Kklinik formu doldurulduktan sonra MEFV geni diger
ekzonlarinda yeni veya bilinen mutasyon olup olmadigini belirlemek amaciyla
kan alinarak DNA dizi analizi yapildi. Hastalarin anne ve babalari ile 100
saglikh kontrol bireyde de E148Q allel sikhgina bakildi. Hastalarimizin %44’u
(n:8) erkek, %56’s1 (n:10) kiz olup, ilk sikayet baslangi¢ yasi 5+3,7 (ortanca
deger 5) yil, tani yasi 8,1+£3,4 (ortanca deger 7) yil, ilk sikayet baslangici-tani
yasl arasindaki sure 2,7+2,7 (ortanca deger 1,5) yil bulundu. Hastalarimizin
%64,3’Unde (n:9) ilk sikayet baslama yasi <5 yas, %61,1’'inde (n:11) tani yasi
>6 yas saptandi. Hastalarimizda klinik bulgu olarak siklik sirasina gore karin
agrisi (%78,5), ates (%71,4), artralji (%57,1), gdégus agrisi (%28,5), miyalji
(%7,1) gozlendi. Kolsisin tedavisi ile hastalarin yillik atak sayisi, atak suresi
ve Hastalik Aktivasyon Skoru (HAS) degerlerinde anlamli azalma saptandi
(p<0,05). Hastalarimizin %78,5’'unda (n:11) tam remisyon, %21,5’unda (n:3)

kismi remisyona ulasildi, tedaviye yanitsiz hasta yoktu. Hastalarimizda



saptanan varyantlar (R314R, P369S, R408Q, E474E, Q476Q, D510D,
P588P) acgisindan tam remisyon/ kismi remisyona girme, HAS orta /dusuk
saptama ve AAA atagdi olmama/ >20 atak/yil olma arasinda fark saptanmadi.
100 saglikh kontrol grupta E148Q allel sikhdi %6,5 olarak saptandi. E148Q
varyantinin saglikli populasyonda yuksek oranda bulunmasi ve E148Q
homozigot ebeveynlerin asemptomatik olmasina ragmen bu varyanti tasiyan
hastalarimizin  %78’inin semptomatik olmasi, kolsisin tedavisine yanit
vermesi ve sekans dizi analizinde bu klinikten sorumlu olabilecek yeni bir
varyant bulunamamasi E148Q varyantinin hastalikla iligkili olabilecegi

hipotezi diglanamamistir.

Anahtar kelimeler: AAA, E148Q varyanti, polimorfizm, Homozigot E148Q
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ABSTRACT

Yildiz, C. Thesis on Pediatric Nephrology. The sequence analysis of the
MEVF gene in the patients with the homozygote E148Q variant and the
healthy controls and determination of E148Q allele frequency in
population. Ankara 2013. Familial Mediterranean fever (FMF) is an
autosomal recessive disorder characterized by recurrent attacks of fever and
serositis, common in populations of Turkish, Armenian, Arab and Sephardic
Jewish origin. The disease is associated with a number of mutations of the
MEFV gene, which codes for a protein named “pyrin”. To date 246 variants
responsible for the disease were identified in the MEFV gene, one such a
variant is E148Q in exon 2 of the gene. The role of E148Q pyrin gene variant
in the development of FMF remains inconclusive. Some authors believe it
causes the disease, whereas others favor the concept of a noncausative role.
The aim of this study performing MEFV gene sequence analysis in order to
detect an associated novel mutation/variant; determining the frequency of
E148Q allele in healthy society, and ultimately, clarifying the controversy
about whether defected E148Q allele causes polymorphism or a mutation
resulting in illness. After informed consents were obtained from patients with
previously detected homozygous E148Q allele with strip assay and the FMF
clinical forms were filled in for those, DNA sequence analysis was performed
from peripheral blood samples in order to determine whether there are
associated novel or known mutations in other MEFV gene exons or not.
E148Q allele frequencies of the parents and that of control group consisting
of 100 healthy individuals were determined. 44% (n:8) of the patients were
males and 56% (n:10) of the patients were females. Age at the onset of
disease was 5+3.7 (median 5) years, age at diagnosis was 8.1+3.4 (median
7) years, and the period between onset and diagnosis was 2.7+2.7 (median
1.5) years. Age at onset was < 5 years at 64.3% (n:9) of the patients,
diagnosis age was >6 years at 61.1% (n:11) of patients. Presenting
manifestations were abdominal pain (78.5%), fever (71.4%), arthralgia
(57.1%), pleuritis (28.5%) and myalgia (7.1%). With colchicine treatment,



Vii

significant decrement in annual number of attacks, duration of attacks and
disease activation scores were observed (p<0.05). Full remission in 78.5%
(n:11) of patients and partial remission in 21.5% (n:3) were achieved, there
were no patients unresponsive to treatment. There were no difference in
terms of achievement of full or partial remission, possessing low or moderate
disease activation score, living without attack or with >20 attacks/year
between groups carrying associated variants (detected as R314R, P369S,
R408Q, E474E, Q476Q, D510D, P588P) and those with no associated
variants. In control group consisting of 100 healthy individuals, the frequency
of E148Q allele was found to be 6.5%. The high frequency of E148Q allele in
healthy population and asymptomatic clinic of E148Q homozygous parents
do not falsify the hypothesis that E148Q variant is related with disease,
considered the symptomatic clinic of 78% of patients homozygous for
E148Q, presence of response to colchicine treatment and detection of no

associated variant in DNA sequence analysis at those patients.

Keywords: FMF, E148Q variant, polymorphisms, homozygous E148Q
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1. GiRIS

1.1. Amag

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gegisli, tekrarlayan ates,
ser6z membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya c¢ikan karin agrisi, gogus
agrisi ve artritin eslik ettigi otoinflamatuar bir hastaliktir (1). Dogu Akdeniz
populasyonunda tasiyici sikligi 1/6-1/8 olmakla birlikte 6zellikle Tark, Ermeni,
Askenazi olmayan Yahudi ve Arap toplumlarinda sik gorilmektedir (2).
Tarklerdeki AAA tasiyict sikhgr  1/5, prevalansi da 1/1075 olarak
bildirilmektedir (3).

1997 vyilinda Uluslararasi Familial Mediterranean Fever (FMF)
Konsorsiyumu ve Fransiz FMF Konsorsiyumu birbirlerinden bagimsiz olarak
FMF geni MEFV’nin (MEditerranean FeVer) 16. kromozomun kisa kolunda
oldugunu bildirmiglerdir (4,5). Ulkemizde de en sik gérilen mutasyonlari
olusturan M694V, M680I, M694I1, V726A mutasyonu ve E148Q varyanti AAA
hastalarindaki mutasyonlarin %74’Unu olugturmaktadir (6-8). MEFV geni ve
tasidigi mutasyonlarinin ortaya ¢ikmasi Uzerine AAA'nin yaygin oldugu pek
¢ok ulkede MEFV gen mutasyonlarinin fenotipe etkisi arastinimistir. Bu
konuda yapiimis ¢alismalarin gogunda M694V mutasyonunun agir fenotipe
yol agtigi bildirilmistir. Diger mutasyonlar konusunda fenotip agisindan cgesitli
gorugler vardir (9-11). Bugune kadar gorus birligine varilamayan konulardan
biri E148Q varyantinin saglikli toplumda gorilen bir polimorfizm mi, yoksa
hastaliktan sorumlu mutasyon mu oldugu konusudur. Bu konuda yapilmis
birgcok ¢alisma olmasina ragmen ¢ikan sonuglar arasinda bir tutarlilik mevcut
degildir.

Bu calismayl yapmamizda amag¢ E148Q homozigot allele sahip <18
yas hastalarin ailevi, epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar o&zelliklerini,
tedaviye verdikleri  yanitlari  degerlendirmek, eslik eden olasi
mutasyon/varyant acisindan MEFV gen dizi analizi yapmak, saglkli
toplumdaki E148Q allel sikhgini saptamak ve nihayetinde E148Q allelinin
polimorfizm mi yoksa hastalik nedeni mutasyon mu oldugu konusundaki

tartismalara agiklik getirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanim

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), Ozellikle Akdeniz kdkenli bazi etnik gruplari
(Turkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudiler) etkileyen otozomal resesif gegisli
kalitsal bir hastaliktir (3,12-14). Klinik tablo kendini sinirlayan tekrarlayici
karakterde ates, karin agrisi, gégus agrisi, artrit/artralji ve erizipel benzeri
deri lezyonu ile karakterizedir (1).

AAA hastalarinin yaklasik %90’inda klinik bulgular 20 yasindan 6nce
ortaya c¢ikar (14,15). Hastalik baslangici ortalama 4 yastir ve bu o6zelligi
nedeniyle aslinda bir gocukluk ¢agi hastaligidir (16).

2.1.2. Tarihge ve Epidemiyoloji

ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ates,
abdominal agri ve lo6kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz hasta
yayinlamiglardir (17). Ardindan 1945°de Siegal tarafindan 10 hastadan
olugsan bir seri ile ve “Bening Paroksismal Peritonit” adiyla tanimlanmistir
(18). 1948 yilinda Reiman “periyodik hastalik” tanimlanmasini kullanmistir
(19). Mamau ve Kattan tarafindan 1951'de genetik gecis ve amiloidozla
iligkisi gosterilmistir (20). Israilli arastirmaci Heller 1955-1958 vyillarinda
hastaligi ayrintih olarak tanimlamigtir ve 1958 yilinda ilk kez Heller ve Sohar
“Ailevi Akdeniz Atesi” tanimini kullanmiglar ve 1961 yilinda yine ayni yazarlar
hastaligin otozomal resesif karakterde oldugunu gdstermiglerdir (21).
Tarkiye'de ilk AAA hastasi 1946 yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan “garip
bir karin agrisi sendromu” adi ile bir eriskinde tanimlanmistir (22).

Farkli toplumlarda yapilan mutasyon analizlerinin incelenmesi bu
mutasyonlarin tarih boyunca yayillimi hakkinda énemli bilgiler vermektedir
(Sekil 2.1) (6). israi’de yasayan Orta Dogu kékenli Yahudilerdeki mevcut
birgok mutasyonla Arap, Ermeni ve Turk AAA hastalarindaki mutasyonlar
benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte Kuzey Afrika kokenli Yahudilerde
M694V mutasyonu ve E148Q varyanti, Askenazi Yahudilerinde ise E148Q



varyantt ve V726A mutasyonlari sik gorulmektedir. Bu veriler, bu Ug¢
mutasyonun ¢ok eski oldugunu, 2500 yildan daha fazla bir sure once Orta
Dogu'da (Mezopotamya) gorulduguna goOstermektedir (23). M694V
mutasyonun, Orta Dogu’dan Kuzey Afrika ve ispanya’ya ya erken dénemde
deniz (Akdeniz) yoluyla ya da ge¢ donemde (8. ylzyilda) batiya olan
Musliman fethi sirasinda yayildigi dusunilmektedir. Avrupa’ya V726A
yayllimi ya deniz yoluyla ya da kara yoluyla olmustur. Bitiin bu olaylar yani
birkac ailenin tagidigi bu mutasyonlarin, go¢ yoluyla yeni bolgelere tagsinmasi
sonucu olusan “founder” (kurucu) etkisini yansitmaktadir.

liging olarak Ispanyol Akdeniz Adasi olan Mallorca’nin Palma
bolgesinde “Chueta” (Yahudilerin dodnustiriimesiyle olusan toplumun
torunlari) diye adlandirilan AAA hasta kiimesi tanimlanmigstir (24,25). Burada
toplam 18 ailede 60’dan fazla AAA tanili hasta saptanmistir. Bunlarin
haplotipi incelendiginde, 16. ylzyillda ispanya’dan siriilen Yahudilerin
torunlari olan Kuzey Afrikali Yahudi AAA hastalarina blyuk oranda benzedigi
saptanmistir. Bu bilgilerle de mevcut popiilasyonlarin atalarinin ispanya’da
yasadigi, buraya da Muslimanlar yoluyla 8. ylzyilda Orta Dogu’dan geldigi
anlasiimaktadir.

Ermenistan’in Turkiye ile yakin iliskisinden dolayr kara vyoluyla
Asya’dan AAA hastaligini aldigini digunulmustar. Daha zayif bir ihtimal ise
buradaki Yahudilerin atalarinin, 8. ylzyllda Hazar Denizi yoluyla Orta
Dogu’dan gelen Hazarlar oldugu saniimaktadir.

Fransa’da yasayan AAA hastalarinin ¢ogu Kuzey Afrika kdkenli,
Almanya’dakilerin ¢ogu da Tirk kokenlidir. italya’daki AAA’larin cogdu
merkezde ve vyarimadanin guneyinde yasamaktadir. Onlarin atalari
muhtemelen Yunan, Turk ve Fenikelilerle birlikte deniz yoluyla gelmistir (26).
AAA eski ¢gaglarda Orta Dogu’dan (Avrupa’ya) go¢ yoluyla modern gagdaki
yeni dunyaya (ABD) ulasti. Amerika’daki AAA hasta toplulugunun kokeni
Ermeni (Ozellikle Kaliforniya), Kuzey Afrika ve Orta Dogu Ulkeleridir (dogu
kiyisi). Guney Amerika’daki ¢cogu AAA hastalarinin Orta Dogu ve Kuzey
Afrika’dan geldigi dislnilmekle birlikte ispanya’nin fethiyle de Ispanyol

atalarinin bu hastaligi getirmis olabilece@i distunulmektedir.



AAA'nin Japonya’da gorulmesi de ilging karsilanmigtir. Bunun da
nedeni olarak Behget Hastaligina benzer sekilde ipek Yolu ile buraya
yayildigi dusundlmustir. Bunu destekler sekilde Behget Hastalarinda AAA
hastaligi kontrol populasyona gére daha sik gorilmekte ve yine Behget
Hastalarinda kontrol populasyona goére daha sik MEFV mutasyonunun
tasindigi belirtiimektedir (27,28). Japonya’da goéreceli olarak mutasyon gesidi
kisitli olup siklikla M6941, E148Q ve [E148Q; L110P] “cis” formunda olmasi
da founder (kurucu) etkisini géstermektedir. ilk kez Tirk ailelerinde bildirilen
bu kompleks allelin yani sira M694I varligi, ipek yolu baslangicinin Tirkiye
oldugunu dustundurmastar (29). Bununla birlikte bu durum, mutasyonlarin de

novo goruldigu olasiligini da dislamaz.

Sekil 2.1. Dunyada MEFV dagilimi.

Dlnya haritasinda gorulen daire boyutu AAA hastaliginin sikligi ile orantilidir. Kirmizi hat:
Eski tarihlerdeki MEFV gen mutasyonu dagilimi. Sari hat: Ipek Yolu boyunca olan goégu;
Siyah Hat: glinUimizde MEFV mutasyon géglni temsil etmektedir.

Taslyicilik frekansi ise populasyonlar arasinda farklilik gdstermektedir.
Tarklerde 1/5, Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6-8, Irak Yahudilerinde ise 1/13,3
ve Israil’de 1/11 ve Ermenilerde tasiyicilik frekansi 1/6-7, Araplarda 1/4,3
olarak saptanmistir (3,30).



Hastaligin Tadrklerdeki yayginhigi 1/1075 ve Orta Anadolu’daki
yayginhgi ise 1/395 olarak bulunmustur (31). Tarkiye’'nin belli bolgelerinden
koéken alan kisilerde hastaliga daha fazla rastlanmaktadir. ismindeki Akdeniz
tanimlamasinin aksine AAA daha cok i¢c Anadolu, Bati Karadeniz, Dogu
Karadeniz i¢ kesimleri, Dogu ve Guneydogu Anadolu’da goruimektedir (14).
Akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski

de artmaktadir.

2.1.3. Patogenez

AAA geni (MEFV) 1997 yilinda iki ayri arastirma grubu tarafindan
yurutilen galigmalar sonucu pozisyonel olarak klonlanmistir (4,5). 15 kb’lik
bir bolgeyi kapsayan MEFV geni, 10 ekzondan olusmakta ve 781 aminoasitlik
bir proteini kodlamaktadir. Ayni anda bulunan genin olusturdugu proteine
Fransiz grubu “Mare nostrum”: Bizim deniz; diger grup ise “Pyrin: Ates”
ismini vermistir. AAA’dan sorumlu gen (MEFV) 16. kromozomun kisa kolunda
yer almaktadir. Kemik iligi ve perifer kan |0kosit ekspresyon analizi sonucu,
MEFV dominant olarak AAA’daki inflamatuar eksudadaki major hicre tipini
olusturan notrofillerde ve eozinofiller ile monositlerde ifade edilmekte,
lenfositlerde ise bulunmamaktadir (32). MEFV ayrica dendritik hlicrelerde ve
sinovyal fibroblastlarda da ifade edilmektedir (33). Monositlerde ise MEFV
ifade duzeyi degisken olup proinflamatuar ajanlar olan interferon (IFN)y,
tumor nekrozis faktor (TNF), lipopolisakkarit (LPS) ile ifade artmaktadir.
Ayrica sinovyumda, peritonda ve ciltte bulunan fibroblastlarda da MEFV gen
ekspresyonu gorulmekte olup noétrofillere gore daha dusuk seviyededir ve de
IL-18 ve forbol miristat asetat (PMA) ile ekspresyon artmaktadir (34). Bu
durum AAA’'daki serozal, sinovyal ve cilt inflamasyonuna yatkinhgi
aciklamaktadir.

Bu gende 100’den fazla mutasyon tespit edilmistir. En yaygin
g6zlenen mutasyonlar (M680I, M694V, M6941, V726A) proteinin C-terminal
B30.2 “domain”ini kodlayan 10. ekzondadir. Bu mutasyonlar sonucunda
cesitli nedenlerle uyarilan iltihabi reaksiyonlar durdurulamamakta ve ates ile
birlikte, periton, plevra, eklemler ve deri gibi belirli bdlgelere sinirli

enflamasyon ataklariyla karakterize klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir.



