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Abstract

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tarihsel olarak en eski ve en yaygin
otozomal resesif gegisli otoenflamatuvar hastaliktir. Bilinen bir patojen
ya da otoantikoru bulunmamaktadir. Hastalik karin adrisi ve ates
hecmeleriyle manifest olmaktadir ve bu dénemler “atak dénemi” olarak
adlandirilir. Calismamizda AAA hastaliginda, MEFV geni Gzerinde, Tlrk
toplumunda en sk mutasyona ugrayan bolgelerin tespiti amaglandi.

Yontemler: Calismaya toplam 1840 6n tanili olgu dahil edildi. Periferik
kandan kit protokoliine uygun olarak DNA izole edildi. MEFV genindeki
22 hedef bélge polimeraz zincir reaksiyonu metodu ile cogaltildi.
Pyrosequencing metodu ile hedef bélge gen dizinlemesi yapildi.

Bulgular: Hastalar yas gruplarina gore iki gruba ayrilarak incelendiginde
<18 yas grubunda yer alan 866 (454 kadin ve 412 erkek) hastanin
ortalama yaslari 8,5+7,5'dir. Bu grupta yer alan hastalardan 547'sinde
AAA ile iliskilendirilen bir mutasyon saptanmadi. =18 yas grubunda
yer alan 974 (605 kadin ve 369 erkek) hastanin ortalama yaslari
35,4+12,5'dir. Bu grupta yer alan hastalardan 477'sinde AAA ile
iliskilendirilen bir mutasyona rastlanmadi.

Sonug: Tibbi genetik bilim dalina 2014-2016 yillari arasinda AAA 6n
tanisi ile gelen 781 erkek ve 1059 kadin olmak tizere toplam 1840 olgu
MEFV geni Uzerinde lokalize 22 ayr mutasyon agisindan analiz edildi.
Bulgularimizin analizi elde edilen verilerin daha dnceki Tlirk toplumuna
iliskin calismalarla uyumlu oldugunu gdstermistir.

Anahtar Sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV geni, pyrosequencing,
mutasyon

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most frequent and
historically the oldest autosomal recessive autoinflammatory disorder.
No pathogen or auto-antibody has been shown to be associated with
FMEF. The disorder manifests with bouts of fever and abdominal pain,
which are called “attacks”. In the present study, we aimed to find the
most frequent mutations in the MEFV gene in the Turkish population.

Methods: Thousand eight hundred and forty patients with an initial
diagnosis of FMF were enrolled in the study. DNA was extracted from
the peripheral blood according to the kit protocol. Twenty-two target
sequences of the MEFV gene were amplified with polimeraze chain
reaction and sequenced with the pyrosequencing method.

Results: When the patients were divided into two groups according
to age, the mean age of 866 patients was 8.5+7.5 years in <18 age
group, and that of 974 patients was 35.4+12.5 years in =18 age group.
No mutations associated with FMF were found in 547 of patients in
<18 age and 479 of the patients in =18 age groups.

Conclusion: In the present study, we evaluated the frequency of 22
mutations in MEFV in 1840 patients, who had been admitted to the
medical genetics division between the years 2014 and 2016 with
an initial diagnosis of FMFE Analysis of our findings showed that our
data are in agreement with previous publications concerning Turkish
population.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene, pyrosequencing,
mutation
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Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecisli,
yUksek ates ve enflamasyona bagl agri ataklari ile seyreden
ozellikle Musevi, Arap, Ermeni ve Tirk toplumlarinda yaygin
olarak goérulen genetik bir hastaliktir (1). Aile 6ykUsinin
pozitif olmasi taniyl destekleyen 6nemli bir bulgudur.
Bununla birlikte ailede baska bir indeks olgu bulunmayabilir
(2). Hastaliga sebep olan MEFV geni kromozom 16p13.3
boélgesinde lokalizedir. On ekzon, 781 aminoasitten olusur
ve “Pyrin” proteinini kodlar (3). Pyrin proteini amino ucu,
karboksil u¢ (B30.2 domaini), coiled coil domaini ve B-box
zinc finger domaini olmak Uzere dort farkli domain igerir
(Sekil 1). Bir transkripsiyon faktérd olan ve normalde
cekirdekte bulunan pyrin in transfekto modellerde ve
monositlerde sitoplazmada yer alir (4). MEFV geni Uzerinde
buglne kadar tanimlanmis olan mutasyonlar Tablo 1'de
verilmistir (5). MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar,
pyrin ekspresyonunu azaltir ve interldkin (IL)-1B'y1 aktive
eden kaspaz-1 enflamasyon kontrol mekanizmasindaki
islevini yerine getiremediginden uyarilmis olan enflamasyon
durdurulamaz (6). Pyrin proteininin IL-1B islenmesini