AAA hastaliginin patogenezinde; mutant MEFV gen Urinu olan pirin’in

fonksiyon bozuklugu oldugu belirtilmistir (35).

Pirin’in Bozulmusg Fonksiyonu

Pirin proteini, bes fonksiyonel domain (bodlge) icermektedir (Sekil 2.2)
(35).

1. Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN olarak da
isimlendirilir)
bZIP (transcription factor basic domain)
a-helical (Coiled coil) domain
B-box zinc finger domain (BB-ZF)
Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY)

o 2 DN
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Sekil 2.2. Pirin proteinin sematik gérunumu (35).

Pirin, N-terminali PYRIN domaini araciligi ile “ASC” proteinine
(Apoptosis associated speck like protein with a CARD) baglanir. ASC; amino
ucunda PYRIN domaini, karboksi ucunda (C) CARD igceren adaptor bir
proteindir (36). ASC, inflamazom denilen sitoplazmik multiprotein
kompleksinde yer alan, IL-13, IL-18, IL-33 maturasyonunda dnemli kaspaz’in
proteolitik aktivasyonuna aracilik eder (37,38). Yapisindaki stres duyarl

komponentlerden (stress-sensing components) 6zellikle niukleotid baglanma




ve oligomerizasyon domain (NOD) benzer reseptorlerine (NLRs) gore birgok
inflamazom oldugu ileri strilmistir. Ornek olarak NACHT, LRR, pyrin
domain iceren protein (NLRP veya NALP)1, NLRP2, NLRP3 ve ICE proteaz
aktavasyon faktor (IPAF). GUnumuzde interferon’u indukleyebilen yeni bir
inflamazom komponenti olan, HIN 200 aile Uyesi olan AIM2 tanimlanmistir
(39,40). NLRP ve AIM2 inflamazomlarinda ASC, N terminal PYRIN ve C
terminal CARD bdlgesi araciligiyla stres duyarli komponentle prokaspaz
arasinda adaptor molekul goérevi yapar. NLRP3-inflamazomunda ASC, N
terminal PYRIN-PYRIN etkilesimi ile NALP3’e, C terminal CARD-CARD
etkilesimi ile de prokaspaza baglanir (Sekil 2.3) (35). Komplex icinde ikinci
prokaspaz-1 molekuline Cardinal eklenir ve proteolitik aktivasyon sonucu
aktif katalitik domainler olan p20 ve p10 salinir. Aktif kaspaz 1, prolL-1’i
parcalayarak IL-1 olusumuna neden olur. ASC; PYRIN domaini araciligiyla
pirin ile etkilesimi disunuldiaginde, NLRP2/3 veya AIM2 inflamazomunda ya
modulatér olarak ya da kendizi bizzat inflamazomun bileseni olarak rol
almaktadir (35). WT (wild type) pirin’in B30.2 bdlgesi, aktif kaspaz-1 alt
birimleri olan p20 ve p10 ile etkilesime girerek, aktif p20/10 heterodimer
olusumunu onler. AAA iligkili mutant pirin’in B30.2 bdlgesinin p20 ve p10 ile
etkilesimi, WT pirin 30.2 bodlgesine gére daha azdir ve bdylece p20 ve p10
heterodimeri olusarak pirin'i bZIP domain ile B-box zinc finger domain
ortasindaki Asp330 bolgesinden ikiye pargalar. Olugsan N terminal pirin
parcasi, NF-kB aktivitesi 2 yolla arttinr; ya p65 NF-kB’nin nukleusa girigini
arttirarak ya da IkB-a’nin yikilimini arttirarak. Artan NF-kB aktivitesi de
inflamatuar sitokin salinimini arttirir.

insan monosit hiicrelerinde yapilan deneysel calismalarda pirin
fonksiyonunun baskilanmasi sonucu bazilarinda IL-18 sekresyonu artmis
(41,42), bazilarinda da (43,44) baskilanmistir. Pirin’in antiinflamatuar bir
protein mi, proinflamatuar bir protein mi oldugu, mutasyonlarin pirin
proteininde fonksiyon kaybina mi yoksa yeni fonksiyon kazanimina mi yol

actigl henlz tam netlesmemistir (35).
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Sekil 2.3. Pirin proteininin inflamasyondaki rolt (35).

AAA liskili mutasyonlarin ¢gogunun pirin’in C terminal B30.2 domain
bdélgesinde oldugu dusunuldiginde bu bodlge araciigiyla Kaspaz-1
inhibisyonu, AAA patogenezinin molekuler dizeyde aciklanmasinda onemili
oldugu dusinilmistir. Ugc major AAA mutasyonundan (M694V, M68O0I,
V726A) biri ile birlikte olan pirin’in yine kaspaz-1’e baglanacagi ama
etkilesimlerinin WT’e gbre daha dusik dizeyde olacagi bildirilmigtir (41).
Pirin’in ve kaspaz-1’in kristal yapisi dusunuldaginde M694V ve M680I pirin
mutasyonlarinin, bu ara baglanma yuzeyinde oldugu gorilmastir. Sonugta
mutant pirin ile kaspaz-1 arasindaki etkilesimin azalmasi pirin’in IL-13

sekresyonu Uzerindeki inhibitor etkisini azaltir. Bu veriler de pirin’'in IL-13



Uzerindeki inhibitor etkisini gostermekte ve AAA’nin patogenezinde
kontrolsiz kaspaz—1 aktivasyonu ve IL-138 sekresyonun oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte farkli transfeksiyon c¢aligmalarinda (42)
M694V mutant ve WT pirin'in  kaspaz-1 ile etkilesiminde farklilik
g6zlenmemistir. Bu geliskinin nedeni olarak da farkl transfeksiyon galismalar

olabilecegi disunulmusgtar.

2.1.4. MEFV Mutasyonlari ve Fenotip Genotip iliskisi

AAA’nIn otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir (45,46).
Otozomal resesif kaliba uygun olarak AAA yatay gegislidir. Ancak tasiyici
frekansinin ylksek ve akraba evliliklerinin sik oldugu toplumlarda dikey
kalitim benzeri gegis gozlenebilir. Pseudodominant kalitima benzeyen bu
sonu¢ bazi arastirmacilarin hastaligin otozomal dominant gecisli oldugunu
ileri surmelerine yol agmistir (47). Askenazi Yahudilerinde E148Q mutant
allelinin hastaligin penetransini artirdigi ve bu allelin ¢ocuklara gegisinin
daha ¢ok oldugu saptanmis ve bdylece otozomal dominant kalitima benzer
yaniltici sonuglar goruldugu bildirilmigtir (23).

AAA iligkili mutasyonlarin cogu missense mutasyonlar (yanlis anlamii,
aminoasit degisimi) olup (Tablo 2.1) az bir kisminda tek aminoasit
duplikasyon/delesyon mutasyonlari  bildirilmistir  (35,48). Sadece iki
mutasyonun truncated protein (normal uzunlugundan kisa protein,
aminoasitlerinin bir kismi kodlanmamis) olugmasiyla iliskili oldugu bildirilmis
ki bunlar ekzon 2'de “Frame-shift” (cerceve kaymasi, baz insersiyonu ya da
delesyonu) mutasyonu ve ekzon 10’da “nonsense mutasyon”udur (anlamsiz
mutasyon, erken bir stop kodon olugsmasi). Olusan mutasyonlar sonucunda
aminoasit dizisinde degisiklik olur ve proteinin yapisi ve fonksiyonu degisir
(48). Hastaliga yol agan mutasyonlarin buyik ¢cogunlugu pyrin proteininin
B30.2 bolgesini kodlayan bodlgede bulunmaktadir (41). Bu bdlge, pirin
proteininin asil islevini gordigu N-ucundaki pirin bdlgesinin tam zit ucunda
olmakla beraber, proteinin islevinde son derece 6nemli bir bdlge oldugu
digunulmektedir. Tum otoinflamatuar hastalik genlerine ait degisikliklerin
toplandigi bir veritabani olan “infevers” veritabanina gore 27/12/2012 tarihi
itibariyle MEFV geninde 246 dedisiklik tanimlanmistir. Bu 246 degisiklikten
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79 tanesi ekzon 2’'de, 73 tanesi ekzon 10 Gzerinde bulunmaktadir (49). Bu iki
ekzonda yer alan M680I, M694V, M694l, V726A mutasyonlari ve E148Q

varyanti AAA hastalarindaki mutasyonlarin %74’ana olusturmaktadir (6-8).

Tablo 2.1. MEFV geninde tespit edilen mutasyonlar (48).

Exon 1 2 3 5 8-9 10

R42W  T267I S1411  P369S F479L 1591T R761H M680I*
A89T E230K E163A R408Q E474K G632S V726A* M680L
E167D L110P E319K H478Y 1640M V704I S675N
E148Q* E148V R329H V487M P646L M694V* M694[*
S179I E251K R354W R501G L649P 162del K695R

T2671  A268V R653H Y688X R653H
C390-391ins E656A T681I G678E
P283R G304R G678E EG656A
A289V  P283L M680L

M6801 G-C

M6801 G-A

T681I

Y688X

*en sik gorllenler

M694V mutasyonu, 10. ekzondaki 2080. nukleotidde adeninin yerini
guaninin almasi sonucu metiyonin aminoasidinin yerine valinin gelmesi
sonucu ortaya ¢lkan missense mutasyondur. Mutasyonlar, toplumlar
arasinda degiskenlik gostermektedir (Tablo 2.2) (50). M694V mutasyonu
Sefardik Yahudileri, Ermeniler, Tdrkler ve Araplarda en sik rastlanan
mutasyondur (51,52). M694V mutasyonunun homozigotlugu hastaligin agir
seyretmesi (semptomlarin erken yasta baslamasi, kisa araliklarla ataklarin
tekrarlanmasi, tedavi amaciyla yuksek doz kolsisin kullanma zorunlulugu
gibi) ve bu mutasyona sahip bireylerde amiloidoz gelisimi arasinda bag
kurulmustur (50,53,54).
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Tablo 2.2. Farkli toplumlara ait AAA MEFV mutasyon dagilimi (50 numarali
referansta degisiklik yapilmistir).

Allel M694V V726A M680I M6941 | E148Q Diger

sayisi (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Tiirkler 1390 | 626 (45) | 153 (11) | 181(13) | 97(6,9) | 28(2) | 305 (21,9)
Araplar 706 | 141(19,9) | 99 (14) 9(6,9) | 85(12) | 42(5,9) | 290 (41)
Ermeniler | 6000 |2586 (43,1)| 1140 (19) | 955 (15,9) | 20 (0,3) | 112 (1,8) | 1187 (19,7)
Liibnanhlar | 1116 | 194 (17,3) | 124 (11,1)| 47 (4,2) | 82(7,3) | 53 (4,7) | 616 (55,1)
Yahudiler | 1302 | 847 (65) | 39 (2,9) 3(0,9) 0 65 (4,9) | 137 (10,5)
Yunanhlar | 304 | 80(26,3) | 21(6,9) | 39 ( 2,8) | 8(2,6) | 19(6,2) | 137 (45)
Tunuslular | 278 | 29(10,4) | 5(1,7) | 34(12,2) | 14(5) | 19(6,8) | 177 (63,6)
Fransizlar | 86 4 (4,6) 0 0 4(46) | 6(6,9) | 72(83,7)
italyanlar | 62 0(16,1) | 3(4,8) 6 (9,6) 5(8) |11(17,7)| 27 (43,5)
Giritliler 142 | 39(27,4) | 7(4,9) 0 10(7) | 20 (14) | 66 (46,4)
Kibrishlar | 68 2(17,6) | 7(10,2) 0 2(29) | 5(7,3) | 37 (54,4)
Ordiinliiler | 110 | 27 (24,5) | 15(13,6) | 10(9) | 2(1,8) | 5(4,5) | 51(46,3)
Suriyeliler | 166 | 76 (45,7) | 23(13,8) | 16(9,6) | 8(4,8) | 10(6) | 33(19,8)
ispanyollar | 100 | 12 (12) 1(1) 0 4 (4) 5 (5) 78 (78)
TOPLAM |11830| 4683 1647 1350 341 400 3409

(39,5) (13,9) (11,4) (2,8) (3,3) (28,8)

E148Q varyanti MEFV DNA genomunda ekzon 2’'de lokalizedir,
glutamik asit yerine glutamin gegmesi sonucu olustugu bildirilmigtir. E148Q
varyanti Askenazi Yahudilerinde %13-14, Askenazi olmayan Yahudilerde
%24-25, Ermenilerde %18, Araplarda %7-8, italyanlarda %25-50, Turklerde
ise %12 olarak bildirilmistir (3,23,55,56). E148Q varyantinin bazi yayinlarda
AAA hastalarinda %3,5-14, saglikli populasyonda %3,6-53 oraninda
bildirilmesi nedeniyle bu varyantin gergekte bir polimorfizm olabilecegini
dusundlmastar (3,30,57-60). Bunun yani sira polimorfizm olmayip E148Q
homozigot olan hastalarin klinik olarak semptomatik olup bu genin
hastaliktan sorumlu oldugunu, %50’sinde semptom olup diger bazi genetik
ve gevresel faktorlerin bu durumu etkiledigini, yine AAA etiyolojisinde yeralan
mutasyonlarla (M694V, V726A gibi) birlikte oldugunda hastaliga ait klinigi
degistirici etki gosterip daha agir fenotipe ve amilodoza neden oldugu
seklinde gorugler de mevcuttur (55,57,61-64). Askenazi Yahudileri ve
Durzilerde duslUk penetransa sahip olan V726A ile E148Q’'nun ayni
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kromozom uzerinde bulundugu nadir allelik durumlarda ciddi fenotip ve

yuksek penetrans bildirilmigtir (57,64).

2.1.5. Klinik Ozellikler

Hastaligin ilk belirtileri genellikle g¢ocukluk doéneminde baglar.
Hastalarin %90’'inda sikayetler 20 yas altinda baslamaktadir. Her iki cinste
benzer oranlarda gériimesine ragmen (14), yapilan bazi ¢alismalarda erkek
hakimiyeti gosterilmistir. Erkek:Kadin orani 1,5:2'dir (15).

Ataklar siklikla 12-72 saat slrer. Bu sure artrit ve miyaljide daha
uzundur. Ataklar, mensturasyon, fiziksel aktivite, cerrahi, enfeksiyon ve
emosyonel streslerle tetiklenebilmektedir. Ataklardaki belirti ve bulgular kisiler
arasinda ve ataktan ataga farkhlik gosterir. Ataklar arasinda Kisi
asemptomatiktir. Yas ilerledik¢ce atak sikligi azalir, ileri yastaki hastalarda
daha hafif seyir bildirilmistir (65).

AAA hastalari klinik olarak tg¢ fenotipe ayrilir.

Fenotip 1; siklikla ¢ocukluk veya ergenlik ¢gaginda baslayan peritonit,
sinovit veya ploritin kisa sureli febril epizodlari ile karakterizedir.

Fenotip 2 ise kendini baslica nefropati ile gdsteren AA amiloidozis
tablosu olarak tanimlanabilir (66-68). Bu konu tartismali olmakla beraber
asagidaki 3 kriterden birinin olmasi hastaya fenotip 2 tanisini koydurabilir.

1. Ailesinde AAA hastaligi hikayesi olan bir kimsede, AAA veya
sekonder amiloidozis olusturabilecek bir hastalik olmamasina
ragmen biyopsi ile ispatlanmis AA tipi amiloidozis olmasi,

2. Biyopsi ile ispatlanmig AA tipi amiloidozis saptandiktan sonra
klasik AAA ataklarinin ortaya ¢ikmasi,

3. Biyopsi ile ispatlanmig AA tipi amiloidozise ek olarak hastada
MEFV gen mutasyonu saptanmasidir.

Fenotip 3 ise; hastada AAA klinigi olmamasina ragmen MEFV gen

mutasyonunun bulunmasidir.

Irklara gore klinik 6zelliklerin sikligi degisiklik gosterebilmektedir (Tablo
2.3) (14,15,69-73).
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Tablo 2.3. Etnik kokene gore klinik 6zellikler (14,15,69-73).

Tirk | Yahudi | Arap | Ermeni| italyan | Japon | Girit Adasi

Hasta sayisi 2838 470 192 100 71 80 71

Ates %92,5 | %100 | %100 | %100 | %92 | %98 %80
Peritonit %93,7 %95 %82 | %96 %91 %55 %76
Plorit %31,2 %40 %43 | %87 %52 | %61 %21
Artrit %47,4 %77 %37 | %37 %63 | %27 %38

Erizipel benzeri | %20,9 %46 %3 %8 %22 | %10 %11
eritem

Ates

Ates her atak sirasinda gorllen ve tani igin gerekli kabul edilen bir
bulgudur. Cok nadir olmakla birlikte bazi vakalarda ates olmayabilir
(26,55,74). Atak sirasinda hastanin atesi 38-40 °C arasinda degisebilir. Ates
atak boyunca devam eder ve ortalama 12-72 saat kadar surebilir. Genelde
atese diger bulgular eglik eder, fakat nadiren vyalniz ategle de
gorulebilmektedir. Kolsisin alan hastalarda ataklar sirasinda ates
gorulmeyebilir (1,15,55,74). 40 °C’ye varan, agri ya da bagka lokalize
inflamasyon bulgularinin eslik etmedigdi kisa sureli izole ates yUkselmeleri
Ozellikle ¢ocuk hastalarda gorilip birkag saat surer. AAA hastalarinda bu
durum ¢ogu zaman yanlislikla Ust solunum yolu enfeksiyonuna baglanir (15).

Bazi ataklarda ates tek bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Karin Agrisi

Karin agrisi AAA’lI hastalarda atesten sonra en sik gorulen ikinci
semptomdur. Hastalarin %95’'inde mevcuttur, %50’sinde ise ilk semptom
olarak ortaya ¢ikar. Karin agrisina yol agan aseptik serozittir. Agri, siklikla bir
kadrandan baglar daha sonra tum karina yayilir. Karin agrisinin siddeti, hafif
bir agridan, jeneralize peritonit tablosuna kadar dedisebilir. Peritoneal
inflamasyon peristaltizmi yavaslatir ve hastalar siklikla kabizliktan yakinirlar,
buna karsilik cocuklarda konstipasyon degil de ishal sik gorulir (75). Atak 1-
3 gun surer ve sonrasinda kendiliginden dizelir (26,63).

AAA hastalarinda ataklar diginda karin agrisinin diger nedenleri;

kolsisin etkisi, gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar barsak hastaliklari,
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vaskdlittir (76). AAA tedavisinde kullanilan kolsisinin kendisi de (%10-20)
ishal ve karin agrisina neden olabilir. AAA’daki tekrarlayan karin agrisi
ataklarinin diger durumlardan ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (Tablo 2.4)
(75). Burada onemli olan AAA’daki karin agrisi 24-72 saatte diuzelir ama
diger hastalik durumlarinda olan karin agrilarinin gogunda bu slre daha da

uzar.

Gogus Agrisi

Ataklar sirasinda plevra tutulumu Yahudi, Arap hastalarin %40’inda,
Ermenilerin  %50’sinde, Turk hastalarinin  %4,9-31,2’'unda goruldugu
bildirilmistir (1,14,61,77,78). Plorezi genelde tek tarafli olup soluk alip verme
agrihdir. Normal karin agrisi ataklarindan farkli olarak plorit ataklari 7 glne
kadar uzayabilir, ataklar sirasinda nadiren akciger grafisinde plevral efuzyon
tespit edilebilir (1). Bazi ¢alismalarda ploritin daha agir seyirli hastalikla iligkili
oldugu ve amiloidoz gelisimi icin risk olusturabilecegi gosterilmistir (79).
MEFV gen incelemelerinde de M694V homozigot olan hastalarda, diger

mutasyonlara gore daha sik plevra tutulumu bildirilmistir (56).

Tablo 2.4. AAA karin agrisi ataklarinin ayirici tanisi yapilmasi gereken

durumlar (75).
Tani Ates |Karin agnisi |Eslik eden bulgular
AAA (+) Difuz/nadiren |Serozit, artrit, doktnti
lokal
Hiper IgD Sendromu (+) Difliz Lenfadenopati, artrit, dokint{
TRAPS (+) Difliz Konjuktivit, miyalji, dokintu
inflamatuar barsak H. (+) Difuz Eritema nodosum, pustul, Uveit
Apendisit (+) Lokal
Kolesistit (+) Lokal
Pyelonefrit (+) Lokal
Pelvik inflamatuar H. (+) |Lokal
(

Akut intermitant Porfiria +) Difliz/lokal

Pankreatit (+)(-) |Lokal
Behget H. Nadiren | Difliz/lokal Aftoz stomatit, artrit, Gveit
Kolelitiazis (-) Lokal

TRAPS: Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome
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Perikardit

Perikardit AAA’'lI hastalarin %0,5’inde raporlanmigtir (80). Perikardit
ataklarinda retrosternal agri, Elektrokardiyografi (EKG)'de ST elevasyonu,
ekokardiyografide perikardial efizyona dair kanitlar veya gogus
radyograminda kalp golgesinde gegici genisleme gorulebilir. Ataklar 1-3 gun
icerisinde kendiliginden kaybolur (14). Sik olmamak Uzere bazen uzamis
perikardit ataklari perikardiyal tamponad ve konstriktif perikardit gelisimine

neden olabilir (1).

Artrit/Artralji

Eklem bulgulari, Kuzey Afrikali Yahudi hastalarinin yaklasik %75’inde
goralurken diger etnik gruplarda daha dusuk siklikla gorilmektedir. Araplarda
%40, Ermenilerde %20, Turklerde bu oran %47,4-65 olarak bildirilmistir
(14,78,81,82). Hastalarin yaklasik %16’sinda ilk semptom oldugu bildirilmistir
(21).

Artrit hastalarin %50’sinden fazlasinda 10 yasin altinda baslar (3).
Ates ve karin agrisi olmaksizin ortaya gikabilir. Eklem sivisi incelendiginde,
polimorfonukleer Idkositlerden zengin oldugu, protein dizeyinin ylksek ve
kaltarin steril oldugu gorulur. 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
goruldiugu (p<0,001) bildirilmigtir (14).

AAA’da 3 tip artrit gorulmektedir; Asimetrik, non-destruktif artrit (%75),
sakroileit de dahil olmak Uzere kronik destruktif artrit (%2-5), akut romatizmal
atese benzer migratuar (gezici) artrittir (83). En sik karsilasilan formu
asimetrik, non-destruktif artrittir, 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 goériunumludur. Ayak bilegindeki
artritlerin %50’sinde ayak sirtinda eritem gozlenir. Eklem rahatsizligi, sislik ve
Is1 artis1 olmaksizin siddetli eklem agrisinin gérulmesi seklinde artritsiz artralji

olarak da gorulebilir.
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Atak sikligi degisken olup, genellikle birka¢ gin veya 1-2 hafta icinde
kendiliginden kaybolur ancak AAA hastalarinin %5’inde diger tim sistemik
bulgular ortadan kalktigi halde eklem bulgularinin gerilemedigi aylarca hatta
yillarca gibi uzun bir sure devam ettigi kronik artrit gorulebildigi bildirilmigtir
(84,85). En sik etkilenen eklemler kalgalar ve dizlerdir ve kalici hasar ile
sonuglanabilir. AAA’daki eklem tutulumlarindan birisi de sakroiliyak eklem
tutulumudur. AAA ile birlikte olan sakroileit vakalarinda genellikle HLA B27
negatiftir (86).

AAA’'daki artrit ataklari siklikla akut romatizmal ates ile
karigsabilmektedir (87). AAA tanili hastalarinin %5,5’'inde akut romatizmal
atese benzer gezici artrit, klinik ve laboratuvar bulgulart goéraldugunu
bildirilmistir. MEFV gen incelemelerinde de M694V homozigot olan
hastalarda, diger mutasyonlara goére daha sik artrit goraldugu belirtiimistir
(56).

Miyalji

AAA hastalarinda miyalji ataklari ¢cogunlukla el ve ayaklari etkiler ve
artrit ile birlikte gorulebilir. Turklerde AAA hastalarinda miyalji sikhgr %11,5-
39,6 olarak bildirilmistir (14,61). Mevcut miyalji; spontan miyalji (%8),
egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) ve uzamis febril miyalji (%11) olarak
farkli 3 formda gozlenebilir (88,89). ik kez 1994 yilinda febril miyalji
sendromu tanimlanmistir (90). Bu sendrom periton irritasyonu olmaksizin
karin agrisi, ates, miyalji, yuksek sedimentasyon (ESR) orani, l6kositoz ve
hiperglobulinemi ile kendini gosterir. Kreatin fosfokinaz, elektromiyografi
(EMG) ve kas biyopsisi normaldir (75). Siklikla M694V homozigot hastalarda
saptanmaktadir. Alti haftayl bulan, kolsisine ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclara (NSAID) yanit vermeyen, steroide yaniti iyi olan miyaljidir. Egzersizle
tetiklenen miyaljiye ates eslik etmez, dinlenme ile duzelen ayak ve baldir

agrisi 6n plandadir.

Cilt Bulgulan
AAA’ll hastalarda gorulen en tipik cilt lezyonu erizipel benzeri eritem

olup hastalarin %3-46’sinda mevcuttur (1). Turklerde erizipel benzeri eritem
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%20,9 olarak bildirilmistir (14). Genellikle tek tarafli, ekstremitelerin ekstansor
yuzunde, ayak sirtinda izlenen, 10-15 cm boyutlarinda, eritematoz, agrili

plaklar seklindedir (15). Genellikle 2-3 gun iginde solar.

Diger Bulgular

Skrotal atak nadir gorllen, tunika vaginalis testis'in enflamasyonu
sonucu olugan, siklikla tek tarafli, etkilenen bodlgede ates, hassasiyet ve
kizarikhdin izlendigi, birka¢ saatle 4 gline kadar surup takibinde kendiliginden
dizelen atak seklidir (91). Ultrason (USG) ve Doopler USG ile diger
patolojiler (testis torsiyonu, orsit gibi) ekarte edilebilir.

Askenazi olmayan Yahudilerdeki inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH) ile
AAA birlikteligi %0,5, Turklerde ise %0,1 oldugu ve bu durumun genel
popiilasyondaki [IBH gorilme sikligina gére (<%0,1) vyiiksek oldugu
bildirilmigtir (14,92).

Vaskaulit

AAA’nIn seyri sirasinda vaskulit gorulebilmektedir. AAA hastalarinda
Henoch Schonlein Purpura’nin (HSP) %2,7-7, Poliarteritis Nodosa’nin (PAN)
%0,9-1 goruldugu bildirilmistir (14,54,93). HSP ile birlikteligi gézlenen AAA
vakalarinda HSP klinigi cogu zaman AAA Kkliniginden oénce baslar. izole
HSP’ye gore, AAA ile birlikte olan HSP’nin daha erken yaslarda basladigi,
fakat vaskulit seyri agisindan anlamli farklihk olmadigi bildirilmistir (93). AAA
ile birlikte olan PAN’In da baslangi¢ yasi klasik PAN’a goére daha erken ve de
genel olarak seyirlerinin daha iyi oldugu bildirilmistir (94). AAA ve Behcet
hastalarinin birlikte goruldiklerine dair de yayinlar vardir (95). Yine bildirilen
yayinlarda AAA ile birlikte Behget hastaligi goérulme sikhdi, normal
populasyondaki Behget hastaligi goriime sikhdina goére 40 kat yuksek oldugu
belirtiimektedir (96). Turkiye’de ise AAA ve Behcget birlikteligi %0,5 olarak
bildirilmigtir (14).

Amiloidoz
Amiloidoz (sekonder), AAA prognozunu belirleyen en o6nemli
komplikasyondur. Tedavide kolsisin kullanimindan o6nce 40 yasinin

uzerindeki AAA hastalarinda amiloidoz gorulme orani %75 olarak bildirilmis
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ancak kolsisin kullanilmaya baslandiktan sonra, amiloidoz gelisme riski %5’e
kadar gerilemigtir (11,15).

Ailede amiloidoz, AAA 6ykuslu bulunmasi, erkek cinsiyet ve akraba
evliliginin olmasi, hastaligin erken yasta baslamasi, tanida gecikme
durumunda amiloidoz gelisme riskinin arttigr bildirilmistir (97-99). Yine
amiloidoz gelisen AAA hastalarinda, amiloidoz gelismeyen gruba gore gogus
agrisi, artrit, erizipel benzeri eritemin daha sik goruldagu bildirilmektedir (79).
Amiloidoz en sik homozigot M694V mutasyonunda ortaya ¢iktidi bildirilmistir
ancak cevresel faktorler ve/veya modifiye genlerin de (Serum amyloid-
associated (SAA)1, SAA2, Toll Like Receptor 2 (TLR2) ve Major
Histocompatibility complex class 1 chain related gen A (MICA) amiloidoz
gelisiminden sorumlu olabilecedi belirtiimigtir (57,100-106). Yine birgok
calismada belirtildigi Uzere penetransi dusuk olarak bildirilen E148Q
varyantini homozigot olarak tasiyanlarda amiloidozun gelismedigi, M694V ile
birlesik heterozigot (M694V/E148Q) tasiyanlarda amiloidoz goraldagu
belirtiimigtir (55). M694V mutasyonu digsinda disUk penetransa sahip oldugu
disundlen V726A mutasyonunun, E148Q ile kompaund heterozigot,
kompleks homozigot olarak tasiyan hastalarda da (E148Q/V726A,V726A-
E148Q/V726A-E148Q) amiloidoz gelistigi bildirilmistir (57, 64, 107). Bu
calismalar E148Q’nin benign bir polimorfizmden daha ¢ok hastalikla ilikili

oldugunu dusundurmustar.

2.1.6. Laboratuvar Bulgulari

AAA’da tani; klinik 6zellikler, aile dykusu, kolsisin tedavisine yanit ve
diger ailesel periyodik ates sendromlarinin diglanmasi ile konulabilmektedir.
AAA icin spesifik bir laboratuvar testi mevcut degildir. En énemli laboratuvar
Ozellik; AAA atagi esnasinda inflamatuar testlerde (C reaktif protein, ESR,
fibrinojen, Serum amiloid A, tam kandaki I6kosit sayisi, seruloplazmin,
haptoglobulin) belirgin yukselme ve atak sonrasi donemde yine ayni testlerde
hastalarin gcogunda normale dénme olmakla birlikte subklinik inflamasyonun
devam ettigi vakalar da vardir (108,109). Atak sirasinda gegici albUminuri ve

hematuri olabilmekte, devam eden proteinuri varliginda ise amiloidoz akla
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gelmelidir. Hastanin mutlaka atak doneminde ve ataksiz ddnemde

degerlendiriimesi gerekmektedir.
21.7. Tani

Klinik Tani

AAA hastaliginda tani klinik bulgular, aile oykusu, diger herediter
periyodik ates sendromlarinin diglanmasi ve kolsisin tedavisine olusan yanita
gore konulabilir. Bu amagla Tel-Hashomer ve Livneh ve arkadaslarinin
onerdigi AAA tani kriterleri kullanilabilir (110,111) (Tablo 2.5-2.6).

Tablo 2.5. Tel-Hashomer tani kriterleri (110).

Major Kiriterler:

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 ataklari

2. Erizipel benzeri eritemin varhigi

3. Birinci derece akrabalarda AAA dykusl

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

Muhtemel tani: 1 major + 1 mindr kriter




20

Tablo 2.6. Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni kriterler (111).

Major kriterler:

Tipik ataklar (= 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siresinin 12-72 saat olmasi
ve atesli olmasi, atesin 38 °C ve lzerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafl) veya perikardit

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. inkomplet abdominal ataklar

Minor kriterler:

1. inkomplet gégls ataklari

2. inkomplet artrit ataklari

3. Egzersizle ortaya g¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine iyi cevap

inkomplet ataklar:

Vucut 1sisinin <38 °C olmasi

Sirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)

Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi

Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin digindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

Etnik koken

Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

Atagin ciddi yatak istirahat gerektirmesi

Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

Ataklar arasi semptom olmamasi

N|@|o| e N

Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi (I6kositoz, ESH, fibrinojen,
SAA artisi)

8. Tekrarlayan proteinlri ya da hematdri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi

Kesin tani: 1 major kriter veya,;

En az 2 mindr kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mino6r ve destekleyici kriterlerden ilk 5’'inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
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Tarkiye’de Yalginkaya ve arkadaslarinin (112) yaptidi calismada
MEFV mutasyonu pozitif AAA grubu hastalarla AAA klinigini taklit eden,
tekrarlayan ates ataklari olan kontrol grubu hastalar incelenmis. AAA tani
kriterindeki karin agrisi, gdégus agrisi, artrit veya aksiller >38 °C ates olan Ug
ve Uzeri ataklar tanida kriter olarak kabul edilmis. AAA grubu ile AAA taklit
eden grup arasinda ates, karin agrisi, gogus agrisi, artrit ve ailede AAA
Bu 5 kriter

acisindan incelenen sensitivite, spesifite, negatif prediktif deger (NPV) ve

hikayesi acgisindan anlamli farkhlik saptanmis (p<0,001).

pozitif prediktif degerler (PPV) Tel Hashimer kriterleri ile karsilastiriimis
(Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Yeni kriterler ile Tel Hashomer kriterlerinin sensitivite, spesifite,
PPV, NPV agisindan kargilastiriimasi (112).

Kriterler Sensitivite Spesifite PPV NPV
(%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI)

21 kriter 92,9 (88,1;95.9)| 64,5 (56,4; 72,0)| 76 (70,7;80,5) | 88,3 (84,1;91,6)

22 kriter 86,5 (80,5; 90,8) | 93,6 (88,3; 96,6) | 94,2 (90,9; 96,4) | 85,2 (80,6; 88,8)

23 kriter 55,3 (47,8; 62,6) | 99,3 (96,1, 99,9) | 98,9 (96,8; 99,7) | 64,8 (59,2; 70,1)

24 kriter 21,2 (15,7; 27,9)| 100 (97,3; 100) | 100 (98,5; 100) | 51,3 (45,6; 56,9)

5 kriter 3,5(1,6;7.5) 100 (97,3; 100) | 100 (98,5; 100) | 46,2 (40,6; 51,9)

Tel 98,8 (95,8;99,7)| 54,6 (46,4;62,6)| 72,4 (67;77,2) |97,5(94,9; 98,8)

Hashomer

kriteri

NPV; negatif prediktif deger PPV; pozitif prediktif degerler

Bu bes kriterden en az 2 tanesinin olmasinin AAA tanisi igin en ylksek

sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu, bu nedenle de AAA klinik tanisi igin bu

5 kriterden en az 2’sinin olmasi gerektigini bildirmislerdir.

Literatirde en c¢ok kullanilan tani

kriterleridir.

Genetik Tani

kriterleri

Tel-Hashomer tani

Tipik klinik tablo ile basvuran hastalarda genetik galisma yapilmasi

tani icin gerekli degildir. Tanisal problem daha ¢ok atipik bulgularla gelen

hastalarda olmaktadir.