engellemesi ve makrofaj apoptozuna izin vermesi,
fonksiyonel olarak antienflamatuvar bir molekil oldugunu
gostermektedir. Bu mekanizmalarin bir sonucu olarak
klinik tablo yuksek ates ve sinirli enflamasyon ataklari ile
seyreder (2,7,8). AAA hastalan tekrarlayan ve gorinlste
sebepsiz oldugu dusiintlen ancak siklikla artrit, peritonit,
plorit ve bolgesel erizipel benzeri eritemlerle iliskili olabilen
yUksek atesten muzdarip olurlar. Bu ataklar genellikle
12-72 saat surer ve bu enflamatuvar reaksiyon polimorf
nUveli I0kositlerin etkilenmis dokular icerisine akini ile
karakterizedir (8). Halen AAA tanisi icin kullanilmakta olan
spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Oysa AAA,
ozellikle M694V homozigot mutasyona sahip hastalarda
amiloidoza ve buna bagli yiksek mortalite ve morbiditeye
neden olan bir hastaliktir (9). Akut enflamasyonla seyreden
olaylarda degistigi bilinen akut faz proteinleri (C-reaktif
protein, fibrinojen, seruloplazmin, haptoglobilin, serum
amiloid A proteini, eritrosit sedimantasyon hizi, beyaz
kire sayisi) atak sirasinda artar ve atak sonrasinda normale
doner. Amiloidoz gelisen olgularda ve akut atak déneminde
proteiniiri gériilebilir. Ulkemizde AAA sikigi 1/1000 ve