Bu durumda genetik analiz taniya yardimci
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olabilmektedir (113). Nedeni bilinmeyen atesli olgularda ya da etiyolojisi
belirlenememis nefrotik sendromlu olgularda AAA genetik analizi
onerilmektedir (114,115). MEFV mutasyon analizlerinin yapilmasi sorunu tam
olarak ¢6zmemektedir. Tipik klinik bulgusu olup mutasyon saptanmayan
vakalar da olabilmektedir. Tanida klinik bulgular ¢ok énemlidir. Tipik klinik
bulgulari olup MEFV mutasyonu tespit edilemeyen hastalarda kolsisin
tedavisi baglanmasi ve tedaviye yanitin izlenmesi 6nerilmektedir. Bu
hastalarda gen mutasyonu negatif olsa da henlz tespit edilememis olan
mutasyonlarin varhgl g6z onunde bulundurulmali, daha c¢ok tipik klinige

dayanarak tani konulmaldir.

2.1.8. Hastalik Agirlik Skorlamasi
AAA hastalarinda hastaigin agirhdint  belirleyebilmek amaciyla
cocuklar icin modifiye edilmis Pras skorlamasi olarak da bilinen asagidaki

kriterler ve puanlama sistemi geligtirilmistir (Tablo 2.8) (116).

Tablo 2.8. Cocuklar icin Modifiye edilmis Pras skorlamasi (116)

1. Baslangig yasi 5. Amiloidoz

<6 yas : 4 puan Varsa: 3 puan

6-10 yas arasi: 3 puan 3. Ataklar kontrol eden kolsisin dozu
>10 yas: 2 puan Uygun dozdan* disuk doz: 0 puan

2. Atak sikhigi Uygun doz: 1 puan

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan Uygun dozdan yiksek doz: 2 puan

Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan

3. Eklem tutulumu

Uzamig artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

4. Erizipel benzeri eritem

Varsa: 2 puan

*Uygun doz; <5 yas igin 0,5 mg/gln
5-10 yas i¢in 1 mg/gun
>5 yas igin 1,5 mg/gln
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Skorlama:

Hafif hastalik 3-5 puan

Orta agirlikta hastalik 6-9 puan

Agir hastalik 9 puan ustu

Fakli  toplumlarda yapilmis ¢alismalar sonucunda M694V
mutasyonunu homozigot olarak tasiyan hastalarda (51,56), bu mutasyonu
tasimayan hastalara gore hastaligin daha agir seyrettigini bildiren yayinlar
mevcuttur.  Ulkemizde yapilmis c¢odu calismalar da bu gorisi
desteklemektedir (78,117,118).

2.1.9. Ayirici Tani
Birgok sistemle ilgili belirti ve bulgularin olmasi nedeniyle birgok

hastaligin ayrici tanida disunulmesi gerekir (119) (Tablo 2.9)

Tablo 2.9. AAA hastalarinin ayirici tanisindaki hastaliklar (119)

Ates + karin agrih ataklar Atessiz karin agnh ataklar

Piyelonefrit Nefrolitiazis

idrar yolu infeksiyonlari Kolelitiazis

Kolesistit Peptik Glser

Pelvik inflamatuar hastalik Ovulasyon/ mensturasyon
Pankreatit Orak hacreli anemi
Behget Hastaligi Abdominal epilepsi
inflamatuar barsak hastaliklari Herediter anjioddem
Hiper IgD sendromu Porfiri

Kronik divertikulit/ apandisit Abdominal anjina

Sadece atesli ataklar

Gogiis agnisi ataklan

PFAPA

HIDS

Crohn hastahgi
Alerjik reaksiyon
Siklik nétropeni

infeksiyoz pléroperikardit
Otoimmun pléroperikardit
Rekirren benign perikardit
Rekurren pulmoner emboli
Pléropnémoni

Lenfoma

Malarya

Eklem ataklari Skrotal ataklar
Behget hastaligi Gut Testis torsiyonu
Reiter sendromu Meniskus yirtigi Epididimit
Spondiloartropati Septik artrit Orsit

Sarkoidoz Romatizmal ates Behget hastaligi

Juvenil idiyopatik artrit
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2.1.10. Tedavi

AAA tedavisinde kullanilan en etkili ilag kolsisindir. ilk kez 1972 yilinda
kolsisinin AAA ataklarinin dnlenmesinde etkili bir ilag oldugu bildirilmistir (13).
Kolsisin surekli kullanildigi takdirde hem ataklarin ortaya ¢ikmasini hem de
amiloidoz gelismesini onler, bu nedenle hastalarin tedaviye uymalari
onemlidir (120).

Kolsisin ylUksek konsantrasyonda bulunarak notrofil mikrottbdllerini
tespit eder ve yeni mikrotubullere polimerizasyonu, hicre igi taginimi, mitozu,
sitokin salinimini ve kemotaksisi onler (121). Ayrica membran Uzerindeki
adezyon molekdllerinin (endotel hucrelerinde E-selektin, nétrofillerde L-
selektin) ifadesini azaltarak notrofillerin hedef serozal dokulara baglanmasini
engeller (122).

Uzun dénem oral kolgisin tedavisi guvenli bir tedavidir. Kolgisinin yan
etkileri siklikla ishal ve karin agrisi olup 6zellikle yuksek dozlarda kullanimda
gOzlenir. Diger goérllen yan etkiler kasinti, sa¢ dokulmesi, Idkopeni,
trombositopeni, néropati, myopati, karaciger toksisitesi ve testis fonksiyon
bozukluklaridir ve nadirdir (66).

AAA’da kolsisin tedavisine yanitsizlik %5-10 oraninda bildirilmis olup
ataklarin kontrol altina alinamadidi bu vakalarda, IL-1 reseptor antagonisti
(anakinra) ve IL-1B monoklonal antikoru (canakinumab) gibi biyolojik ajanlar
da kullanilabilmektedir (123). Her iki ilag da subkutan uygulanmakla birlikte
anakinra’nin hergun, canakinumab’in ise 8 haftada bir uygulanmasi

gerekmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Verilerin Tanimlanmasi ve Analiz

3.1.1. Verilerin Tanimlanmasi

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefroloji ve Romatolojisi Bilim Dali
polikliniginde

- Tel Hashomer kriterlerini saglayan (110) ve/veya

- Ailede AAA tanisi olan Kkigiler olmasi nedeniyle sUphelenilip

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Laboratuvarinda
strip-assay yontemiyle E148Q homozigotlugu saptanan;

- 18 yas alti hastalar,

- Bu hastalarin anne ve babalari ile

- Addlesan poliklinigine bagka nedenlerle gelen, nefrolojik ve

romatolojik sikayeti olmayan bireyler alindi.

Calismaya katilmayi kabul eden bireyler ve aileleri, AAA ve ¢alismanin
icerigini anlatan onam formu ile bilgilendirilip olur alinanlar ¢alismaya dabhil
edildi. Bilgilendiriimis onam formunu onaylamayanlar, AAA klinik semptomlari
gostermesine ragmen DNA strip analizinde homozigot E148Q varyasyonu
saptanmayan 18 yas alti hasta grubu ¢alismaya dahil edilmedi.

Hasta dosyalari retrospektif olarak taranarak MEFV gen mutasyon
analizleri kaydedildi. Hasta ve aileleri ile gorusulip her hastaya bu galisma
icin hazirlanmis olan standart formlar dolduruldu, fizik muayeneleri yapildi
(Ek 1).

Kolsisin tedavi cevabi de@erlendirmesi; ataklarin kolsisin tedauvisi
sonrasi gorulmemesine tam cevap alinmasi olarak, atak sikligi ve suresinin
2%50 azalmasina kismi cevap olarak, atak siklidi ve suresinde <%50 azalma
olmasina yada degisiklik olmamasina da tedaviye vyanitsizlik olarak
degerlendirildi.

Hastaligin agirligini belirlemek icin Cocuklar igin modifiye edilmis Pras
hastalik agirlik skorlamasi (HAS) yapildi (116). Bu skorlamada; Hastalik
baslangi¢ yasi <6 yas olanlara 4 puan, 6-10 yas arasi olanlara 3 puan, 11-20
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yas olanlara 2 puan verildi. Atak sikligi agisindan ayda ikiden fazla atak
gegirenlere 3 puan, ayda 1-2 atak gecirenlere 2 puan, ayda bir ataktan az
gegirenlere 1 puan verildi. Uygun kolsisin dozu olarak <5 yas olanlara 0,5
mg/gun, 5-10 yas olanlarda 1 mg/gun, >10 yas olanlarda da 1,5 mg/gln
olarak belirlendi. Ataklari kontrol altina alan doz, belirtilen yas gruplari igin
uygun dozlarin altinda ise 0 puan, uygun dozun Uzerinde ise 2 puan, uygun
dozda ise 1 puan verildi. EKlem tutulumu acisindan uzamis artriti olanlara 3
puan, akut eklem tutulumu olanlara 2 puan verildi. Agirhk Skorlamasina gore
3-5 puan hafif hastalik, 6-9 puan orta agirlikta hastalik, 9 puan Ustu agir

hastalik olarak degderlendirildi.

3.1.2. Veri Analizi

Veriler SPSS Istatistik Paket programinda degerlendirildi. Bagimsiz iki
grubu normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler agisindan
karsilastirmak i¢gin Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gOstermeyen sayisal degiskenler agisindan bagimli iki grup arasindaki fark
Wilcoxon testi ile incelendi. Sayisal dediskenler arasindaki korelasyon
Spearman’s rho katsayisi ile incelendi. Klinik bulgular agisindan farkhlik olup
olmadigi Cochran Q testi ile incelendi. iki bagimli grup arasindaki farkllik
Mac Nemar Testi ile incelendi. Tanimlayici istatistik olarak aritmetik ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler verildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya baslamadan dnce Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik Kurulundan etik kurul onay! alindi (sayi: B.30.2.HAC.0.20.05.04/494)

3.2. Molekiiler Teknikler

3.2.1. MEFV Geni Mutasyonu Dizi Analizi

Mevcut kriterleri saglayan ve galismaya katilmayi bilgilendirilmis onam
formunu imzalayarak kabul eden hastalardan alinan 10 ml EDTA'lh tlp
icindeki kan numuneleri Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Pediatrik

Nefroloji Laboratuvarina gonderildi. Burada bu kanlardan fenol-kloroform
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yontemi ile elde edilen DNA 6rnekleri 50 ng/pl konsantrasyonunda dilie
edilerek polimeraz zincir reaksiyonlarinda (PCR) “taslak” olarak kullanildi.

MEFV geninin 10 ekzonu bulunmaktadir. Her bir ekzon icin 6zgul
“forward” ve “reverse” primerler kullanilarak PCR reaksiyonu gerceklestirildi
(Tablo 3.1).

Bu asamada yeni sentezlenmis olan primerlerin optimizasyonu
(“termal cycler” sartlari dahil) icin birka¢ kontrol DNA 6rnegi kullanildi. Bu
orneklere PCR yapilip agaroz jel Uzerinde goruntlilendi ve 6zgul Grin olup
olmadigi arastirildi. Spesifik Urin elde edilinceye kadar PCR kosullar
uzerinde degisik deneyler gercgeklestirildi. Spesifik PCR G4ranunu veren
protokol tim hasta orneklerinin galigilacagi ortak protokol olarak belirlendi.
Boylelikle hastalarin MEFV geninin her bir ekzonu PCR ile c¢ogaltilarak

sekans igin gereken “taslak” olusturuldu.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan primer dizileri.

MEFV_E1F cagaggcttcttttcctacca 391bp
MEFV_E1R acaaagcagccagcactcag

MEFV_E2.1F ctcctetgecctgaatcttg 479bp
MEFV_E2.1R AGGGCCTGCACTCCTTCT

MEFV_E2.2F CCTGAGCAAACGCAGAGAG 494bp
MEFV_E2.2F ggccagccattcttictc

MEFV_E3F aacttgggtttgccattcag 493bp
MEFV_E3R taatgcaccaacaacccaga

MEFV_E4F ccagctaaagatggcaggag 242bp
MEFV_E4R tgaaccacagcagaatctcg

MEFV_E5F agcccacctcttatccacct 391bp
MEFV_E5R aggcatcctataggcacag

MEFV_EGF tgctccacttccactgacac 228bp
MEFV_EG6R tctcceccatatgcttictg

MEFV_E7_8F tgtgccctgtggagaatgta 485bp
MEFV_E7_8R aagggaacactgcaacaacc

MEFV_E9F ctaagcagggggttcctigt 213bp
MEFV_E9R tcttctggaacgtggtaggg

MEFV_E10.1F taccctgtcectgtttcctg 446bp
MEFV_E10.1R GCTTGGGAGGCTCCTTTATT

MEFV_E10.2F AGAATGGCTACTGGGTGGTG 370bp
MEFV_E10.2R gtcggcattcecgtgactatt




28

PCR Reaksiyonu i¢in kullanilan karigim:

5X tampon 5ul
MgClI (25 mM) 1,5 ul
dNTP 0,5 pl
Primer F (10 pmol) 1ul
Primer R (10 pmol) 1ul
Taq polimeraz 0,25 ul
Su 9 ul
DNA (10-50 ng/ul) 3 ul

PCR Programi:

95 °C 1 dakika

95 °C 30 sn

69 °C 30 sn, -0.7 °C, 17 déngu
72 °C 30 sn )

95 °C 30 sn

58 °C 45 sn > 20 dongu
72 °C 1 dakika

72 °C 10 dakika )

4°C 0

Jel (zerinde tek bant seklinde gorantilenen Urlnler vakum
purifikasyon (Qiagen Minielute) ile saflastirilarak, nanodrop ile konsantrasyon
Olcumleri gergeklestirildi. Daha sonra bu UrUnlere dizi analizi yontemi

uygulandi.
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DNA dizileme reaksiyonu igin kullanilan karisim:

5x buffer 1,75 pl
Big dye 0,5 ul
Primer (F ya da R) 1ul
Purifiye PCR Urin( 2 ul
Su 4,75

PCR programi:

96 °C 1 dakika
96 °C 10 saniye
50 °C 5 saniye
) 30 doéngu
60 °C 4 dakika
4°C 00

DNA dizi analizi reaksiyonu sonrasinda elde edilen Urunler sefadeks
kolonlardan gegirilerek saflastinldi ve genetik analiz cihazina (Applied
Genetic Analyzer 3130) yuklendi. Elde edilen ham veriler Sequencing
Analysis software ile analiz edildi ve referans diziyle (USCS veya Ensembl
veritabanlarindan elde edilen) karsilastirilarak normalden farkli varyasyon,
polimorfizm ve mutasyonlar agisindan tanimlandi. Bu yolla varyasyon
saptanan bireylerde segregasyonu gostermek amaciyla ebeveynlere de
bakildi.

Addlesan poliklinigine bagka nedenlerle gelen, nefrolojik ve romatolojik

sikayeti olmayan 100 birey de E148Q allel sikligi agisindan incelendi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 18 kisinin 8’i erkek (%44), 10°u kiz (%56) idi.

Calismaya alinan 5 hastada (%27,7) eslik eden baska bir hastalik
hikayesi mevcuttu. 1 hastada gecirilmis HSP, 2 hastada JIA (bir hastada
oligoartikuler, digerinde sistemik JIA), 1 hastada Gluten Enteropatisi, 1
hastada da IBH tanisi mevcuttu.

Calismadaki 4 kiside (%22,2) tipik AAA atak hikayesi mevcut degildi.
Bu 4 kisinin 2’sine hi¢ kolsisin tedavisi baglanmamigti. Geri kalan 16 kisi
kolsisin tedavisi almigti.

Calismaya alinan kigilerin ebeveynleri incelendiginde 18 aileden 5’'inde
(%27,7) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Yine 18 ailenin 7’sinde
(%38,8) AAA tanisi almis kisi veya Kisiler (sirasiyla annede, kardeste, anne
ve kardeste, baba ve kardeste, anne ve dayida, hala ve babada, amcada)
mevcuttu. Ailelerin higbirinde (bilindigi kadariyla) amiloidoz tanisi almis Kisi
veya kisiler mevcut degildi. Dort ailede (%22,2) diyaliz tedavisi gormus
kigilerin oldugu 6grenildi. Bu kigilerden 1’inin diyabete bagli oldugu, diger
3’'Unun ise tanisi bilinmedigi ileri yasta ortaya ciktigi ogrenildi. AAA ile
baglantili hastalik agisindan incelendiginde bir babada Behget hastaligi,
digerinde ankilozan spondilit saptandi.

Calismaya alinan kisilerin ebeveynlerinin memleketleri incelendiginde
14 kisinin (%39) i¢c Anadolu Bélgesi, 12 kisinin (%33,3) Karadeniz Bélgesi, 8
kisinin (%22,2) Dogu Anadolu Bodlgesi, 2 kisinin de (%5,5) Guneydogu

Anadolu Bdlgesi oldugu saptandi. illere gére dagilimi Tablo 4.1’de gésterildi.
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Tablo 4.1. Kisilerin anne ve babalarinin memleketleri.

Memleket (n) Memleket Kisi sayisi
Ankara 8 Kastamonu 1
Kirikkale 2 Corum 1
Sivas 4 Kars 3
Ordu 3 Diyarbakir 2
Bolu 3 Malatya 2
Giresun 2 Van 2
Glumuishane 2 Hakkari 1
Tokat 1

Yine ebeveynlerin E148Q acgisindan MEFV geni incelemesi sonuglari
asagida gosterilmistir (Tablo 4.2). E148Q homozigot olan 5 ebeveyn AAA
klinigi acisindan incelendiginde tipik AAA klinigi olmadigi saptandi.

Tablo 4.2. Anne ve babalarinin 2. ve 10. ekzonunda bulunan varyasyonlar

Ozellik Kisi sayisi %

E148Q/- 21 58,3
E148Q/E148Q 5 13,8
E148Q/R202Q* 7 19,4
E148Q saptanmayan 1 2,7
Gen analizi yapilamayan 2 5,5

*R202Q; polimorfizm

Hastalarin ilk sikayetlerinin baglama yasi, tani alma yasi, ilk sikayet
baslangicindan taniya kadar olan slre tum hastalar ve her iki cinsiyet
acisindan incelendi (Tablo 4.3). Hastalarin ilk sikayet baslangi¢ yasi ortanca
degeri 5 (1-14) yas, tani alma yasi ortanca degeri 7 (4-15) yas, sikayet
baslangici-tani alma yag! arasindaki surenin ortanca degeri 1,5 (0-9) il
olarak hesaplandi. Sikayet baslangi¢ yasi, tani alma vyasi, ilk sikayet
baslangici-tani alma yasi arasindaki sure bakimindan her iki cinsiyet

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).




Tablo 4.3.

baslangici-tani alma yasi arasindaki sure.
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Hastalarin ilk sikayet baslangi¢ yasi, tani alma yasi, ilk sikayet

Yas gruplari Tum hastalar Erkek Kiz cinsiyet P

Ortanca(min- |  cinsiyet | Ortanca(min- | degeri

maks) Ortanca(min- | maks)
maks)

Sikayet 5 (1-14) 5(3-7) 3 (1-14) p>0,05
baslangi¢ yasi
Tani alma yasi 7 (4-15) 6,5 (4-15) 7,5 (4-15) p>0,05
Sikayet baglangici-tani 1,5 (0-9) 1(0-4) 3 (0-9) p>0,05
alma arasindaki siire
(yn)

AAA atak tarifleyen 14 hasta sikayet baslama yaslarina goére <5 yas

ve >5 yas olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Bu iki gruptan <5 yas grubunda 9
hasta (%64,3), >5 yas grubunda ise 5 hasta (%35,7) mevcuttu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin sikayet baslama yas gruplarina ve cinsiyetlerine goére

dagihimi.

Yas Hasta sayisi % Kiz sayisi % Erkek sayisi %
gruplari (n) (n) (n)

s 5yas 9 64,3 6 66,6 3 33,3
>5 yas 5 35,7 3 60 2 40

Calismadaki kisileri tan1 alma yaslarina gére < 6 yas ve >6 yas olmak

Uzere 2 gruba ayirdik. Buna gore < 6 yas grubunda 7 kisi (%38,9), >6 yas
grubunda ise 11 kisi (%61) mevcuttu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tani alma yas gruplarina ve cinsiyetlerine gore dagilimi.

Yas (n) % Kiz (n) % Erkek (n) %
gruplari

<6 yas 7 38,9 3 429 4 57 1
>6 yas 11 61,1 7 63,6 4 36,4
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AAA atak tarifleyen 14 hastanin genel olarak basvuru sikayetleri
incelendiginde 11’inde (%78,5) karin agrisi, 10’unda ates (%71,4), 8inde
(%57,1) artralji, 4’Gnde (%28,5) gogus agrisi, 1’inde (%7,1) miyalji mevcuttu
(Sekil 4.1). Hastalarin higcbirinde artrit gérilmeyip artralji vardi ve de en sik
diz, ayak bilegi ve el bileklerinde olup atak sonrasi eklem agrisinin gectigi
ogrenildi. Dort hastamizda gogus agrisi ile es zamanh cekilen Akciger
goruntilemesi ve EKG normaldi. Hastalar klinik semptomlar agisindan

incelendiginde cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

M ates

m Karinagrisi

w Artralji

B GOgus agrisi

= Miyalji

Sekil 4.1. Sikayet ve bulgularin dagilimu.

AAA atak tarifleyen hastalarin sikayet baslama yas gruplarina goére
klinik tablolari incelendiginde < 5 yas grubundaki 9 hastanin 7’sinde (%78)
ates, karin agrisi, 4 hastada (%44,4) artralji, 2 hastada (%22,2) gégus agrisi
mevcuttu (Tablo 4.6). Bes yas Ustlinde ise 5 hastanin 4’Unde (%80) karin
agrisi, artralji, 3’'inde (%60) ates, 2’ sinde (%40) artralji ve 1’'inde (%20)
miyalji mevcuttu (sekil 4.2) . Hastalarin < 5 yas grubunda ates ve karin agrisi
(%78), >5 yas grubunda ise karin agrisi ve artralji (%80) 6n planda saptandi.
Klinik semptomlar bakimindan incelendiginde her iki sikayet baslama yas

grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.6. Sikayet baslama yas gruplarina gore hasta sayisi-klinik dagilimi.

Yas Hasta Ates Karin Artralji Plorezi Miyalji
gruplari sayisli (%) (%) agrisi (%) (%) (%) (%)
<5 yas 9 (64,3) 7 (78) 7 (78) 4(44,4) | 2(22,2) 0
>5 yas 5(35,7) 3 (60) 4 (80) 4 (80) 2 (40) 1(20)

9 - W <5vyas

8 M >5vas

7 -
? 6 -
o
w o
S 4
7
23

2 .

1 -

O -

hasta sayisi (14) ates Karinagrist  Artralji  Gogus agrnist  Miyalji
Klinik bulgular

Sekil 4.2. Sikayet baglama yas gruplarina gore hasta sayisi-klinik bulgular

Calismadaki 18 kisinin tani yasina gore klinik tablolari incelendiginde
<6 yas grubundaki 7 kiginin 5’'inde (%71,4) ates, 4’Unde (%57,1) karin agrisi,
3’'Unde (%43) gogus agrisi, >6 yas grubunda ise 11 kisinin 7’sinde (%64)

karin agrisi, 5’inde (%45,5) ates, artralji, 1'inde (%9) goégus agrisi, miyalji

mevcuttu (Sekil 4.3). Klinik semptomlar bakimindan her iki tani yas grubu

incelendiginde anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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m<6vyas
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_ W >6vyas
7]
S 8
1]
(7]
1] 6 -
pra)
7]
©
I 4 A
N L
0 A T T T T T -_V_
hasta ates Karin Artralji Gogls Miyalji
sayisi (18) agrisi agrisi
Klinik bulgular

Sekil 4.3. Kisilerin tani yaslarina gore klinik bulgular.
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AAA atak tarifleyen 14 hastanin atak sayilarini kolgisin tedavisi dncesi

ve sonrasi olacak sekilde 1-10 atak/yil, 11-20 atak/yil ve >20 atak/yil olarak
grupladik (Sekil 4.4). Tedavi dncesi 1-10 atak/yil olan 3 hasta, 11-20 atak/yil
olan 5 hasta, >20 atak/yil olan 6 hasta mevcuttu. Kolsisin tedavisi sonrasi 14
hastanin 11’inde (%78,5) takipte atak gorilmedi (0 atak/yil), 1-10 atak/yIl

olan 1 hasta, 11-20 atak/yil olan 2 hasta mevcuttu, >20 atak/yil olan hasta

yoktu. Tedavi 6ncesi >20 atak/yil olan 6 hastanin birisinde IBH, digerinde de

Sistemik JIA hastaligi eslik ediyordu. Dort hastada eslik eden hastalik yoktu.
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12 = Kolsisin tedaviéncesi
atak'sayisi

10 ® Kolsisin tedavisi sonrasi
atak sayisi

[0e}
f

Hasta sayisi
(e)]

O - T T T ]
Oatak/yil  1-10 atak/yil 11-20 atak/yil >20 atak/yil
Atak sayisi / yil

Sekil 4.4. Kolsisin tedavi 6ncesi ve sonrasi yillik atak sikligi.

Yine AAA atagdi tanimlayan 14 hastanin kolsisin tedavi oncesi ve
sonras! atak slresini <1 gun, 1-2 gin, 3-5 gun, >5 gun olarak gruplandi.
Tedavi Oncesi atak suresi <1 gln olan hasta yoktu, 1-2 gun olan 1 hasta
(%7,1), 3-5 gun olan 9 hasta (%64,2), >5 gun olan 4 hasta (%28,5) mevcuttu.
Kolsisin tedavisi sonrasi 14 hastanin 11’inde (%78,5) takipte atak gortlmedi
(O gln/atak). <1 gln/atak olan 1 hasta (%7,1), 1-2 gln/atak olan 1 hasta
(%7,1), 3-5 gln/atak olan 1 hasta (%7,1) tespit edildi.

AAA atak tarifleyen 14 hastanin kolsisin tedavisi oncesi yillik atak
sayisl, sikayet baslama yas gruplarina gore degerlendirildiginde <5 yas grubu
ortanca degeri 18 (8-30) atak/yil , >5 yas grubu ortanca degeri 24 (6-30)
atak/yil saptandi, istatistik olarak her iki yas grubunda anlamli fark bulunmadi
(Tablo 4.7) (p>0,05). Yine kolsisin tedavi 6ncesi tani alma yas gruplarina
gore degerlendirildiginde ise <6 yas grubu ortanca degeri 18 (0-30) atak/yil,
>6 yas grubu yine ortanca degeri 18 (0-30) atak/yil saptandi. Kolsisin tedavi
oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda ise yillik atak sayisi ve atak slresinde

anlamli azalma saptandi (p<0,05).
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Tablo 4.7. Kolsisin tedavi oncesi ve sonrasi ortalama yillik atak sayisi ve
atak suresinin sikayet baslama yas gruplari ve tani yas gruplarina

gOre degerleri.

Yas gruplari Kolsisin Kolsisin P Kolsisin Kolsisin P
oncesi yilik sonrasi degeri |O6ncesi atak| sonrasi degeri
atak sayisi yilhk atak suresi atak siresi

Ortanca sayisl Ortanca Ortanca
(min-maks) Ortanca (min-maks) | (min-maks)
(min-maks)

Sikayet bagla. |<5 yas 18 (8-30) 0 (0-14) p<0,05| 4 (4-9) 0 (0-4) p<0,05

yasina gore >5 yag 24 (6-30) 0 (0-14) p<0,05| 4 (2-7) 0 (0-1,5) | p<0,05

P degeri p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tani yasina <6 yas 18 (0-30) 0 (0-14) |p<0,05 7 (0-9) 0 (0-4) p<0,05

gore >6 yas 18 (0-30) 0(0-14) |p<0,05| 4 (0-4) 0(0-1,5) | p<0,05

P degeri p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Atak tarifleyen 14 hasta igin Hastalik aktivasyon skoru (HAS),
hesaplandi (Tablo 4.8). HAS kolsisin tedavisi 6ncesi ortanca degeri 6,5 (4-8),
her iki cinsiyet acisindan degerlendirildiginde ise erkek hastalarda ortanca
degeri 6 (5-7), kiz hastalarda 6,5 (4-8) olarak saptandi. Kolsisin tedavi
sonras! yine bu 14 hasta icin HAS ortanca degeri 4 (3-7) olup, erkek
hastalarda 4 (3-5), kiz hastalarda 4,5 (3-7) olarak hesaplandi. Hastalarin
kolsisin tedavisi sonrasi HAS'da, tedavi Oncesine goére anlamli azalma
saptandi (p<0,05). Her iki cinsiyet agisindan incelendiginde tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasinda HAS’da azalma olmakla birlikte bu oran kiz cinsiyette

anlamli saptandi (p<0,05).

Tablo 4.8. Kolsisin tedavi 6ncesi ve sonrasi tUm hastalar ve cinsiyetlere

gore HAS ortanca degerlerinin karsilastiriimasi.

Kolsisin tedavisi 6ncesi | Kolsisin tedavisi sonrasi P

HAS Ortanca (min-maks) | HAS Ortanca (min-maks) | degeri
Tum hastalar 6,5 (4-8) 4 (3-7) P<0,05
Erkek Hastalar 6 (5-7) 4 (3-5) P>0,05
Kiz Hastalar 6,5 (4-8) 4,5 (3-7) P<0,05

Atak tarifleyen 14 hastanin HAS; sikayet baglama yas gruplan gore
incelendiginde ise, < 5 yas grubunda kolsisin tedavi dncesi ortanca degeri 7

(5-8), kolsisin tedavisi sonrasi ortanca degeri 4 (4-7), >5 yas grubunda ise
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kolsisin tedavisi dncesi HAS ortanca degeri 5 (4-7), kolsisin tedavisi sonrasi 4
(3-5) olarak hesaplandi. HAS; tani konma yas gruplarina gore incelendiginde
ise < 6 yasta kolsisin tedavisi 6ncesi ortanca degeri 7 (5-8), kolsisin tedavisi
sonrasi ortanca de@eri 4,5 (3-7),>6 yasta ise kolsisin tedavisi dncesi HAS
ortanca degeri 6 (4-7), kolsisin tedavisi sonrasi ortanca degeri 4 (3-5) olarak
saptandi. Sikayet baslama yas gruplari ve tani alma yas gruplari arasinda
kolsisin tedavisi dncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark saptandi ( (p<0,05)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Sikayet baslama yas gruplar ve tani alma yas gruplarina goére
kolsisin tedavi oncesi ve sonrasi HAS ortanca degerlerinin

karsilastiriimasi.

Yas gruplari Kolsisin tedavi Kolsisin tedavi P degeri
oncesi HAS ortanca | sonrasi HAS
(min-maks) ortanca (min-max)
Sikayet s5yas |7 (5-8) 4 (4-7) P<0,05
baglama yasi >5yas | 5 (4-7) 4 (3-5) P<0,05
Tgnl yasina | <6 yas | 7 (5-8) 4,5 (3-7) P<0,05
gore >6yas | 6 (4-7) 4 (3-5) P<0,05

AAA atagi tarifleyen 14 hastanin kolgisin tedavi 6ncesi 10'u (%71,4)
orta, 4’0 (%28,6) hafif skora sahipti, agir skoru olan hasta yoktu (Sekil 4.5).
Kolsisin tedavisi sonrasi 13 hasta (%92,9) hafif, 1 hasta (%7,1) orta
aktivasyon skoruna ulasmisti ve agir skorda hasta yoktu. Kolsisin tedavisi
sonrasi orta skora sahip olan hastada eslik eden hastalik olarak Sistemik JIA

mevcuttu.
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Sekil 4.5. Tedavi dncesi ve sonrasi HAS.

AAA atagi tarifleyen 14 hastanin 11’'inde (%78,5) kolsisin tedavisi
sonras! hi¢ atak gozlenmedi (0 atak/yil), 3 hastada (%21,5) ise yillik atak
sayisinda azalma gozlendi. Kolsisin ile ataklari tamamen kontrol altina alinan
11 hastanin ilk sikayet baslama yasi ortalamasi 4,4+3,7 yil, tani alma yasi
ortalamasi 8,2+3,5 yil, ilk sikayet baslangici- tani alma yas| arasindaki sure
ortalamasi 3,3%2,7 yil olarak saptandi. Hastalarin %72,7’sinde sikayetler <5
yas baslamis, yine hastalarin %63,6’sinda tani >6 yasta konulmustur.

Tedaviye kismi yanit veren 3 hasta (%21,4) mevcuttu (Tablo 4.10). Bu
hastalarin ilk sikayet baslama yasi ortalamasi 7,3t£3,2 yil, tani alma yasi
ortalamasi 7,6£2,8 yil, ilk sikayet baslama-tani alma yasi arasindaki strenin
ortalamasi 0,310,5 yil olarak hesaplandi. Bu hastalardan birincisinin
sikayetleri 6 yasinda baslayip tanisi yine 6 yasinda konan ve >20 atakl/yil
gegiren ve her atagl ortalama 1-2 gun suren hastanin tedavi sonrasi atak
sayisi 1-10 atak/yil olup ataklari <1 giin siirmeye basladi. ikinci hastanin
sikayetleri 11 yasinda baslayip tanisi yine 11 yasinda konan ve >20 atak/yil
gegiren ve her atagl ortalama 3-5 gun suren hastanin tedavi sonrasi atak
sayisi 11-20 atak/yil olup ataklari 1-2 gun surmeye basladi. Bu hastanin AAA
yani sira IBH tanisi mevcuttu. Uglincii hastanin sikayetleri 5 yasinda
baslayip, 6 yasinda AAA tanisi konan ve >20 atak/yil gegirip, her atagi
ortalama >5 gun (ortalama 9-10 gln) slren hastanin AAA takibi sirasinda

Sistemik JIA hastaligi tanisi kondu ve kolgisin tedavisi yani sira anakinra
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tedavi baglanan hastanin takibinde atak sayisi 11-20 atak/yil olup ataklar 3-5

gun stirmeye basladi. Goruldagu gibi kismi yanit aldigimiz 3 hastanin 2’sinde

eslik eden baska bir hastalik mevcuttu.

Tablo 4.10. Tedaviye kismi yanit veren hastalarin 6zellikleri.

Cinsiyet | Sik. | Tan1 | Eslik Ted. Ted. Ted. Ted.
bas. | yasi | eden oncesi oncesi sonrasi sonrasi
yasl hastalik | atak/yil | atak suresi | atak/yil | atak suresi

Kiz 6 6 - >20/yil 1-2 gun 1-10/yil <1 gln

Kiz 11 11 IBH >20/yil 3-5gln 11-20/y1l 1-2 gun

Erkek 5 6 | Sistemik | >20/yil >5 gln 11-20/y1l 3-5 gln

JIA

Laboratuvar degerlendirmesi olarak hastalarimiza kontrollerde bakilan
hemogram, ESR ve CRP, idrar tetkiki, Serum Amiloid A (SAA) degerleri, idrar

tetkiki normal bulundu.

100 saglikh kontrol grupta bakilan 200 allelin 13’Unde E148Q pozitifligi

saptandi ve allel sikligi %6,5 olarak belirlendi.