Tablo 1. MEFV geni ekzon 2, 3, 5 ve 10 iizerinde dizileme yapilan bdlgelere ait primer dizileri ve bulunan mutasyonlar
No Mutasyon Ekzon | Normal | Mutasyon tespit edilenler | Primer dizisi
genotip | N=609 (%)
1 E148Q 2 CcC 146 (24) G GGG CTG GCT G
2 P369S 3 GG 31 (5) A GCT TAG GCT
3 H478Y 5 cC - A/G GAG JAT TTC TTT GTG
4 FA79L 5 CcC 5(0,8) A/G GAG CAT TTG TTT GTG
5 S675N 10 GG - A AAC AGG AAA GGG AAC ATG ACT CTG T
6 G678E 10 GG 1(0,2) A AGC AGG AAA GAG AAC ATGACTCTG T
7 M680I (G>C) 10 GG 1(0,2) A AGC AGG AAA GGG AACATCACT CTG T
8 M680I (G>A) 10 GG 1(0,2) A AGC AGG AAA GGG AAC ATAACT CTG T
9 M680L 10 AA 53 (8,7) A AGC AGG AAA GGG AACCTGACT CTG T
10 16811 10 CcC - A AGC AGG AAA GGG AAC ATG AIT CTG T
11 1692del 10 ATA - G — ATG ATG AAG GAA AAT GA
12 M694V 10 AA 294 (48,3) G ATA ATG GTG AAG GAA AAT GA
13 M694| 10 GG - G ATA ATG ATA AAG GAA AAT GA
14 M694L 10 AA - G ATA ATG ITG AAG GAA AAT GA
15 K695R 10 AA 12 (2) G ATA ATG ATG AGG GAA AAT GA
16 K695M 10 AA - G ATA ATG ATG ALG GAA AAT GA
17 R717S 10 CcC - AGT GTG GGC AIC TTC/T GTG GAC/T TAC AGA GTT GGA AGC
18 1720M 10 CcC - CGT GTG GGC ATG TTC/T GTG GAC/T TAC AGA GTT GGA AGC
19 V722M 10 GG 1(0,2) CGT GTG GGC ATC TTC/T ATG GAC/T TAC AGA GTT GGA AGC
20 V726A 10 T 36 (5,9) CGT GTG GGC ATC TTC/T GTG GAC/T TAC AGA GCT GGA AGC
21 A744S 10 GG 11(1,8) A TTC TCC AGC
22 R761H 10 GG 17 (2,8) A CAT GAT
CC: Coiled coil
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AAA tasiyici orani 1/5-1/10 olarak bildirilmektedir (10).
Hastalik, 6zellikle akraba evliliklerinin sik oldugu tlkemizde
ve Akdeniz cevresindeki irklar ve etnik gruplarda (Yahudiler,
Ermeniler, Tlrkler ve Araplar) nispeten daha siktir (2). AAA
hastaliginda en sk gorilen M694V, M680I ve V726A
mutasyonlari genin 10. ekzonunda bulunmaktadir. 2001
yilinda yapilmis olan calismaya gére Tirk AAA hastalarinda
MEFV geninde en sik gdrilen mutasyonlarin orani; M694V
icin. %51,55, M680I icin %9,22, E148Q icin %3,55,
V726A icin %2,88, M694l icin %0,44 olarak belirlenmis
ve Turk poptlasyonundaki AAA tasiyicihidl %20 olarak
rapor edilmistir (11). Buglne dek MEFV geninde 100'den
fazla mutasyon tanimlanmistir ve M694V, M680I, V726A,
E148Q en sik gorilen mutasyonlar olarak belirlenmistir (5).
Bu calismada AAA hastaliginda, MEFV geni Uzerinde yer
alan, hastaligin tanisi ve prognostik degerlendirmesinde
kullanilabilecek, Turk toplumunda en sik mutasyona
ugrayan bolgelerin tespiti amacglandi. Sonrasinda elde
edilecek verilerin kullanimi ile Turk toplumuna 6zgu
mutasyonlarin belirlenerek taranabilecegi valide tani kitleri
gelistirilmesi de sekonder amacimiz olarak belirlenmistir.

Yontemler

Oncelikle calismaya girmeyi kabul eden géniilliilere
calismayla ilgili tim bilgilerin yer aldigi Helsinki Deklarasyonu
uyarinca bilgilendirilmis gondlld olur formu okutularak
gonillilerin imzasi alindi. Calisma istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (no: 2014/929). On sekiz yasindan
klguk hastalar icin ayni islem hastanin ebeveyni ya da
yakinlarinin oluru alinmak suretiyle gerceklestirildi. Rutin
izlem protokoll sirasinda alinan 5 mL periferik kandan kit
protokolline uygun olarak EZ-1 (Qiagen, GmBH) izolasyon
robotu ile DNA izole edildi. Elde edilen DNA &rnekleri ile
konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu yapilarak MEFV
geni Uzerinde, hedef bdlgeler cogdaltildi. Pyrosequencing
metodu ile hedef bolge gen dizinlemesi yapilarak ekzon 2
boélgesindeki E148Q, ekzon 3 bdlgesindeki P369S, ekzon
5 bolgesindeki H478Y ve F479L, ekzon 10 bdlgesindeki
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Sekil 1. Pyrin proteini domainleri ve incelenen mutasyon bélgeleri

44

412 420

S675N, G678E, M680I (G>C), M680I (G>A), M680L, T681l,
1692del, M694V, M694I, M694L, K695R, K6E95M, R717S,
I720M, V722M, V726A, A744S, ve R761H mutasyonlari
analiz edildi. Genotipleme icin “Pyrosequencing metodu”
kullanildi. Bu metod elektroforetik olmayan bir DNA
dizileme teknolojisidir. Dizileme islemi tek iplikli DNA'ya
komplementer olan dizinin DNA polimeraz enzimi
aktivitesiyle sentezi ve isaretli primerlerin kalip DNA Uzerine
sirayla (A,G,C,T) ve teker teker baglanmasiyla karakterize
edilmektedir. ~ Pyrosequencing  metodu  nukleotid
baglanmalari sirasinda kalip DNA zincirine komplementer
bir nukleotid baglandiginda lusiferaz etkisiyle ortaya ¢ikan
isimanin Olcllerek meydana gelen nikleotid degisimlerinin
tespitine dayanan hizli ve oldukga guvenilir bir yontemdir
(Sekil 2). Sonuglarin hem grafik ve hem de kromatogram
olarak gosterilmesi ve 96 drnegdin genotipleme stresinin 10
dakika olmasi da yontemin avantajlari arasinda sayilabilir
(Sekil 3).