Anne-baba-gocuk triolari icin MEFV gen bdlgesinin genotiplemesi
yapildi (Sekil 4.6).
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Hasta M.G.
PR53 |-1 PR53 |-2
R761R T T T T
S738S C C C C
V726A T T T C
M694V A A A A
P588P G G A G
D510D C C T C
Q476Q G G A G
E474E A A G A
R408Q G G G G
P369S C C C C
R314R C T C T
R202Q G G G G
A165A C C C C
E148Q C G C G
G138G ALLA A BLA
PR53
R761R T T
S738S C C
V726A T T
M694V A A
P588P G A
D510D C T
Q476Q G A
E474E A G
R408Q G G
P369S C C
R314R C C
R202Q G G
A165A C C
E148Q C C
G138G A A

Sekil 4.6. Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;
Ekzon 2; c.442G>C (E148Q) (H)*
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (h)**
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
Ekzon 9; 1764A>G (P588P) (h)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gegis paternine uygun

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta A.M.
PR56 I-1 PR56 |-2
R761R T T T T
S738S C C C C
V726A T T T T
M694V A A A A
P588P G G A A
D510D C C T T
Q476Q G G A A
E474E A A G G
R408Q G G G G
P369S C C C C
R314R T T C C
R202Q G G G G
A165A C A C C
E148Q C G C C
G138G A BLG A A
PR56
R761R T T
S738S C C
V726A T T
M694V A A
P588P G A
D510D C T
Q476Q G A
E474E A G
R408Q G G
P369S C C
R314R T C
R202Q G G
A165A C C
E148Q C C
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar:
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (h)
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (h)
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
Anne E148Q homozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta O.C.
PR58 |-1 PR58 |-2
R761R T T T T
S738S  C C C C
V726A T T T T
M694V A A A A
P588P G G A G
D510D C C T C
Q476Q G G A G
E474E A A G A
R408Q G G G G
P369S  C C C C
R314R T T C C
R202Q G A G A
A165A  C A C A
E148Q C G C G
G138G A HLIG A MLIG
PR58
R761R T T
S738S  C C
V726A T T
M694V A A
P588P G A
D510D C T
Q476Q G A
E474E A G
R408Q G G
P369S  C C
R314R T C
R202Q G G
A165A  C C
E148Q C C
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar:;
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (h)
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (h)
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
Ekzon 9; 1764A>G (P588P) (h)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Hasta N.K.

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

>O000000A>4>>—H0+H

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

10O

PR61 -

OOFZOTOOZPOOO>-HO-

>O000000A>AH>>—H0OH

PR61 I-2

>O00O0H0OTO0O0O>—H0OH
ZOOO-0O0rPOO0O0>-HOH

PR61

I
|
>000-H00>000>—0H

Hastada bulunan varyantlar;

Ekzon 2;
Ekzon 3;
Ekzon 5;

Ekzon 9;

442G>C (E148Q) (H)
942C>T (R314R) (h)

1422G>A (E474E) (h)
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
1764A>G (P588P) (h)
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Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta |.K.
PR62 I-1 PR62 I-2
R761R T [T T [T
S738S c o] c o]
V726A T T T T
M694V A A A A
P588P G G A G
D510D c c T c
Q476Q G G A G
E474E A A G A
R408Q G G G G
P369S c c c c
R314R T T c c
R202Q G A G A
A165A c A c A
E148Q c G c G
G138G A BLUc A BlUc
PR62

R761R T T

S738S c c

V726A T T

M694V A A

P588P G A

D510D c T

Q476Q G A

E474E A G

R408Q G G

P369S c c

R314R T c

R202Q G G

A165A c c

E148Q c c

G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (h)
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (h)
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
Ekzon 9; 1764A>G (P588P) (h)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Hasta L.

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

D.
PR65 |-1
T T T
Cc C Cc
T T T
ALl|A A
G A A
C T T
G A A
A G | G
G G | G
C Cc C
C T C
G G | G
C C C
C G | C
A HlUA A
PR65
R61IR T NPT
S7388  C C
v72eA T | @T
Me94v A | MA
P588P G A
D510D  C T
Q476Q G A
E47T4E A G
R408Q G G
P369S  C C
R314R  C C
R202Q G G
A165A  C C
E148Q  C C
G138G A LHA

T
mé
[e)]
1<
)

TOOOOOOOP—AP>HO

Hastada bulunan varyantlar;

Ekzon 2;
Ekzon 5;

Ekzon 9;

442G>C (E148Q) (H)
1422G>A (E474E) (h)
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
1764A>G (P588P) (h)
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Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta K.Y.
R761R (T) (?) (T) (?)
S738S (C) (?) (C) (?)
V726A (T) (?) (T) (?)
M694V (A) (?) (A) (?)
P588P (A) (?) (A) (?)
D510D (C) (?) (©) (?)
Q476Q (G) (?) (G) (?)
E474E (A) (?) (A) (G)
R408Q (G) (?) (G) (?)
P369S (C) (?) (C) (?)
R314R (T) (?) (T) (?)
R202Q G G G G
A165A C C C C
E148Q C C C G
G138G A L1 A - A L 1A

R761R T T

S738S C C

V726A T T

M694V A A

P588P A A

D510D C C

Q476Q G G

E474E A A

R408Q G G

P369S C C

R314R T T

R202Q G G

A165A C C

E148Q C C

G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar:;
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (H)
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (H)
1428A>G (Q476Q) (H)
1530T>C (D510D) (H)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q homozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta E.M.

R761R (T) (?) (T) (?)
S738S (C) (?) (C) (?)
V726A (T) (?) (T) (?)
M694V (A) (?) (A) (?)
P588P (A) (?) (A) (?)
D510D (C) (?) (C) (?)
Q476Q  (G) ®) |©) ?)
E474E (A) (?) (A) (G)
R408Q  (G) ?) |©) ?)
P369S (C) (?) (C) (?)
R314R (T) (?) (T) (?)
R202Q G G G G
A165A c c C C
E148Q c C C G
G138G A A A A

R761R T T
S738S Cc C
V726A T T
M694V A A
P588P A A
D510D Cc C
Q476Q G G
E474E A A
R408Q G G
P369S Cc C
R314R T T
R202Q G G
A165A Cc C
E148Q C C
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar:;
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (H)
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (H)
1428A>G (Q476Q) (H)
1530T>C (D510D) (H)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q homozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Hasta M.A.O.

R761R () @ | m ?)
S738S  (C) ?) |©) ?)
V726A  (T) @) | @ ?)
MB94V  (A) ) | @ ?)
P588P  (A) @) | ® ?)
D510D  (C) ?) |©) ?)
Q476Q () ?) |(G) ?)
E474E  (A) ?) | &) (G)
R408Q  (G) ?) |(@G) (?)
P369S (C) (?) () (?)
R314R (T) (? | M (?)
R202Q G G |@) )
A165A c c |(@© )
E148Q c c | )
G138G A UA .A) [ [ (?)
R761R T T
S738S o o
V726A T T
MB94V A A
P588P A A
D510D c c
Q476Q G G
E474E A A
R408Q G G
P369S c C
R314R T T
R202Q G G
A165A c C
E148Q c c
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (H)
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (H)
1428A>G (Q476Q) (H)
1530T>C (D510D) (H)
Anne geni bilinmiyor, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta N.A.
R761R (T) (?) (T) (?)
S738S (C) (7 | (©) (?)
V726A (T) (?) (T) (?)
M694V (A) (?) (A) (?)
P3588P (G) (?) | () (?)
D510D (T) (?) (T) (?)
Q476Q (A) (?) (A) (?)
E4A74E  (G) ) | @) ?2)
R408Q  (A) 2 | (A ?)
P369S (T) (?) (T) (?)
R314R (T) (?) (T) (?)
R202Q G G G G
A165A c c C C
E148Q c G C G
G138G A | | A ‘ A | | A
R761R T T
S738S c C
V726A T T
M694V A A
P588P G G
D510D T T
Q476Q A A
E474E G G
R408Q A A
P369S T T
R314R T T
R202Q G G
A165A C C
E148Q C C
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar:;
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (H)
1105C>T (P369S) (H)
1223G>A (R408Q) (H)
Ekzon 9; 1764A>G (P588P) (H)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Hasta T.A.

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

>O00DEO3IDIITI
DN

000000 —A>>—-HOH

>O00000OO»—A>»>—H0-H

>O00EEERDIDIIIID
DN

Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)

51

Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Hasta G.F.T.

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

>O00DEO333333333
DN

>000000A>—A>>—HOH

>O00O00OO»—H>»>—H0 -

>O00DEO333TI0
DN

Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
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Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Hasta H.B.

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

(T)

(©)
(T)
(A)
(A)
(©)
(G)
(A)
(G)
(©)
(M)

G

C

C

A

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

>O00TITTIOTOTTITOTI
CEEEEEEEEES

>O00O0H0O>TOO>>—H0H

ZOO0OO-0O0rPOO>>—-HOH

>O00TTITITITOTITOTI
SRS

Hastada bulunan varyantlar;

Ekzon 2;
Ekzon 3;
Ekzon 5;

442G>C (E148Q) (H)
942C>T (R314R) (H)

1422G>A (E4T4E) (H)
1428A>G (Q476Q) (H)
1530T>C (D510D) (H)
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Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Hasta B.S.A.

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;

E}__

R48 |-

>0000000>4>>—0 g

R761R
S738S
V726A
M694V
P588P
D510D
Q476Q
E474E
R408Q
P369S
R314R
R202Q
A165A
E148Q
G138G

DOFPTO00O0O>A>P>AA4"
>000H0O0>POO0O>—H04yg

PR48

>000000O>—A>>—-HOH
ZOO0OO-0O0P000>—H0-

Py
NS
o]

>O00H00>000>—H0>N

5

Ekzon 2;
Ekzon 3;
Ekzon 5;

442G>C (E148Q) (H)
942C>T (R314R) (h);
1422G>A (E4T4E) (h).
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
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Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta M.Y.
PR50 I-1 PR50 I-2
R761R (T) (?) T A
S738S c @ cC cC
V726A (1) (?) T T
M694V (A) (?) A A
P588P ? ? A G
D510D ? ? C T
Q476Q ? ? G A
E474E ? ? A G
R408Q G) (7 G A
P369S © @ cC T
R314R (C) (?) T T
R202Q G) (7 G A
A165A (C) (?) c A
E148Q ) (7 C G
G138G (A) (?) A G
PR50
R761R T T
S738S cC ¢
V726A T T
M694V A A
P588P ?2A/G?
D510D ?TIC?
Q476Q 2AIG?
E474E ?2A/G?
R408Q G G
P369S C C
R314R C T
R202Q G G
A165A C C
E148Q cC ¢
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;
Ekzon 2; 442G>C (p.E148Q) (H)
Ekzon 5; 1422G>A (p.E474E) (h)
1428A>G (p.Q476Q) (h)
1530T>C (p.D510D) (h)
Ekzon 9; 1764A>G (p.588P) (h)
Anne E148Q heterozigot, baba geni bilinmiyor, cocuk E148Q homozigot.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta M.D.
PR60 I-1 PR60 I-2
R761R T T T T
S738S cC c cC ¢
V726A T T T T
M694V A A A G
P588P G A A A
D510D T C T C
Q476Q A G A G
E474E G A G A
R408Q G G G G
P369S cC C cC ¢
R314R T C T C
R202Q G A G G
A165A C A C A
E148Q cC G cC G
G138G A G A G
PR60
R761R T T
S738S cC ¢
V726A T T
M694V A A
P588P G A
D510D ?TIC?
Q476Q 2NG?
E474E ?2A/G?
R408Q G G
P369S C C
R314R T T
R202Q G G
A165A C C
E148Q cC C
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;
Ekzon 2; 442G>C (E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (R314R) (H)
Ekzon 5; 1422G>A (E474E) (h)
1428A>G (Q476Q) (h)
1530T>C (D510D) (h)
Ekzon 9; 1764A>G (588P) (h)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta R.Y.
R761R ? 2 ?2 7
S738S ? 2 ?2 2
V726A ?2 2 ?2 2
M694V ?2 2 ?2 2
P588P ? 2 ?2 2
D510D ?2 2 ?2 2
Q476Q ?2 2 ?2 2
E474E ?2 2 ?2 2
R408Q ? 2 ?2 2
P369S ? 2 ?2 2
R314R ?2 2 ?2 2
R202Q G G G G
A165A C C cC C
E148Q C G C G
G138G A A . A A
R761R T T
S738S cC C
V726A T T
M694V A A
P588P 2A/G?
D510D ?T/C?
Q476Q 2A/G?
E474E ?2GIA?
R408Q G G
P369S cC C
R314R ?2C/T?
R202Q G G
A165A C C
E148Q cC C
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;
Ekzon 2; 442G>C (p.E148Q) (H)
Ekzon 3; 942C>T (p.R314R) (h)
Ekzon 5; 1422G>A (p.E474E) (h)
1428A>G (p.Q476Q) (h)
1530T>C (p.D510D) (h)
Ekzon 9; 1764A>G (p.588P) (h)
Anne E148Q heterozigot, baba E148Q heterozigot, cocuk E148Q homozigot.

Otozomal resesif gecis paternine uygun.

*H: Homozigot, **h: heterozigot
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Hasta M.O.
R761R T T T T
S738S cC ¢C cC ¢C
V726A T T T T
M694V A A A A
P588P A A G A
D510D T T cC T
Q476Q A A G A
E474E G G A G
R408Q G G G G
P369S cC ¢C cC ¢C
R314R cC ¢C cC ¢C
R202Q G G G G
A165A cC ¢C cC ¢C
E148Q G G cC ¢C
G138G A A . A A
R761R T T
S738S cC ¢C
V726A T T
M694V A A
P588P A G
D510D T C
Q476Q A G
E474E G A
R408Q G G
P369S cC C
R314R cC ¢C
R202Q G G
A165A cC ¢C
E148Q nc - cn
G138G A A

Sekil 4.6. (devam) Calismada incelenen 18 ailenin genotip semalari.

Hastada bulunan varyantlar;
Ekzon 2; 442G>C (p.E148Q) (H)
Ekzon 5; 1422G>A (p.E474E) (h)
1428A>G (p.Q476Q) (h)
1530T>C (p.D510D) (h)
Ekzon 9; 1764A>G (p.588P) (h)
Anne E148Q homozigot (semptom yok), baba E148Q alleli tagsimiyor, ¢ocuk

E148Q homozigot (semptomatik).
Otozomal resesif gecis paternine uygun degil.

*H: Homozigot, **h: heterozigot



Tablo 4.11. Haplotip bloklari

ve hangi

59

renk ile sembolize edildiginin

gosterilmesi. Bu bloklari tagimayanlar icin herhangi bir renk tayin

edilmemistir.
KIRMIZI YESIL
T T
C C
T T
A A
A G
T C
A G
G A
G G
C C
C C
G G
C C
C C
A A

MAVI
T

= O

o

0 O G 4 O

SARI
T

>0 0 o+ O

)

O O G 4 O

TURKUAZ
T

0 0O A4 4> @0 > 40 > 40

Calismadaki kisilerde bulunan E148Q varyantinin yani sira olasi

mutasyonlar agisindan MEFV geninin butin ekzonlarina yapilan sekans

analizi sonucu mutasyon saptanamayip bazi dizi varyantlari tespit edildi

(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kisi sayisi ve E148Q disinda saptanan varyant dagilimi.

Saptanan varyantlar n %

R314R (c.942C>T) 12 17,4
E474E (c.1428A>G) 15 21,7
Q476Q (c.1428A>G 15 21,7
D510D (c.1530T>C) 15 21,7
P588P (c.1764G>A) 10 14,5
P369S (c.1105C>T) 1 1,4
R408Q (c.1223G>A) 1 1,4
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Hastalarin atak sayilari E148Q varyanti disinda saptanan bu
varyantlar agisindan incelendiginde hic AAA atagi tariffemeyen 4 hastamizin
4’unde R314R, E474E, Q476Q, D510D, 2’sinde P588P varyanti saptanirken
>20 atak/yill olan 6 hastamizin 6’sinda E474E, Q476Q, D510D, 3’lnde
P588P ve R314R varyantlari saptandi.

Remisyona giren hastalar E148Q varyanti diginda bu varyantlar
acisindan incelendiginde; kismi remisyona giren 3 hastamizin 3’Unde de
E474E, Q476Q, D510D bulunurken, 2’sinde P588P varyanti 1’inde R314R
varyanti mevcuttu. Tam remisyona giren 11 hastamizin 2’sinde hi¢ varyant
gozlenmezken 8inde E474E, Q476Q, D510D, 7’sinde R314R, 6’sinda
P588P, 1’'inde P369S ve R408Q saptandi. Kismi remisyona giren 3
hastamizin 2’sinde sadece E474E, Q476Q, D510D, P588P olmakla birlikte
tam remisyona giren bir hastamizda da ayni varyantlar mevcuttu. Kismi
remisyona giren bir hastamizdaki mevcut R314R, E474E, Q476Q, D510D
varyantlari, tam remisyona giren 5 hastamizla ayniydi.

HAS acgisindan E148Q varyanti disindaki varyantlar agisindan
incelendiginde ise kolsisin tedavi 6ncesi HAS dusuk skora sahip olan 4
hastamizin 4’'Unde E474E, Q476Q, D510D, 3’Unde P588P, 2’sinde R314R
varyantlari saptanirken, HAS orta skoru olan 4 hastamizin 4’iGnde E474E,
Q476Q, D510D, 3’Unde R314R, 1’'inde P588P varyantlari saptandi.
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5.TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), 0zellikle Akdeniz kdkenli bazi etnik gruplari
(Turkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudiler) etkileyen otozomal resesif gegisli
kalitsal bir hastaliktir (3,12-14). Otozomal resesif kalitimi oldugu icin akraba
evliliginin daha fazla oldugu bodlgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski de
artmaktadir. Akraba evlilikleri tim kalitsal hastaliklarda oldugu gibi AAA’da da
mutant allellerin bir araya gelme olasih@ini arttirmaktadir. Ulkemizde akraba
evliligi sikhgr %24-33 olarak bildirilmistir (14,61,78). Yine cgesitli etnik
gruplarda yapilmis ¢calismalarda AAA hastalarinin anne babalari arasindaki
akraballk ve aile hikayesi incelendiginde %20-60 arasinda pozitiflik
saptanmistir (7,124,125). Bizim ¢alismamizda da bununla uyumlu olarak
E148Q homozigot olan 18 hastamizin 5’inde (%27,7) anne-baba arasinda
akrabalik mevcuttu.

ismindeki Akdeniz tanimlamasinin aksine AAA hastalarinin %70’den
fazlasinin Orta Anadolu ve Dogu Anadolu ile Karadeniz i¢ kesimlerinden
geldigi bildirilmigtir (14). Bunun da nedeni olarak yogun dogudan batiya go¢
ve dogu ve guneydogudaki merkezlerin siklidinin az olmasindan
kaynaklandigi belirtiimistir. Bizim de hastalarimizin anne ve babalar
sorgulandiginda siklik sirasina gore i¢c Anadolu, Karadeniz, Dogu Anadolu ve
Guneydogu Anadolu Bolgesi'nden geldigi saptanmistir. Hastalarimizin en sik
bu bélgelerden olmasinin nedeni olarak merkezimizin i¢ Anadolu’da bulunup
bu bolgelere yakin olmasindan kaynaklanabilecegi disunuldu.

AAA hastalarinin yaklasik %60’inda klinik bulgularin 10 yasindan
once, %90’'Inda ise 20 yasindan Once ortaya c¢iktigi bildirilmistir (14,15).
Bizim de bu sonucgla uyumlu olarak AAA Klinigi tarifleyen 14 hastamizin
9'unda (%64) sikayetler ilk 10 yasta orta ¢ikmigtir. Goruldugu tzere AAA
gocukluk ¢cagi hastaligidir.

AAA’da Kklinik tablo kendini sinirlayan tekrarlayici karakterde ates,
karin agrisi, gégus agrisi, artrit/artralji ve erizipel benzeri deri lezyonu ile
karakterizedir (1,14). Turk toplumunda ve genel olarak tim toplumlarda karin

agrisi ve ates en sik gorulen bulgu olarak bildirilmistir (14,61,77). Bizim
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calismamizda da karin agrisi (%78,5) ve ates (%71,4) en sik gorulen bulgu
olarak tespit edildi ve sikhk oranlari Turkiye’den gelen veriler ile uyumlu
bulunmustur (61,77). Bunu siklik sirasina gore ates, artralji, gogus agrisi ve
miyalji takip etti.

Hastalarimizda eklem tutulumu artralji seklinde olup %57,1’'inde
saptandi. Mevcut galismalarda da belirtildigi gibi bizim hastalarimizda da en
sik tutulan eklemler siklikla diz, ayakbilegi ve elbilegi eklemleriydi (83). Turk
AAA hastalarinda eklem tutulumu %33-55 olarak bildirilmistir ve de bu oran
bizim c¢calismamizdaki sonugla benzerdir (14,61,77,78,81,82). Klinik
bulgularda siklik sirasina goére dorduncl sirada saptanan gogus agrisi,
hastalarimizin ~ %28,5’'unda mevcuttu. Yapilan c¢alismalarda  Turk
toplumundaki AAA hastalarindaki plorezi sikligi %4,9-31,2 olarak bildirilmistir
ve de bu oran da bizim hastalarimizdaki siklikla benzerdir (1,14,61,77, 78).

Yapilan calismalarda AAA hastalarinda vaskulit goérulebildigi
belirtiimekte birlikte HSP ile birliktelik %2,7-7 oraninda bildirilmektedir
(14,54,93). Bizim calismamizda da 18 hastamizin 1 tanesinde (%5,5) 3
yasinda HSP gegcirdigi 6grenildi.

Yalginkaya ve arkadaslarinin (126) 2000 yilinda yaptiklari ¢alismada
tani yasi 11,949,61 yil, tanida gecikme suresi 5,67+2,7 yil, 2005 yilinda
Topaloglu R. ve arkadaslarinin (61) calismasinda tani yasi 8,5 (3,5-16) vyil,
tanida gecikme suresi 2,5 yil, 2008 yilinda Dusunsel ve arkadaslarinin (78)
calismasinda ise tani yasi 9,7+3,7 yil tani gecikme suresi 2 yil bulundu. Bizim
¢alismamizda tani yasi ortalamasi 8,1£3,4 yil (ortanca deger 7), tanida
gecikme suresi ortanca degeri 1,5 (0-9) yil saptandi. Goéruldigu Uzere tanida
gecikme suresinin kisalmasi son yillarda farkindaligin artarak hastalik
bulgularinin daha iyi taninmasina ve molekller genetik alaninda olan
gelismelere baglanmistir.

Hastalarimizin HAS ortanca degeri 6,5 (4-8) olarak saptandi. M694V
homozigot hastalarda hastaligin daha agir seyrettigi ve hastalik aktivasyon
skorunun da ylksek (8%1,9) oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (78).
Ulkemizde yapilmis iki calismada tim MEFV mutasyonlari agisindan bakilan
HAS ortalamasi 6,1£1,9 ve 7,312 olarak saptanmistir (77,78). Yine
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ulkemizde yapilmis bagka bir ¢galismada da belli mutasyonlar agisindan ayri
ayri incelenmis ve M694V homozigot mutasyonlu olgularin ortalama agirlik
skorunun 8,25 (4-14), M694V/N heterozigot mutasyonlu olgularin ortalama
agirlik skorunu 6,6 (4-7), E148Q/N heterozigot mutasyonlu olgularin agirlik
skorunun 5,1 (4-7), E148Q homozigot mutasyonlu tek olgunun agirlik skoru
da 5 olarak saptanmistir. V726A/N heterozigot mutasyonlu olgularin ortalama
agirlik skorunun 4,5 (4-5) olarak saptanip en dusuk degere sahip oldugu
bildirilmistir (117). Yine Gershoni-Baruch ve arkadaslarinin (64) yaptigi
calismada ise E148Q/M694V vakalarinda hastallk skoru 4,8+1,8,
komplex/E148Q vakalarinda 5,1+6,5, M694I/E148Q vakalarinda 7,2%1,8,
homozigot V726A-E148Q vakalarinda ise 8,8+2,5 olup M694V homozigot
olanlarla benzer (9,3+2,9) oldugu bildirilmistir. Bu degerler E148Q varyantinin
benign bir polimorfizmden ziyade hastalikla iligkili oldugunu disundurmustar.
HAS acgisindan E148Q homozigot hastalari iceren tek genis calisma bizim
calismamizdir.

Duzenli kolgisin kullaniminin AAA hastalarinin blyuk c¢ogunlugunda
ataklari azaltmasinin yaninda atak siddetini ve suresini azalttigi ve
hastalarda blyuk ¢ogunlukla amiloidoz gelisimini dnledigi gosterilmistir (13).
Bizim galismamizda da benzer olarak hastalarin AAA atak sayisi, atak siddeti
ve atak sUresi agisindan kolsisin tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda
anlamli olarak azalma mevcuttu (p<0,05). Hastalarimizda amilodozu
dusundulrecek tablo yoktu, idrarda protein atihmlari negatifti, serum amiloid A
dlzeyi duguktd.

AAA; daha ¢ok Yahudi, Ermeni, Arap ve Turk toplumlarini etkileyen
otozomal resesif gegigli bir hastaliktir ve de bu toplumlarda tasiyici sikhgi da
oldukga yuksektir. AAA tasiyicilik oranlari Kuzey Afrikali Yahudilerde 1/6-1/7,
Irakll Yahudilerde 1/13, Askenazi Yahudilerinde 1/11, Askenazi olmayan
Yahudilerde 1/5-1/7, Ermenilerde 1/6, Turklerde ise 1/5 olarak bildiriimektedir
(30). Etnik grup ve Ulkelere gore AAA mutasyonlari farklilik gostermektedir
(Tablo 5.1) (6).
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Tablo 5.1. Etnik grup ve Ulkelere gore sik gorilen AAA mutasyonlari (6).

israil

Kuzey Afrikali Yahudiler; M694V, E148Q

Irakh Yahudiler; V726A, p.M694V, p.E148Q, p.M680I
Askenazi Yahudileri; E148Q, p.V726A

Orta Dogu

Araplar; V726A, p.M680I, p.M694V, p.M6941, p.E148Q
Tirkiye

Turkler; M694V, p.M680I, p.V726A, p.E148Q
Ermenistan

Ermeniler; M694V, p.M680I, p.V726A, p.E148Q
Japonya

Japonlar; M694l, L110P, E148Q, R761H, E84

Goruldaga tzere E148Q varyasyonu, Turk toplumunda en sik goralen
4 mutasyondan biridir. E148Q varyasyonu, MEFV geni ekzon 2'de glutamik
asit yerine glutamin gegmesiyle olugsmaktadir. AAA hastaligindan sorumlu
mutasyon oldugu, hastalik yapmakla birlikte penetransinin diger MEFV
mutasyonlarina gére daha dusuk oldugu, inflamasyonu arttirici etkisi olup
ancak diger MEFV genleri mevcudiyetinde AAA klinigi ve amiloidoza yol
actigl ve de hastalik nedeni olmayip populasyonda gorulen polimorfizmden
sorumlu olduguna dair farkh gorisler mevcuttur. Bu konuda yapilmis oldukga
farkl ¢alismalar olup hentiz tam bir netlige ulasilamamistir. Yeni 2012 yilinda
Shinar ve arkadaslarinin (127) yazisinda “infevers” veri tabanindaki MEFV

gen mutasyonlarinda bu durum acgikga belirtiimektedir (Tablo 5.2).
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Tablo 5.2. AAA genetik tanisinda dizi varyantlarinin taranmasi ve

yorumlanmasindaki oneriler (127).

Ekzon
Hastalik Gen Dizi 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
varyantlan

AAA MEFV  Tarama* X X X X
Kategori' E148Q P369S F479L 1591T M680I
E167D R408Q M694V

T2671 M694I

R202Q V726A

A744S

R761H
1692del

K695R

*Asgari sartlarda taranmasi gereken ekzonlar

"Kirmizi renkli yazi; Patojenik dizi varyantlari olup taranmasi énerilir.

Mavi renkli yazi; Nadir patojenik dizi varyantlari, taranmasi tavsiye edilir.

Mor renkli yazi; Onemi belirsiz dizi varyanti

Yesil renkli yazi: Rapor gerektirmeyen yaygin tek nikleotid polimorfizmi (SNP)

Askenazi Yahudilerinde genel populasyonda E148Q gen sikhgdinin
yuksek (1:11) saptanip, AAA hasta grubunda ise 1 Kkiside E148Q
homozigotlugu saptanmasi bu genin duslk penetransa sahip oldugu ya da
tek nukleotid polimorfizmi (SNP) ile birlikte olup hastaliktan sorumlu
olmadigini dusundurmustir (58). E148Q geninin dusuk penetransa sahip
oldugunu konusunda yapilan calismalardan en genis olani Israil'de
yapilmistir (30). Burada yasayan Yahudiler ve Musliman grup arasinda 146
AAA tanili hasta ve 1173 kontrol saglikh grup calismaya alinmig, en sik
gorilen mutasyonlar olan M694V, V726A, E148Q, MG680I sikhigi
arastiriimistir. Sonug olarak AAA grubu Yahudilerde E148Q allel sikhdr %7,3,
Muslimanlarda %14 genel populasyonda %10,6, M694V allel sikhdi ise
Yahudilerde %80,6, Muslimanlarda %14,7 genel popullasyonda %48,6
saptanmistir. Kontrol saglikli grupta ise E148Q allel sikhgi Yahudilerde %6,8,
Muslimanlarda %6,5, genel populasyonda %6,7 olarak, M694V allel sikligi
ise Yahudilerde %1,92, Muslimanlarda %0,3 genel olarak %1,49 olarak
bulunmus ve sonu¢ olarak E148Q varyantinin disuk penetransa sahip
oldugu bildirilmistir. Yine Stofman ve arkadaslarinin (59) Yahudi AAA hasta
grubu ve saglikh kontrol grupta MEFV gen sikhgi agisindan yaptig




66

calismada AAA grubunda M694V allel sikhgr %84,4, E148Q allel sikhgi
%6,6, saglkli kontrol grupta ise M694V allel sikligi %29, E148Q allel sikhg:
%53 olarak saptayarak E148Q varyantinin polimorfizm oldugunu
bildirmiglerdir. Yine bu c¢alismada kontrol saglhkli grupta olup sikayeti
olmayan 6 kisinin MEFV gen incelemesinde 2 kiside E148Q varyant
homozigot, 4 kiside de E148Q varyantinda kompound heterozigotluk
saptanmig, AAA grubunda ise E148Q homozigotlugu saptanmamistir. Yine
Dimitri ve arkadaglarinin (60) Fransa’daki Sefardik Yahudi AAA hasta grubu
ve saglikh kontrol grupta yapilan ¢alismada E148Q allel sikligi incelenmis
AAA grubunda %3,6 saglikli kontrol grupta ise %3,7 olarak bulunarak E148Q
varyantinin polimorfizm oldugunu bildirmislerdir. Eldad ve arkadaslarinin (58)
israil’deki Yahudilerde yaptigi ¢alismada E148Q allel sikiigi kontrol grupta
%6,4, AAA grubunda %7,8 bulunarak her iki grup arasinda istatistik olarak
anlamli bir fark bulunamamis ve E148Q varyantinin polimorfizm oldugu
bildirilmistir. Yine bu ¢alismada yapilan aile taramalarinda 4 kiside E148Q
homozigotlugu saptanmakla birlikte bu kisilerin asemptomatik oldugu
gorulmustar. Turkiye’de ise Yilmaz ve arkadaslarinin (3) yaptigi ¢alismada
da AAA grubunda M694YV allel sikhgi %51,5, E148Q allel sikhd1 %3,5 saglikli
kontrol grupta ise M694V allel sikligi %3, E148Q allel sikligi %12 olarak
saptanmistir.

E148Q geni icin kendisinin direkt olarak AAA neden olmayip
nonspesifik olarak inflamatuar yaniti arttirdigi, diger MEFV mutasyonlari ile
birlikte olursa (M694V,V726A) ancak AAA Klinigi ortaya c¢ikarabilecegi ve
amiloidoza yol agacagi yonunde bildirilen ¢alismalar da mevcuttur (57,64).
Buna ornek olarak E148Q allel sikligi saglikli populasyonda Hindistan’'da
%21, Cinlilerde %15, ingilizlerde %0 olarak bildirilmekle birlikte Booth ve
arkadaslarinin (128) yaptigi calismada inflamatuar artriti ve amiloidozu olan
25 ingiliz hastada 3 E148Q alleli (heterozigot), 5 Hindistanli hastada da 7
E148Q alleli (3 homozigot) saptanmis. Yine artralji, miyalji, dokuntl, gogdus
agrisi, plorezi ile birlikte olan karakterize edilemeyen tekrarlayan ates
sendromu olan 7 Beyaz ingiliz’in 1'inde E148Q homozigotlugu, 4 tanesinde

de heterozigotlugu saptanmis, 152 kontrol saglikli grupta ise E148Q alleline
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rasttanmamis ve bdylece E148Q varyantinin nonspesifik olarak inflamatuar
yaniti arttirdigi bildirilmistir. Amiloidoz gelisimi agisindan ise genel olarak
bilinen E148Q allelinin diger MEFV mutasyonlari olmadan amiloidoza yol
acamayacag! goruslyle celisen bir ¢alisma da 2012 yilinda Japonya'dan
bildirilmistir (129). Bu calismada AAA’ya sekonder gelisen 5 amiloidoz
vakasinin MEFV geni incelemesinde 3 tanesinde E148Q kompleks
heterozigot, 1 tanesinde ise E148Q homozigotlugu saptanmistir (129). Ote
yandan yapilan ¢alismalarda AAA’ya sekonder amiloidoz gelisimi ve mevcut
AAA Kliniginin belirlenmesinde sadece mevcut MEFV genotiplerinin rolu
olmayip bazi gevresel faktorler ve modifiye edici genlerin de etkin oldugu
belirtiimigtir (102-106). Bu MEFV disi modifiye edici genler olarak; Serum
amyloid-associated (SAA)1, SAA2, Toll Like Receptor 2 (TLR2) ve Major
Histocompatibility complex class 1 chain related gen A (MICA) bildirilmistir.
Fransa’da yapilmis bir galismada hem M694V homozigot mutasyonu hem de
SAA1 a/a genini tagtyan 11 hastanin hepsinde amiloidoz goralurken, M694V
geni ile birlikte diger SSA1 genotiplerini tagsiyan 27 hastanin ancak 11’inde
(%40,7) amiloidoz gorulmastir (130). M694V disindaki MEFV genleri igin
incelendiginde de yine SAA1 o/a geni ile birlikte olan 25 hastanin 11’inde
(%44) amiloidoz gorulirken, SAA1’in diger genotiplerini tasiyan 69 hastanin
12’sinde (%17,4) amiloidoz gortlmus. Boylece MEFV disi genlerden SAA1
a/a geni birlikte olmanin amiloidoz gelisme riskini arttirdigi bildirilmistir. Yine
M694V homozigot olup MICA A9 alleline sahip olanlarda hastaligin daha
erken yasta basladigi ve klinik olarak da agir olmaya egilimli oldugu, A4
alleline sahip olanlarda ise atak sikhiginin daha az oldugu yani koruyucu
etkisi oldugu bildirilmistir (131).