Bulgular

Galismaya dahil olan 1840 (Ek 1) on tanili olgunun
866'sI <18 yas idi ve bunlarin 547'si taranan mutasyon
boélgelerinde herhangi bir degisiklige sahip degildi. Dokuz
ylz yetmis dordd >18 yas idi ve bunlarin 477'si taranan
mutasyon bdlgelerinde herhangi bir degisiklige sahip
degildi (Tablo 2a, b). Olgularin 1059°u kadin 781'i erkekti.
Calismaya katilan tdm olgularin yas ortalamasi 23 olarak
tespit edildi. Hastalar yas gruplarina gore iki gruba ayrilarak
incelendiginde <18 yas grubunda yer alan 866 (454 kadin
ve 412 erkek) hastanin ortalama yaslar 8,5+7,5tir. =18 yas
grubunda yer alan 974 (605 kadin ve 369 erkek) hastanin
ortalama yaslari 35,4+12,5tir. Tim olgular ele alindiginda
mutasyon bulunan olgu sayisi 609'dur. Bunlardan 2940
(%48,3) M694V, 146's1 (%24) E148Q, 53"l (%8,7) M680L,
36's1 (%5,9) V726A, 31'i (%5) P369S, 17'si (%2,8) R761,
12'si (%2) K695R, 11'i (%1,8) A744S ve her biri birer
olgu (%0,2) olmak Uzere V722M, G678E, M680I (G>C),
M680I (G>A) olarak tespit edildi. ikili ve lcli mutasyona
sahip olgular hem tasidiklari mutasyon tipine gore hem de

T6811 M694L
M6941

M680L
M680I (G>A)
M680I (G>C)

440 597 776


http://cms.galenos.com.tr/SolvePark/Uploads/Files/89a423029fc8475386b2ad0acc588cd4.pdf
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Sekil 3. A) Homozigot WT (normal) o6rnek, B) Homozigot

mutant 6rnek, C) Heterozigot drnek

Tablo 2. a. <18 yas olgu grubunun sahip oldugu mutasyon
bolgelerine gore dagilimi

n=246 % Mutasyon
109 44,3 M694V

76 30,9 E148Q

16 6,5 M680I (G>C)
15 6,1 P369S

10 4,1 R761H

7 2,8 V726A

5 2,0 A744S

3 1,2 K695R

2 0,8 M694|

2 0,8 F479L

1 0,4 M680I (G>A)

Tablo 2. b. >18 yas olgu grubunun sahip oldugu mutasyon
bdlgelerine gore dagilimi

n=351 % Mutasyon
183 52,1 M694V
60 17,1 E148Q

37 10,5 M680I (G>C)
16 4,6 P369S

7 2,0 R761H

29 8,3 V726A

6 1,7 A744S

9 2,6 K695R

3 0,9 F479L

1 0,3 V722M
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yas gruplarina gore ayrilarak gruplandirildi ve mutasyon
boélgelerine gére bu olgularin dagilimlari Tablo 3a, b ve
Tablo 4a, b'de gosterilmektedir. Tim olgularin 1180
tanesinde aile hikayesi bulgusu olmadigi, 200 tanesinde
ise birinci derece yakinlarinda mutasyon bulundugu tespit
edildi.

Tartisma

AAA tanisi klinik bulgular ve hasta izlemiyle konur.
Taninin konulabilmesiicin hastanin mutlaka atak doneminde
ve ataksiz donemde degerlendirilmesi gerekir. AAA'da
gorulen belirlenmis klasik bulgularin yani sira hastalarda
sik olmasa da bazen taniya gotirebilecek spesifik bulgular
gordlebilir. Bu bulgular skrotal enflamasyon, kas sisteminin
tutulumu, nérolojik  belirtiler,  splenomegali  olarak
sayllabilir. Hastaligin semptomatik oldugu dénem “atak”
olarak adlandirilir. Hastalar atak aralarinda kendilerini
tamamen iyi hissederler ve bu 6zellik tani igin énemlidir.
Yapilan calismalar hastaligin  klinik 6zelliklerinin  farkli
etnik gruplarda énemli farklar géstermedigini belirlemistir.
Ancak Turklerde hastaligin daha agir seyrettigi ve
amiloidoz gelisme riskinin daha yuksek oldugu cesitli
yayinlarda vurgulanmistir. AAA’ll hastalarda gorilen renal
tutulumun en iyi bilinen sekli amiloidozdur. Fakat son
yillarda Ulkemizden cesitli arastirmacilarin da bulundugu
bircok yayin ile AAA'da amiloid disi glomerdiler patolojiler
goraldugu bildirilmistir.

Bugtine kadar yapilmis olan bircok calismada Tirklerde
M694V mutasyonunun en sik gorilen mutasyon oldugu
gosterilmistir. 2005 yilinda Turk AAA Calisma Grubu
(AAA-TR) tarafindan yayinlanmis olan bir makalede 2838
hastanin verileri analiz edilmis ve M694V frekansi (%51,4),
M680I frekansi (%14,4) ve V726A frekansi (%8,6) olarak
rapor edilmistir (12). Biz de bu calismada AAA-TR grubunun
buldugu sonuglarin benzeri olarak M694V frekansini
(%48,3), V726A frekansini (%5,0) olarak tespit ettik.
2001 yilinda Yilmaz ve ark. (13) tarafindan yayimlanan
makalede, Turk AAA hastalarinda MEFV geni Uizerinde en
sik gorilen mutasyonlar M694V, M680I, E148Q, V726A
ve M694l olarak ve bunlarin ytzdeleri de sirasiyla %51,55,
%9,22, %3,55, %2,88, %0,44 olarak bildirilmistir. Akar ve
ark. (14) tarafindan yapilan bir calismada AAA tanisi almig
olan 230 hastada M694V, M680I, V726A, M694l, E148Q,
R761H, K695R mutasyonlarinin siklik sirasina gore M694V
%44, M680I %12, V726A %11, M694l %3 oldugu
tespit edilmistir. E148Q, R761H, K695R mutasyonlarinin
ise oldukca az sayida hastada saptandigi bildirilmektedir.
Bizim calismamizda da hem AAA-TR grubunun elde ettigi
sonuglara hem de Akar ve ark. (14) tarafindan bildirilen
sonuglara benzer veriler elde edilmis olmakla birlikte ikili
ve Ucli mutasyonlarin birlikteligi ile elde edilen bulgular
ilk kez ortaya konmaktadir. Farkli etnik gruplarda olan
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AAA hastalarinda yapilan calismalar homozigot M694V
mutasyonunun tam penetrans ve yuksek amiloid riski
tasidigl  belirtiimektedir. Ayni mutasyonun Ermeni ve
Yahudilerde hastaligin kot prognozu ile iliskili oldugu
bulunmustur (15-19). AAA-TR calisma grubu; hastalari
tasidiklar mutasyonlara gére dort gruba (M694V icin
homozigot, M680I icin homozigot, bilesik heterozigotlar
ve M694V mutasyonu tasimayan hastalar) ayirarak
fenotip-genotip iliskisini analiz etmis, bunun sonucunda
M694V icin homozigot olan bireylerde, hastaligin daha
erken yasta ortaya c¢iktigi ve artrit ve artraljinin daha
ylUksek oranda gorildigl saptanmistir (sirasiyla, p<0,001
ve p<0,001) (12). Bizim calismamizda da 44 olgunun
M694V icin homozigot oldugu tespit edildi. Bu olgularin
23'0 <18 vyas, 211 >18 yas grubunda idi. Bu sonug
hastaligin ortaya ¢ikma yasi bakimindan AAA-TR grubunun
sonucuyla da uyusmaktadir. Birlesik heterozigot olan
42 olgu tespit edildi. Bu olgularin 13'G <18 yas ve 29'u
>18 yas grubundaydi. Kompleks allel mutasyonlarinin ele