Benzer sekilde E148Q allelini tasiyan hastalarin yaklasik olarak
yarisinin (%50) semptomatik, diger yarisinin asemptomatik olmasinin nedeni
olarak da bazi genetik faktorler ve cevresel etkenlerden kaynaklanabilecedi
bildirilmistir (63). Dimitri ve arkadaslarinin E148Q allelini tasiyan aileler
Uzerinde yaptidi inceleme sonucunda 2 ailenin birisinde M694V/E148Q
alleline sahip baba ve ¢ocuktan, babanin asemptomatik oldugu, ¢gocugun ise
AAA Klinigi gosterdigi gorulmus (132). Diger ailede de yine M694V/E148Q
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alleline sahip 2 kardesten birinin asemptomatik olup digerinde ise AAA Kklinigi
oldugu goérulmus ve de intrafamilial segragasyon farkliligindan bahsedilmistir.

E148Q varyantinin polimorfizm oldugunu ve non spesifik olarak
inflamatuar cevabi arttirici etkisi oldugunu ©6ne surenlerin yani sira
hastaliktan sorumlu olabilecegini disiindiiren gruplar da vardir. ilk kez 1998
yilinda Bernard ve arkadaslari (62) AAA tanili hastalarin %24’Gnde, kontrol
saglikl populasyonun da %2,3’'Unde E148Q varyasyonu saptayarak bu iki
deger arasindaki farkin istatistik olarak anlamli (p<0,0001) bulunmasi sonucu
E148Q varyantini hastalik nedeni mutasyon olarak yorumlamiglardir. Kastner
ve arkadaglari (55) etnik kokenleri farkli (Askenazi ve non Askenazi
Yahudileri, Ermeni, italyan, Arap) AAA tanisi konmus hastalarda V726A’dan
(%31) sonra en sik gorulen mutasyon E148Q (%24) oldugu ve bu E148Q
allelini tek tarafli tagiyanlarda da AAA Klinigi saptandigi ve kolsisin tedavisine
dramatik yanit verdigi bildirilmigtir. Ayrica bu galismada AAA hastalarinin 4
tanesinde E148Q ve V726A allelleri ayni kromozomda tespit edilmis
(kompleks) ve de bunlarin kliniginin E148Q allelini tek tarafta tasiyanlarla
benzer oldugu bildirilmistir. Yine bu c¢alismada saptanan 2 amiloidozlu
hastanin 1’'inde gen saptanamayip digerinde M694V/E148Q saptandigi
belirtiimigtir. Konstantopoulos ve arkadasglari (133) tarafindan Yunanistan'da
yapilan bir ¢calismada ise 60 AAA tanisi almis (30’u kesin, 30’'u muhtemel
AAA) hasta incelendiginde 21’'inde E148Q alleline rastlanmig, 1'inde E148Q
homozigot, digerlerinde compound heterozigot seklinde oldugu gorulmus.
Yine ayni ¢alismada bakilan 165 saglikli kontrolde ise E148Q homozigotlugu
saptanmayip 3 kiside heterozigotluk saptanmis, yapilan istatistik incelemede
de bu 2 grup arasinda anlamli farkhlik oldugu saptanmistir (p<0,0001).
Tarkiye’den Topaloglu R. ve arkadaslarinin (61) gcalismasinda 26 E148Q
homozigot, 10 E148Q compound heterozigot, 8 E148Q kompleks allele sahip
AAA tanili hastada yaptiklar galismada E148Q homozigot hastalarla diger
hastalar karsilastirdiklarinda ates, karin agrisi, plorezi, artralji/artrit ve miyalji
gibi klinik tablonun compound ve kompleks heterozigot hastalarda daha sik
gorilmekle birlikte aralarinda anlamli bir fark saptanmadigi bildiriimis. 26

homozigot hastanin 4 tanesi hari¢ hepsinde tipik AAA ataklarinin oldugu, bu
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ataklarda akut faz reaktanlarinin yutkselip atak sonrasi normal sinirlara
dustiguni ve kolsisin tedavisine ¢ok iyi yanit verdikleri bildiriimis. E148Q
homozigot varyanta sahip hastalarin heterojen bir klinik tablo sergilediklerini,
cogunun semptomatik olup kolsisin tedavisi gerektirdigini belirtmiglerdir. Bu
atagi olmayan 4 hasta igin de fenotip 3 olabilecegi bildirilmistir. Bizim de 18
hastanin 4 tanesinde tani aninda ve takipler sirasinda hi¢ atak goérulmedi ve
de bunlar da fenotip 3 olabilir diye disunuldi. Geri kalan AAA klinigi olan 14
hastamiz kolsisin tedavisine iyi yanit verdiler ve 11’inde (%78,5) takipte hi¢
atak gorulmedi (tam remisyon), 3'Unde (%21,4) ise atak sayisinda %50’den
fazla azalma (kismi remisyon) mevcuttu. Bu sonug¢ yine Topaloglu R. ve
arkadaglarinin (61) tam remisyon (%72,7) oraniyla benzerlik géstermekle
birlikte AAA hastalarinda kolsisin tedavisiyle %65 tam remisyon, %30
parsiyel remisyon saglandidi da bildirilmistir (67).

Hastalarimizin MEFV geninin tum ekzonlari E148Q varyantina eslik
eden olasi mutasyonlar agisindan tarandi. Sonugta haplotip analizinde de
belirtildigi Uzere R314R, P369S, R408Q, E474E, Q476Q, D510D, P588P
varyantlari saptandi. R314R, E474E, Q476Q, D510D, P588P varyantlari icin
vayllan c¢alismalarda ve “1000 genomes” projesi olarak bilinen 5 farkl
kitadaki 1000 kisi Uzerinden yapilan ¢alismada bu varyantlarin minor allel
frekansi (MAF) >0,01 oldugu igin bunlarin polimorfizm oldugu bildirilmistir
(134,135). Yine en son guncellenen “infevers” veri tabaninda AAA hastaligi
ile ilgili semptomlar agisindan asemptomatik, iligkili fenotipin ise bilinmedigi
belirtiimektedir (49). Bizim AAA klinigi olmayan 4 hastamiz ve AAA Klinigi
olan 14 hastamizda da bu varyantlar degisik oranlarda mevcuttu. Atak sikligi,
HAS ve hastalik remisyonu agisindan da bu varyantlar arasinda bir farkhlik
saptanmadi.

P369S ve R408Q varyantlarinin AAA klinigi acisindan belirsizligi
oldugu, birkac literatirde AAA’da ve AAA benzeri klinik durumlarda rol
oynadigi bildirilmigtir (136,137). Ryan ve arkadaslarinin (138) calismasinda
da P369S ve R408Q varyantlarinin atipik prezantasyon gdsterdiklerini ve de
kolsisine de yanit vermediklerini bildirmiglerdir. Yapilan ¢alismalardaki kontrol

saglikl toplum taramalarinda da allel sikliklari Amerika ve Kafkas
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toplumunda %1,3, Japon halkinda ise %5 olarak bildirilerek bu varyantlarin
polimorfizm oldugu belirtiimistir (136,139). “1000 genomes” projesinde de bu
iki varyant icin polimorfizm oldugu bildirilmistir (134). En son glncellenen
‘infevers” veri tabanina bakildiginda ise R408Q varyanti igin AAA ile iligkili
semptomlarin ve fenotipin bilinmedigi, P369S icin ise hastalik ile iligkili
bulgular agisindan semptomatik, iliskili fenotipin ise bilinmedigi
belirtiimektedir (49). R408Q-P369S, R408Q-P369S-E148Q durumlarinda ise
hastalik ile iligkili bulgular agisindan semptomatik oldugu, AAA kriterleri ile
birlikte fenotipten sorumlu oldugu bildirilmigtir (49). Bizim de tipik AAA Kklinigi
olan 1 hastamizda bu komplex yapi (R408Q-P369S-E148Q/R408Q-P369S-
E148Q) mevcuttu. Kolsisin tedavisi sonrasi bu hastamizda tam remisyona
ulasildi.

Tlrkiye'de daha 6nce saglikh toplumda E148Q allel sikligi %12 olarak
bildiriimekle birlikte bizim ¢alismamizdaki sekans dizi analizi sonucu bu oran
%6,5 saptandi. E148Q varyantinin saglikli populasyonda ylksek oranda olup
ayrica E148Q homozigot ebeveynlerin ve E148Q homozigot 4 ¢ocuk
asemptomatik bulunmustur. Bir hastamiz disinda tum hastalarimizda
otozomal resesif kalitim modeline uygun gecis goruldu. Bu kalitima uymayan
hastamizda uniparental disomi (UPD) dusunuldi ve bu nedenle anne baba
ve c¢ocuga c¢ip analizi yapildi. Uygulanan ¢ip analizinin sonucu UPD ile
uyumlu bulunmadi. Ancak bagka etkenler, 6rnegin allelik delesyon, promoter
bdlge mutasyonlari veya epigenetik faktorler hastanin fenotipini agiklamak
adina aydinlatilmasi gereken noktalardir. S6z konusu mekanizmalarin
etkisini arastirmak amaci ile ileri genetik analizler yapilmalidir.

Ancak bu varyanti tasiyan hastalarimizin %78’inin (n:14) semptomatik
olmasi, kolsisin tedavisine yanit vermesi ve sekans dizi analizinde bu
klinikten sorumlu olabilecek yeni bir varyant bulunamamasi, bir hastamiz
diginda tum hastalarimizin otozomal resesif kalitima uygunluk gostermesi ile

E148Q varyantinin hastalikla iligkili olabilecegi hipotezi diglanamamistir.
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6. SONUGLAR

E148Q homozigot olan 18 hasta incelendi.

Hastalarimizin 8’i erkek (%44), 10'u kiz (%56) idi. Erkek/kiz orani: 0,8
saptandi.

Hastalarimizin 5’inde (%27,7) eslik eden bagka bir hastalik hikayesi
(2'sinde JIA, digerlerinde iBH, Gluten Enteropatisi ve HSP) mevcuttu.
Hastalarimizin 5’inin (%27,7) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu.
Hastalarimizin 7’sinde (%38,8) AAA tanisi almis kisi veya kisiler
mevcuttu.

Hastalarin anne ve babalarinin memleketleri incelendiginde 14 kisinin
(%39) I¢ Anadolu, 12 kiginin (%33,3) Karadeniz, 8 kisinin (%22,2) Dogu
Anadolu Bodlgesi, 2 kisinin de (%5,5) Glneydodu Anadolu Bdlgesi
oldugu saptandi.

Hastalarimizin ilk sikayet baslangi¢ yasi ortalamasi 5+3,7 yil (ortanca
degeri 5), tani alma yasi ortalamasi 8,1£3,4 yil (ortanca degeri 7),
sikayet baslangici-tani alma yasi arasindaki strenin ortalamasi 2,7+ 2,7
yil (ortanca deg@eri 1,5) saptandi.

Klinik baslangi¢c yasi, tani yasi, klinik baslangici-tani yasi arasinda
gecen sure bakimindan her ki cinsiyet arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Hastalarimizin 9'unda (%64,2) klinik baslama yasi <5 yas arasindaydi.
Hastalarimizin 11’ine (%61) AAA tanisi >6 yasinda konuldugu saptandi.
0-6 yasta AAA klinik sikayeti olan 11 hasta olmasina ragmen ancak
6’sina (%55) bu yas grubunda tani konulmustur.

Hastalarimizin  klinik bulgulari incelendiginde en sik karin agrisi
(%78,5), ates (%71,4) olup takibinde artralji (%57,1), gégis agrisi
(%28,5) ve miyalji (%7,1) goraldu.

Sikayet baglama yas gruplarina gore klinik bulgular incelendiginde en
sik <5 yas grubunda ates, karin agrisi (%78), >5 yas uUzerinde karin

agrisi, artralji (%80) gozlendi.
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Sikayet baslama yas gruplari arasinda ve tani konma yaslari arasinda
klinik semptomlar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kolsisin tedavisi dncesi, sikayet baslama yas gruplari arasinda ve tani
konma yas gruplari arasinda yillik atak sayisi ve atak suresi bakimindan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kolsisin tedavisi sonrasi, tedavi dncesine gore yillik atak sayisi, atak
anindaki gun sayisi ve HAS’da anlamli azalma saptandi (p<0,05).
Kolsisin tedavisi dncesi atak tarifleyen 14 hastamizin 11’inde (%78,5)
tam remisyon, 3 hastamizda (%21.5) kismi remisyon elde edildi,
tedaviye yanitsiz hasta yoktu.

Tedaviye kismi yanit veren 3 hastamizin 2’sinde (%66,7) eslik eden
hastalik (IBH, Sistemik JiA) hikayesi mevcuttu.

100 saglikl kontrol grupta E148Q allel sikligi %6,5 olarak saptandi.
MEFV genine bakilamayan 2 ebeveyn digsinda; hastalarimiz, anne ve
babasiyla birlikte incelenen kalitim modelinde E148Q alleli otozomal
resesif gecis gosterdi (bir hastamiz harig). Bu kalitima uymayan
hastamizin annesinin de tipki g¢ocuk gibi E148Q homozigot iken,
babada E148Q varyanti olmadidi saptandi. Bu durumda g¢ocuktaki iki
alelin de anneden gectigini dusundlmekle birlikte (Uniparental
Dizomi=UPD), anne ve babaya Affymetrix geneChip 250K SNIP Array
ile yapilan genotipleme sonucu UPD ekarte edildi.

Calismamizda tespit edilen varyantlar (R314R, P369S, R408Q, E474E,
Q476Q, D510D, P588P) acgisindan tam remisyon/ kismi remisyona
girenler, HAS orta/ disuk olanlar, AAA atak gegirmeyen/ >20 atak/yil
gegirenler arasinda fark saptanmadi

E148Q disinda calismamizda saptanan varyantlar (R314R, P369S,
R408Q, E474E, Q476Q, D510D, P588P) “1000 genomes” projesine

gore polimorfizm olarak bildirilmigtir.
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EKLER

Ek 1. FMF Tani Formu

FMF TANI FORMU

Kod No: I:”:l

Ad:[  |Babaadi] __ |Dogumtarihi] | Cinsiyet

Soyadl:: Anne ad|:|:| Dogum yeri:|:| Q Erkek
O Kadin
Ailesi Mutasyon
Mutasyon analizi: O Var
Annesinerelidir?l  |Babasinerelidir?| ] ulasy 1l 8 o
Anne-Baba akrabaligi: O Var Anne-Baba akrabalik | Mutasyonu

O Yok
Anne-Baba ayni kéyden mi?: O Var

derecesi

L]

Fenotip II: O Evet

O Yok O Hayir
Kag kardesler? (6lenler ve Uvey kardesler dahil): |:| ENotIar
K|z|:| Erkek|:|
Ailede bagka FMF’li kisiler ve akrabaliklar :
2 . Ailede Amiloidoz O Var
Kod no Akrabalik derecesi Tanisi O Yok
1 | || | | | | | Dializ tedavisi géren birey O Var
2[ || | | | | | O Yok
3] I | | | FMPF’le bagintil olabilecek O Var
hastalik O Yok
4| | | | | | | Varsa tanisi
KOLSISIN
Diizenli kolsisin baglama ya§|:|:| Y|I|:|:| Dékiumante edilmis O Var
Kolsisin yan etkisi: O Yok
Kolsisin dozu::
ishal Dig
Kolsisin kullanimi O Diizenli shal L] iger[ ]
- . Alopesi []
O Duizensiz N .
Lokopeni []
O Atak sirasinda . .
Miyopati []
O Kullanmiyor
ATAK SIKLIGI
Kolsisinden 6nce: Kolsisinden sonra: Kolsisine
oo oo yaniti:
O 1-10 O 1-10 T
5 1120 Wl S 110 | O
O 20+ O 20+ O KlSml
. . O Yanitsiz
Atak siliresi: O <1 Atak stresi: O <1
- 1-2 2 1-2
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FMF Ataga eslik FMF yani sira gegirdigi QE
Baslama yasl'[:] Y'"I:l eden bulgular | (ya da bulunan) hastaliklar OH
Myalii O E [ Henoch Schénlein P oL
Tani ya§|:|:| Ylll:l:l OH enoch Schoénlein Purpura
02 [ Periarteritis Nodosa
Atak Tipi Artrali OQ E [IBehget Hastaligi Inflamatuar Barsak Hastaligi O E
Ates 85 a'fgarfllsnl 8 E 8 H | [JRomatoid Artrit Ccrohn hastangr ~ OH
? ?
, ’ OsLe O Ulseratif kolit
o2 ok ishal O E
Artrit O E Erizipel O E OH [J Akut Eklem Romatizmasi
?
OH OH O [] Seronegatif Spondilartopati
O2 O- Kabizik O E ) )
OH ] Akut Poststreptokoksik glomerulonefrit
Plorezi O E  Arciger O Evet -
OH grafisi O Hayir O [ Oveitis
O2 var mi? - N
) Gegirdigi ABDOMINAL Komplikasyonlar
Perikardit O E EKO QO Evet ameliyatlar Uzamis (>4 hf) ArtritQ E  Uzamis (>2 O E
QOH varmi? O Hayrr Apendektomi O E OH Febril Myalji O 4
O OH 02 02
. O
Orsit OFE ) ) Nonamyloid glomeruler hastaliklar O E
OH Kolesistektomi O E - Biyopsi ile konfirme OH
o2 OH Q-
O-
Biyopsi tanisi |
LABORATUVAR
Atak Aninda
Hemogram: |

Sedimentasyon:|

CRP: |

Fibrinojen: |

Atak Sonrasi

Hemogram: |

Sedimentasyon:|

CRP: |

Fibrinojen: |

Takip

Hemogram:

Sedimentasyon:|

CRP: |

Fibrinojen:

|
SAA*: |

|
|
I
|

*Subklinik inflamasyonu devam eden veya tedaviye yaniti tam olmayan vakalarda