tarafindan yayimlanmistir. Cocukluk ¢agindaki bu hastada
E148Q, V726A ve R761H mutasyonlari tespit edilmistir.
Bizim calismamizda da bu lg¢ mutasyona sahip olan bir
yetiskin hasta tespit edildi. Ancak bunun disinda bir tane
E148Q, M694V ve A744S mutasyonu bir tane de E148Q,
M694V ve R76TH mutasyonu taslyan olmak Uzere toplam
Ug yetiskin hasta tespit edildi. Olgularimiz arasinda Uclu
mutasyona sahip tek bir cocukluk cagi hastasi vardi ve bu
olguda saptanan mutasyonlar G678E, M680I (G/C),V726A
olup Salehzadeh ve Fathi (20) tarafindan tanimlanan
olgudaki mutasyonlardan farklidir. Calismamizda her iki
grupta da varligina bakilarak V726A mutasyonunun tim
yas gruplarina 6zgl oldugu, M680I (G/C) ve M694V
mutasyonlarinin hem ikili mutasyon gdérilen hastalarda
hem de Gc¢li mutasyon gorilen olgularda birlikteligi dikkat
cekmektedir. Bu iki mutasyondan sonra en sik V726
mutasyonu gorilmektedir. Burada dikkat ceken mutasyon
olarak G678E mutasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Alti yasinda
bir hastada tespit edilmis olan bu mutasyon diger iki

alindidi ve literatlirde Uglli mutasyona sahip bir olgunun Tablo 3. b. >18 yas olgu grubu icin ikili mutasyonlara gére
islendigi tek yayin 2015 yilinda Salehzadeh ve Fathi (20) e
Tablo 3. a. <18 yas olgu grubu icin ikili mutasyonlara gére n=130 * ikili mutasyon
dagilim >18 yas
n=59 % . 20 15,4 E148Q, M694V
<18 yas Hlt mutasyon 11 8,5 E148Q, P369S
7 11,9 E148Q, M694V 1 0,8 E148Q, M964l
2 3,4 E148Q, P369S 4 3,1 E148Q, V726A
1 1.7 E148Q, K695R 1 0,8 E148Q, A744S
2 314 E148Q, R761H 4 3,1 E148Q, M680I (G/C)
3 5,1 E148Q, M680I (G/C) 3 2,3 P369S, M694V
1 1.7 P369S, M694V 1 0,8 P369S, R717S
1 1,7 P369S, M680I (G/C) 34 26,2 M680I (G/C), M694V
1 1.7 FA79L, V726A 1 0,8 M680I (G/C), M694I
1 1.7 M680I (G/A), M680I (G/C) 1 0,8 M680I (G/C), K695R
14 23,7 M680I (G/C), M694V 9 6,9 M680I (G/C), V726A
1 1,7 M680I (G/C), K695R 2 1,5 M680I (G/C), R761H
6 10,2 M680I (G/C), V726A 3 2,3 M694V, M694!
1 1.7 M694V, M694! 1 0,8 M694V, K695R
1 1,7 M694V, K695R 1 0,8 M694V, 1720M
8 13,6 M694V, V'726A 29 22,3 M694V, V'726A
4 6,8 M694V, R761H 1 0,8 V726A, K695R
1 1,7 V726A, K695R 1 0,8 V726A, R761H
3 5,1 V726A, R761H 1 0,8 M694V, K695M
1 1,7 M680I G/C, A744S 1 0,8 M694, V726A
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Tablo 4. a. >18 yas olgu grubu icin liclii mutasyonlara gore
dagilim

n=3 o

>18 yas % Ucli mutasyon

1 33 E148Q, M694V, A744S
1 33 E148Q, M694V, R761H
1 33 E148Q,V726A, R761H

Tablo 4. b. <18 yas olgu grubu icin iiclii mutasyonlara gore
dagihim

n=1

% Uclii mutasyon

<18 yas

1 100 G678E, M680I (G/C),V726A

mutasyonla birlikte literatirde ilk defa bizim calismamizda
yer almaktadir. Bu mutasyon ile ilgili olarak pyrin proteininin
fonksiyonunu etkileyebilecegini  duslinmekteyiz.  Pyrin
proteininin, bulundugu hicreye gore farkli proteinlerle
etkilesime girerek, farkli fonksiyonlari yerine getirebildigi
bilinmektedir (4). Bununla birlikte AAA tanisinin halen
klinik olarak konulmakta oldugu ve hastalik igin cesitli
tani kriterleri gelistiriimekle beraber en yaygin olarak
Tel-Hashomer Kriterlerinin kullanildigi bilinmektedir (1).
Genetik testlerin ise %75 oranda pozitif prediktif etkiye
sahip olmakla beraber tani koymada sart olmadigi ve bu
duruma gerekge olarak da hastalarin %5-10 kadarinda
bilinen mutasyonlardan hicbirisinin saptanmadigi ifade
edilmektedir. Yani mutasyonun olmamasi hastaligin
olmadigi  anlamma  gelmemektedir. ~ Mutasyonlar
prognozun belirlenmesinde 6nemli olabilmektedir (9,21).
Bugln bircok hastalik ya da mutasyon ve benzeri genetik
degisikliklerin hem tanihem de prognozun 6ngoériilmesinde
yadsinmaz bir degere sahip oldugu bilinmektedir. Ozellikle
kisisellestirilmis tedaviler gbz oOniine alindiginda eldeki
genetik ve demografik verilerin birlestiriimesi ile hassas
tip alaninda bir ¢gir acilacagi asikardir. Bu da ancak
eldeki verilerin  ¢ogalmasi ve cesitli analiz metodlar
ile birlestirilerek kisiye 6zgu tedavi protokollerinin
gelistirilmesi ile gerceklesebilir. Bu noktada hastalarin
mutasyona sahip olmamalari kadar tasidiklarr mutasyonlar
ve bu mutasyonlarin birlikteliginin ortaya konmasi da
hedefe yonelik tedavi uygulamalari igcin cok 6nemlidir.
Son zamanlarda tim dikkatler genotip calismalarina
yoneltilmistir. Yukarida sézl edilen dért yaygin mutasyon
hastalarin ~ %80-85'inde  bulunmaktadir. ~ Stphelenilen
bir hastada bu mutasyonlarin bilesik heterozigot ya da
homozigot olarak bulunmasi tani lehine kabul edilmektedir.
Ayrica toplumdaki tastyicilik oraninin yiksek olmasi genetik
verilerin yaniltict 6ngorileri dislama noktasindaki ¢nemini
bir kez daha ortaya koymaktadir (22).
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Calisma Kisithihklan

Calismamizda FMF 6n tanili hastalarda tanimlanmis
olan mutasyon bdlgeleri incelendi. Olasi de novo
mutasyonlarin tespiti icin bltce bulunmadigi icin herhangi
bir islem yapilmadi.

Sonug

Sonug olarak hastaligin ilk tanimlandigi dénemlerden
beri klinik bulgularin agirhginin etnik farklilikla iliskili oldugu
bilinmektedir. Mutasyonlarin gésterilmesi ile enflamasyon
ve badisiklik sisteminin  molekller mekanizmalarinin
ortaya konmasi ve hastalik patofizyolojisinin tam olarak
anlasilabilmesinin  yani sira nadir gorildigi bilinen
otoenflamatuvar hastaliklarin ve bu sistemlere bagl ve sik
gorllen genetik temelli hastaliklarin da tani ve tedavileri
agisindan  aciklayici - olacaktir.  Ayrica  kompleks allel
mutasyonlarinin ve yas doénemine gdre bu mutasyonlarin
birlikteligi de yine fonksiyon calismalari ile Uzerinde
durulmasi gereken, literatlirde yeterli verinin bulunmadig
bir diger énemli husustur. Calismamizin bundan sonraki
asamasinda Ozellikle Ugli mutasyona sahip olgularin
tasidi§l mutasyonlarin hastalik olusumuna olan katkisinin
fonksiyon calismalari ile ortaya konacagi kanaatindeyiz.
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